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1. TRAITEMENT LOCAL D’UNE TUMEUR PRIMITIVE AU DIAGNOSTIC

1.1.1. Place de la radiothérapie post-opératoire

La chirurgie est le traitement de référence des ostéosarcomes opérables. La qualité de la résection
chirurgicale est pronostique (1). En cas de résection microscopiquement ou macroscopiquement
incompléte, la radiothérapie semble améliorer le contrdle local (2-8) sans que l’impact de la
radiothérapie sur la survie ne soit démontré (2,4).

Ces données sont issues d’études non randomisées, rétrospectives et souvent monocentriques. Elles
représentent un faible niveau de preuve (grade C) et concernent majoritairement les localisations
tumorales pour lesquelles la chirurgie RO est difficilement faisable comme le rachis (9), le bassin (10)
ou les localisations cranio-faciales (11-14).

L’intérét de la radiothérapie post opératoire des ostéosarcomes en résection compléte mais
mauvais répondeurs a la chimiothérapie n’a pas été démontré (15).

De méme, le bénéfice de la radiothérapie en cas de facteur de risque tel qu’une tumeur
fragmentée, la présence d’emboles tumoraux endovasculaires ou une atteinte ganglionnaire n’a
pas été prouvé.

1.1.2. Place de la radiothérapie préopératoire

Dans le cas ou U’exérése de la tumeur ne peut a priori pas étre réalisée avec des marges saines,
certains patients ont recu une irradiation pré opératoire. Les données sont peu détaillées et ne sont
pas analysées de facon indépendante. Il est donc difficile d’en tirer une conclusion (2,5,16). Dans ce
contexte, il n’y a pas a ’heure actuelle de place pour la radiothérapie pré opératoire dans les
ostéosarcomes.

1.1.3. Programmation de la radiothérapie

En raison du temps inhérent a la préparation du traitement par radiothérapie, la demande de prise en
charge en radiothérapie doit étre anticipée. Elle doit étre effectuée 3 a 4 semaines avant la date de
début de traitement souhaitée.

En fonction de la récupération post opératoire, la radiothérapie doit débuter avec le 2¢me et au plus
tard le 4°™ cycle de chimiothérapie post-opératoire, soit 4 a 8 semaines aprés la chirurgie.

1.1.4. Volumes

Il n’existe pas de consensus concernant les volumes ni les doses a utiliser dans la radiothérapie post
opératoire des ostéosarcomes. D’aprés les protocoles utilisés dans la littérature on propose (2,5,17) :

Pour les tumeurs axiales :
CTV1= volume tumoral initial + 15 mm de marge isotropique + drains et cicatrices
CTV2= volume tumoral initial sans marge et sans inclure les drains et cicatrices

CTV3= volume tumoral résiduel, ou zone R1 si clairement identifiée avec le chirurgien, sans marge

En cas de localisation rachidienne, la vertébre au-dessus et la vertebre en-dessous du GTV ne doivent
pas étre incluses systématiquement dans le CTV1 (18,19).

Pour les ostéosarcomes des membres (15,20) :

CTV1= volume tumoral initial + 15 mm de marge radiale et 20 mm de marge cranio-caudale + drains et
cicatrices
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CTV2= volume tumoral initial sans marge et sans inclure les drains et cicatrices

CTV3= volume tumoral résiduel, ou zone R1 si clairement identifiée avec le chirurgien, sans marge

Dans tous les cas le CTV doit étre corrigé afin de respecter les barriéres anatomiques.

Le PTV1 est définit par CTV1 + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.
Le PTV2 est définit par CTV2 + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.

Le PTV3 est définit par CTV3 + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.

1.1.5. Doses

La dose standard par fraction est de 2 Gy, une dose par fraction de 1,80 Gy devra étre discutée
pour les enfants < 10 ans.

Concernant la dose totale, on propose, dans la limite du respect des contraintes de doses aux organes a
risque (2,5):

- PTV1:50Gy

- PTV2:60 Gy

- PTV3:68-70 Gy

La technique de SIB (Simultaneous Integrated Boost) en IMRT ou en IMPT est intéressante car elle
entraine une augmentation modérée de la dose par fraction tout en facilitant |’optimisation de la dose
aux organes a risque, et en limitant le nombre de séances.

On peut proposer le schéma suivant :
- PTV1:54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy en concomitant avec PTV2 : 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy

- Puis PTV3 : 68-70 Gy en 4 a 5 fractions supplémentaires de 2 Gy ou 66 Gy en 30 fractions en SIB

1.2.1. Place de la radiothérapie

En cas de maladie inopérable ou de refus d’une chirurgie mutilante, la radiothérapie peut étre
proposée comme traitement local. Les ostéosarcomes sont classiquement radio résistants, la
stérilisation tumorale nécessite donc une augmentation de la dose (6,8,15,20-22). Les études disponibles
sont non randomisées et majoritairement mono centriques, le niveau de preuve est donc faible (grade
Q).

1.2.2. Techniques de radiothérapie

L’irradiation en photons reste le traitement standard actuellement pour les rares indications de
radiothérapie. La protection possiblement optimisée des organes critiques par [’utilisation des protons,
permet parfois de délivrer de fortes doses de maniére plus conformationnelle (5,8). Plusieurs études
suggerent le bénéfice en contrdle local voire en survie des ions carbone qui possédent, en plus de
[’avantage balistique des protons, un haut TEL (17,23-25). Ces différents essais utilisent soit les photons
ou les protons jusqu’a 45 Gy avec une surimpression par protons ou ions carbones, soit un traitement
par protons ou ions carbones de maniére exclusive.

Pour chaque dossier de patient non opérable, les possibilités d’adressage dans les centres possédant
ces techniques de protons ou ions carbones doivent étre discutées de principe. L’utilisation des ions
carbone doit se faire autant que possible dans le cadre d’essai clinique.
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1.2.3. Programmation de la radiothérapie

En raison du temps inhérent a la préparation du traitement par radiothérapie, et du délai allongé en
cas d’adressage dans un centre utilisant les protons et/ou les ions carbones, la demande de prise en
charge en radiothérapie doit étre anticipée.

Elle doit étre effectuée 3 a 4 semaines avant la date de début de traitement souhaitée.

La radiothérapie doit débuter au moment ou aurait été réalisée la chirurgie soit 11 a 13 semaines apres
le début de la chimiothérapie dans les protocoles EURAMOS et 052006 respectivement (26,27).

1.2.4. Volumes

Il n’existe pas de consensus concernant les volumes ni les doses a utiliser dans la radiothérapie
exclusive des ostéosarcomes.

Par analogies aux autres sarcomes et d’aprés les protocoles utilisés dans la littérature on
propose (2,17):

Pour les tumeurs axiales :

CTV1= volume tumoral initial + 15 mm de marge isotropique + drains et cicatrices

CTV2= volume tumoral initial sans marge et sans inclure les drains et cicatrices

En cas de localisation rachidienne, la vertébre au-dessus et la vertébre en-dessous du GTV ne doivent
pas étre systématiquement incluses en entier dans le CTV1 (18,19).

Pour les ostéosarcomes des membres (15,20):

CTV1= volume tumoral initial + 15 mm de marge radiale et 20 mm de marge cranio-caudale + drains et
cicatrices

CTV2= volume tumoral initial sans marge et sans inclure les drains et cicatrices

Dans tous les cas le CTV doit étre corrigé afin de respecter les barriéres anatomiques.
Le PTV1 est définit par CTV1 + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.

Le PTV2 est définit par CTV2 + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.

1.2.5. Doses

La dose standard par fraction est de 2 Gy et le traitement délivré a raison de 5 a 6 séances par
semaine. Une dose par fraction de 1,80 Gy devra étre discutée pour les enfants < 10 ans.

Concernant la dose totale, on propose, dans la limite du respect des contraintes de doses aux organes a
risque (2,17) :

- PTV1:50 Gy

- PTV2:68-70 Gy

Ou en SIB
- PTV1:54 Gy 1.8 Gy/séance

- PTV2:66 2.2Gy/séance
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Dans certains cas de tumeur inopérable en situation palliative, une augmentation de la dose par
fraction peut étre proposée dans I’hypothése d’augmenter le controle local et de diminuer le nombre
total de séances.

On propose en SIB (Simultaneous Integrated Boost)
- PTV1:50 Gy en 25 fractions de 2 Gy

- PTV2: 60 Gy en 25 fractions de 2,4 Gy soit un équivalent 65 Gy pour un o/p=3

1.2.6. Radio-sensibilisants

L’adjonction d’agents radio sensibilisants est également une piste explorée dans quelques études. Ces
agents, des radiotraceurs spécifiques de I’os comme le samarium 153 ou le radium 223, ont été utilisés
dans plusieurs études mais ne le sont plus a ’heure actuelle (28). L’association de la radiothérapie a
’immunothérapie représente une combinaison prometteuse (29,30) qui doit pour le moment étre
réalisé uniquement dans le cadre d’essais cliniques.

La chimiothérapie des patients avec atteinte inopérable est celle du bras haut risque des protocoles
ostéosarcome soit :
e AP (adriamycine - cisplatine) ou API (adriamycine - cisplatine - ifosfamide) dans le bras MEI de
052006 et sarcome 13 respectivement
e EIl (étoposide - ifosfamide) dans le bras API-Al de 052006 et sarcome 13
e MAP (méthotrexate - adriamycine - cisplatine) dans le protocole Euramos

Cette chimiothérapie doit étre adaptée pendant la radiothérapie.

> Sont contre indiqué : VP16 (étoposide) (a discuter en cas d’irradiation de membre) (31),
adriamycine (a discuter en cas d’irradiation de membre), méthotrexate (32).

> Sont autorisés : ifosfamide (a réévaluer en cas de volume vésical important dans le champ
d’irradiation), cisplatine (en tenant compte de la toxicité rénale cumulée potentielle si les
reins sont dans le champ d’irradiation).

Les chimiothérapies proposées pendant la radiothérapie sont donc :
e C(Cisplatine seul (AP) ou ifosfamide/cisplatine (API) dans le bras MEI (33-35)

e Ifosfamide seul dans le bras API-Al (36-38)
e (Cisplatine seul dans I’Euramos

2. OSTEOSARCOMES EN RECIDIVE LOCO-REGIONALE

La chirurgie reste le traitement de référence des récidives loco-régionales (1). En cas de récidive
inopérable ou de refus d’une chirurgie mutilante, la radiothérapie peut étre proposée selon les mémes
modalités que pour les ostéosarcomes au diagnostic.

En cas de récidive en terrain irradié, la chirurgie est plus que jamais le traitement de référence. En cas
de récidive inopérable ou de refus d’une chirurgie mutilante par le patient, la radiothérapie peut étre
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proposée. Le volume traité est alors le volume tumoral macroscopique a la récidive (GTV), sans marge
(GTV=CTV). Le PTV est définit par GTV + 3 a 7 mm selon les recommandations locales.

La dose délivrée est comprise entre 60 et 68 Gy, a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction, et représente la
dose maximale tolérable dans le respect des contraintes de dose aux organes a risque.

3. OSTEOSARCOMES METASTATIQUES : PLACE DE LA RADIOTHERAPIE
DANS LA PRISE EN CHARGE DES METASTASES

3.1.1. Métastases pulmonaires

La place de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques dans le traitement des métastases
pulmonaires n’est pas clairement définie. Cependant des études vont dans le sens d’un contréle tout a
fait satisfaisant de ces lésions secondaires (39,40). Elle doit donc étre discutée en cas de lésions
secondaires uniquement pulmonaires. Il n’existe pas de consensus concernant le nhombre ni la taille
maximale de ces lésions. Cependant il ne semble pas raisonnable de le proposer pour plus de 5
lésions ni pour des métastases de plus de 3 a 5 cm, en respectant toujours les doses recommandées
aux organes critiques.

La dose délivrée est a déterminer en fonction de la taille et de la localisation des lésions, avec une
dose par fraction allant de 5 a 10 Gy pour une dose totale de 40 a 60 Gy (39-41).

3.1.2. Métastases osseuses

L’irradiation des métastases osseuses peut se discuter (consensus d’experts) chez des patients
oligo-métastatiques, dont la tumeur primitive est controlée, notamment en conditions stéréotaxiques
quand c’est techniquement possible. La dose délivrée est a déterminer en fonction de la taille et de la
localisation des lésions, avec une dose par fraction allant de 5 a 10 Gy pour une dose totale de 30 a 60
Gy en 3 a 10 séances (42).

En pédiatrie, l’essai SBRT qui permettait l’inclusion de patients de moins de 20 ans pour traitement des
métastases  cérébrales, rachidiennes, ou pulmonaires des ostéosarcomes est clos
(http://clinicaltrials.gov/ NCT02013297). Seuls les résultats de toxicité sont pour le moment publiés
avec un risque modéré et acceptable, consistant avec les données de la littérature. Les lésions
secondaires peuvent étre traitées selon ce protocole (43).

Les quelques études portant sur U'irradiation des poumons en totalité dans la prise en charge des
ostéosarcomes localisés sont tres anciennes et de faible niveau de preuve. Cette technique ne semble
pas apporter de bénéfice en contréle local ni en survie globale dans un contexte de prophylaxie, elle
n’est donc pas recommandée. Elle peut étre discutée en cas de métastases multiples, bilatérales et
inopérables (6,44).

4. OSTEOSARCOMES RADIO-INDUITS

La radiothérapie peut étre utilisée en traitement des ostéosarcomes radio-induits en cas de
tumeur inopérable ou de résection incompléte. Le volume traité sera alors le volume
macroscopique seul avec la marge de PTV adaptée a la localisation tumorale et aux pratiques du
centre. La dose recommandée est de minimum 60 Gy si possible, dans le respect des contraintes de
doses aux organes a risque, en fractions de 2 a 2,5 Gy (1,2).
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5. ESSAIS EN COURS EN 2022

L’essai ETOILE est actuellement ouvert en France, entre autres pour la prise en charge des patients
majeurs porteurs d’ostéosarcomes en radiothérapie. Il propose une étude comparative randomisée du
traitement par carbonethérapie versus photons ou protonthérapie pour des tumeurs radiorésistantes,
dont les ostéosarcomes non opérables ou avec résidu macroscopique non opérable.
(http://clinicaltrials.gov/) (NCT02838602)

En pédiatrie, l’essai SBRT (PHRC) qui permettait l’inclusion de patients de moins de 20 ans pour
traitement en conditions stéréotaxiques des métastases cérébrales, rachidiennes, ou pulmonaires des
ostéosarcomes est clos. (http://clinicaltrials.gov/ : Essai NCT02013297)

L’essai de phase I/Il utilisant les ions carbones au centre d’Heidelberg en Allemagne est
actuellement clos (NCT01005043).
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