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RESUME

Prérequis :La radiothérapie joue un role primordial dans le
soulagement de la douleur causée par les métastases osseuses
But : Evaluer la réponse & la radiothérapie en termes de
soulagement de la douleur causée par les métastases osseuses.
Méthodes: Nous avons effectué une étude prospective chez 86
patients souffrant de douleurs liées a des métastases osseuses
traités dans notre service entre septembre 2010 et décembre 2011
par radiothérapie externe. L'évaluation de l'intensité de la douleur a
I'échelle numérique et de la prise antalgique a était effectuée avant
et a la fin de lirradiation, puis toutes les semaines pendant un mois,
puis tous les mois pendant un an.

Résultats: L'age médian des patients était de 54 ans (28-75 ans).
Il'y avait 45 (52,3%) femmes et 41 (47,7%) hommes. La
radiothérapie a été délivrée selon deux schémas: le schéma
fractionné délivrant une dose totale de 30 Gy réalisé chez 72% des
malades et le schéma monofractionné avec une dose unique de 8
Gy réalisé chez 28% des patients. Une réponse antalgique
favorable a été observée chez 59 (68,6%) patients avec 8 (9,3%)
réponses completes et 51 (59,3%) réponses partielles. Le délai
médian entre la fin de lirradiation et I'obtention d'une réponse
antalgique était de 2 semaines (0-7 semaines), et la durée médiane
de la sédation de la douleur était de 22 semaines (9-46 semaines).
Conclusion: La radiothérapie est efficace pour soulager la douleur
liée aux métastases osseuses chez la majorité des patients.
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SUMMARY

Background: Radiation therapy plays an essential role in the
management of pain caused by bone metastases

Objectives: Evaluate the effect of radiation for the relief of pain
caused by bone metastases.

Methods: We conducted a prospective study of 86 patients suffering
from pain associated with bone metastases treated at our department
by external radiotherapy between September 2010 and December
2011. Patients recorded pain severity in the numeric rating scale and
analgesic requirements before, at the end of irradiation, then weekly
for a month, and every month for a year.

Results: The median age of patients was 54 years (28-75 years).
There were 45 (52.3%) women and 41 (47.7%) men.

Radiotherapy was delivered in a multifraction schedule to a total dose
of 30 Gy in 72% of patients or in a single fraction of 8 Gy in 28% of
patients. A favorable analgesic response was observed in 59 (68.6%)
patients with 8 (9.3%) complete responses and 51 (59.3%) partial
responses. The median time-to-response was 2 weeks (0-7 weeks),
and the median duration of pain relief was 22 weeks (9-46 weeks).
Conclusion: Radiotherapy is effective in relieving pain associated
with bone metastases in the majority of patients.
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Les métastases osseuses sont des complications séveres et
communes de plusieurs types de cancer pouvant causer des douleurs
invalidantes et une dégradation sévere de la qualité de vie [1]. La
radiothérapie joue un réle primordial dans le soulagement de la
douleur causée par les métastases osseuses [2]. Nous avons suivi
durant une année 86 patients ayant bénéficiés au sein du service de
radiothérapie de I'Institut National d'Oncologie du Maroc d'une
irradiation antalgique pour des métastases osseuses douloureuses.
Le but de cette étude était d'évaluer la réponse a la radiothérapie en
termes de soulagement de la douleur.

METHODES

De septembre 2010 & décembre 2011, 86 patients avec des
localisations osseuses métastatiques douloureuses ont bénéficié au
sein de notre service d'une radiothérapie externe a visée antalgique.
L'identification clinique du site douloureux était réalisée lors de la
consultation et la confirmation radiologique de I'atteinte osseuse était
nécessaire. L'évaluation de l'intensité de la douleur était réalisée par
le malade lui-méme gréce & une échelle numérique de 11 points (0 &
10) [3] et I'utilisation des médicaments analgésiques était notée en
convertissant les doses en équivalent morphine orale sur 24 heures.
L'irradiation était réalisée selon deux schémas, le traitement fractionné
délivrant une dose totale de 30 Gy en 10 séances de 3 Gy en deux
semaines, ou le traitement monofractionné délivrant une dose unique
de 8 Gy. Le choix du schéma & utiliser a été discuté durant le staff
médical du service, le schéma monofractionné a été indiqué surtout en
cas d'irradiation d’un volume limité et quand l'effet de consolidation
n’était pas nécessaire, ce schéma vue sa commodité a été proposé
chez les patients multi-métastatiques avec une mauvaise condition
générale.

Nous avons établi un suivi prospectif jusqu'a un an de la fin de
lirradiation ou jusqu'au décés du malade. L'évaluation de l'intensité de
la douleur et de la prise antalgique était effectuée a la fin de
lirradiation, puis toutes les semaines pendant un mois, puis tous les
mois. Ces évaluations étaient basées sur l'interrogatoire des patients
lors des visites au sein du service, ou par des appels téléphoniques.
La réponse & la radiothérapie était définie selon les critéres de
I'International Bone Metastases Consensus Working Party Guideline
[4]. Ainsi une réponse antalgique compléte, était définie par 'absence
de douleur au site traité (EN = 0) sans augmentation de la prise
d’analgésiques. La réponse partielle était définie par la diminution de
la douleur au site traité d'au moins deux points sur I'échelle de la
douleur sans augmentation de la prise d’analgésiques, ou par une
réduction de cette derniére supérieure & 25% sans augmentation de la
douleur. L'absence de réponse ou la progression étaient définie par la
persistance ou la réapparition d'une douleur d'une intensité identique
ou supérieure a la valeur initiale, ou par 'augmentation de 25% ou plus
du traitement antalgique médical.

Les statistiques descriptives ont été rapportées en pourcentages pour
les variables qualitatives et en médianes pour les variables
quantitatives. Les tests statistiques étaient utilisés pour les
comparaisons entre les variables, et le risque de premiére espéce
alpha a été fixé a 5%.
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RESULTATS

Etude de la population :

Quatre-vingt-six patients ont été inclus dans cette étude. L'age médian
était de 54 ans (extrémes 28-75 ans). Il y avait 45 (52,3%) femmes et
41 (47,7%) hommes. Le cancer primitif était celui du sein, du poumon
et de la prostate chez 51,2%, 29% et 19,8% des patients
respectivement. Le score médian de la douleur sur ['échelle
numérique avant lirradiation était de 8 (extréme 6-10). Le score
médian du performance status de 'OMS était de 1 (extréme 1-4).

Au moment de lirradiation les métastases osseuses étaient isolées,
chez 57 (66,3%) patients et associées & des métastases viscérales ou
ganglionnaires chez 29 (33,7%) patients. 54 (62,8%) patients étaient
sous chimiothérapie, 14 (16,2%) sous hormonothérapie, 9 (10,5%)
bénéficiaient d’'une chimiothérapie associée a une hormonothérapie et
9 (10,5%) patients n'étaient sous aucun traitement cytotoxique. Les
inhibiteurs de la résorption osseuse étaient administrés chez 27
(31,4%) malades et ils étaient associés dans 16 cas a une
chimiothérapie, dans 6 cas a une hormonothérapie et dans 5 cas a
une association d’hormonothérapie et de chimiothérapie. Le traitement
antalgique médical consistait en des antalgiques du palier 3 de 'OMS
chez 47 (54,7%) patients, du palier 2 chez 28 (32,5%) patients, et du
palier 1 chez 6 (7%) patients, enfin 5 (5,8%) patients n'étaient sous
aucun antalgique. 62 (72%) malades ont bénéficié d’une radiothérapie
fractionnée a la dose totale de 30 Gy en 3 Gy par séance étalée sur 2
semaines et 24 (28%) malades ont bénéficié d’un traitement en une
seule fraction de 8 Gy. Les sites douloureux irradiés étaient le rachis
chez 40 (46,5%) patients, le pelvis chez 25 (29%) patients, les
membres inferieurs chez 14 (16,3%) patients et les membres
supérieurs chez 7 (8,2%) patients. Le taux de survie a un an pour
I'ensemble de la population était de 37,2%. Le tableau 1 résume les
caractéristiques des patients.

Tableau 1: Caractéristiques des patients
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Efficacité antalgique:

Une réponse antalgique favorable a été observée chez 59 (68,6 %)
patients avec 8 (9,3%) réponses complétes et 51 (59,3%) réponses
partielles. La réponse favorable était notée chez 43 (43/62 = 69,3%)
patients parmi les patients ayant recu une radiothérapie fractionnée et
chez 16 (16/24 = 66,6%) patients parmi les patients traités par une
irradiation monofractionnée. Chez les patients ayant présentés un
effet antalgique favorable l'irradiation a permis de diminuer le
traitement antalgique médical de 38 malades, avec une diminution
d'un palier chez 12 malades et une diminution des dosages sans
changer de palier chez 22 malades, l'arrét de tout traitement
antalgique a été observé chez 4 malades. Le délai médian entre la fin
de l'irradiation et I'obtention d’une réponse antalgique significative était
de 2 semaines (extrémes 0-7) pour les deux schémas d'irradiation. La
durée médiane de la sédation de la douleur était de 22 semaines
(extrémes 9-46), elle était de 23 semaines chez les patients ayant recu
une irradiation fractionnée et de 19 semaines chez ceux ayant regu
une irradiation monofractionnée.

DISCUSSION

La radiothérapie externe constitue le traitement local le plus souvent
utilisé dans la palliation des douleurs causées par les métastases
osseuses [5]. Pour évaluer l'efficacité de ce traitement on a suivi
durant une année 86 malades ayant bénéficié au sein de notre service
d'une radiothérapie externe antalgique. Le schéma d'irradiation
fractionné a la dose totale de 30 Gy en 10 fractions était le schéma le
plus utilisé, ce schéma d'irradiation était utilisé chez 72% des patients
de cette série, alors que lirradiation monofractionnée n’était utilisée
que chez 28% des malades.

Dans la présente étude le taux de réponse favorable aprés la
radiothérapie externe était de 68,6% (avec 59,3% de réponse partielle
et 9,3% de réponse complete), ces taux sont conformes aux données
de la littérature estimant qu'une réponse antalgique partielle est
obtenue chez 60% a 80% des malades et qu’une réponse compléte
est observée chez 15% a 40% des patients [2,6]. Une réponse
favorable était notée chez 69,3% des patients ayant regu une
radiothérapie fractionnée, et chez 66,6% des patients ayant regu une
irradiation monofractionnée, toutefois, la présente étude ne nous
permet pas de comparer les deux schémas d'irradiation a cause des
biais de sélection.

Plusieurs essais randomisés [7-16] ont comparé différents schémas
d'irradiation et n'ont pas retrouvé de différence entre lirradiation
monofractionnée et l'rradiation fractionnée.

Deux grands essais randomisés ont des résultats similaires. Le
premier, |'essai néerlandais [15] a inclus 1171 patients avec des
métastases osseuses douloureuses secondaires a des tumeurs
solides qui ont été randomisés entre 8 Gy en une seule fraction et 24
Gy en six fractions. Cet essai ne retrouvait pas de différence en taux
de réponse globale ou compléte entre les deux schémas, avec 71%
de réponse favorable dont 35% de réponse compléte.

Le second essai était le RTOG 9714 [16], et comparait une irradiation
en une seule fraction de 8 Gy a une irradiation de 30 Gy en 10
fractions. Encore une fois il n'y avait pas de différences significatives
dans le taux de réponse antalgique complete (17%) et le taux de
réponse partielle (49%) entre les deux groupes de traitement.
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Par ailleurs, plusieurs méta-analyses ont étudié la dose d'irradiation
optimale pour le traitement des métastases osseuses douloureuses [2,
6,17]. La plus récente [6] a regroupé un total de 16 essais randomiseés,
n'a retrouvé aucune différence significative entre les deux schémas
d'irradiation, avec un taux de réponse antalgique globale de 58% pour
lirradiation fractionnée et de 59% pour ['irradiation monofractionnée,
et un taux de réponse compléte de 23% pour le traitement fractionné
et de 24% pour le monofractionné.

Dans notre série le délai médian entre la fin de lirradiation et
I'obtention de l'effet antalgique était de 2 semaines pour les deux
schémas d'irradiation (avec des extrémes de 0 a 7 semaines).
Plusieurs essais ont étudié ce délai, il était de 3 semaines dans I'étude
néerlandaise, sans aucune différence entre les deux bras [15].
D'autres auteurs ont rapporté un délai médian de 1 a 4 semaines
apres la fin du traitement [7, 11, 13,14], ainsi au-dela de 8 semaines la
probabilité d’obtenir une réponse antalgique est presque nulle
imposant I'utilisation d’autres thérapeutiques.

Dans notre série la durée médiane de la sédation de la douleur était
de 22 semaines, elle était de 23 semaines pour le traitement fractionné
et de 19 semaines pour le traitement monofractionné, cette différence
est a considérer avec précaution vue la survie médiocre des malades
ayant regu une irradiation monofractionnée. Dans la littérature cette
durée varie entre 11 et 24 semaines [12, 13,15] sans différence entre
le traitement fractionné et le traitement monofractionné, en outre une
analyse des survivants & un an de l'essai Dutch Bone Metastasis
Study n’a pas mis en évidence de différence de la durée de I'effet
antalgique entre les deux schémas d'irradiation affirmant ainsi que le
régime monofractionné devrait étre le standard dans le traitement des
métastases osseuses douloureuses [18]. Paradoxalement la
radiothérapie peut entrainer une majoration transitoire de la douleur
(flaire-up). Loblaw et al [19] a déterminé que lincidence de ce
phénoméne était de 34,1% aprés radiothérapie antalgique, il a
également conclu que les patients recevant une fraction unique
avaient un risque plus élevé de présenter une exacerbation de la
douleur (44% versus 24%). Cet effet a été observé chez 18,6% de nos
malades, chez 14,5% des patients ayant regu un traitement fractionné
et 29,2% des patients ayant regu une radiothérapie monofractionnée.
Devant cette aggravation de la douleur un traitement antalgique
médical est nécessaire mais le réle d’un traitement prophylactique par
les stéroides n'est pas clair [20].

CONCLUSION

La radiothérapie externe est une méthode trés efficace pour la
palliation des douleurs des métastases osseuses. Actuellement une
dose unique de 8 Gy est appropriée pour la plupart des cas non
compliqués. Par rapport a notre pratique, il y aurait lieu de mener une
étude prospective évaluant les résultats de [lirradiation
monofractionnée chez les malades avec un pronostic favorable.
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