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RESUME

La compression médullaire d’origine métastatique constitue une urgence oncologique. Les patients
atteints d’un cancer du sein, de la prostate ou du poumon sont plus sujets a développer cette
complication. Dans 75 % des cas, la compression médullaire est causée par une masse tumorale osseuse
envahissant le canal spinal. Pour les autres cas, elle est due a I’écrasement vertébral ou au déplacement
de fragments osseux causé par la présence de la métastase. Des dommages médullaires tels que la
congestion vasculaire, les hémorragies, 'cedéme de la substance blanche et les dommages neuronaux
sont fréquemment observés au site de la compression médullaire. Cliniquement, la compression
médullaire se manifeste par une douleur au dos, une dysfonction motrice ou sensitive ou une
dysfonction sphinctérienne.

Les modalités thérapeutiques utilisées pour cette condition visent trois objectifs principaux: une
préservation ou amélioration de la fonction neurologique, une diminution de la douleur et une
préservation ou amélioration de la qualité de vie. Bien qu’une combinaison de corticostéroides et de
radiothérapie constitue un traitement historiquement reconnu, de nouvelles données probantes tendent
a démontrer qu’une chirurgie pourrait amener des bénéfices supplémentaires. Le but de ce guide est
d’évaluer les différentes modalités thérapeutiques disponibles et de comparer I'efficacité de la chirurgie
et de la radiothérapie pour le traitement de la compression médullaire.

Une revue de la documentation scientifique publiée jusqu’en février 2011 a été effectuée dans I'outil de
recherche PubMed. Seules les publications rapportant les résultats d’études prospectives en anglais ou
en francais et incluant une évaluation de la fonction neurologique des patients adultes traités ont été
retenues. Les études rétrospectives, celles a caractére économique, celles rapportant uniquement des
résultats d’analyses de sous-groupes non planifiées, celles portant sur la compression médullaire
intradurale ou intramédullaire et celles portant sur le traitement des récidives suivant une compression
médullaire n’ont pas été retenues. Les abrégés de communication présentés lors des principaux congrés
internationaux de méme que les sites Internet d’organismes effectuant des lignes directrices, des revues
systématiques et des consensus d’experts ont également été consultés.

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier trois études randomisées portant sur la
corticothérapie, quatorze études prospectives portant sur la radiothérapie ainsi que neuf études
prospectives portant sur la chirurgie seule ou combinée. Une méta-analyse, quatre guides de
recommandations pour la pratique clinique, cinq revues systématiques et six consensus d’experts ont
aussi été sélectionnés.

Dans les publications rapportées, 'usage de corticothérapie semble généralisé. Une dose totale
quotidienne de 16 mg de dexaméthasone est efficace pour le traitement de la compression médullaire.
Une dose de charge ainsi qu’une trés forte dose (> 96 mg/jour) de corticothérapie n’apportent pas de
bénéfice supplémentaire.

Au sujet de la radiothérapie, il n’existe aucune différence significative entre les différents régimes en
termes d’efficacité clinique (soulagement de la douleur, maintien ou regain de la capacité ambulatoire).
Cependant, un meilleur contréle local est observé lorsqu’un régime long est utilisé. En moyenne, la
radiothérapie amene un soulagement de la douleur chez 55 % des patients, un maintien de la capacité
ambulatoire chez 68 % des patients et une amélioration ou un regain de la fonction ambulatoire chez
22 % des patients. La radiothérapie comme traitement primaire de la compression médullaire induit
certains effets indésirables comme la nausée, les vomissements, la dysphagie, la diarrhée et
I’cesophagite.
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En ce qui concerne la chirurgie, les données ont montré qu’une intervention chirurgicale pourrait étre
plus efficace pour le maintien et le regain des fonctions ambulatoires et sphinctériennes ainsi que pour
le soulagement de la douleur comparativement a la radiothérapie seule. De plus, des études ont
démontré que les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie présentent une qualité de vie
significativement meilleure que ceux ayant recu un traitement non chirurgical. Cependant,
I'interprétation de ces résultats doit prendre en considération que les études ont été effectuées dans
une population trés sélectionnée (patients présentant au moins un signe neurologique, aucune
paraplégie totale depuis plus de 48 heures, une seule Iésion compressive, une tumeur primaire non
radiosensible, un bon statut de performance, une espérance de vie de plus de 3 mois). L'utilisation d’une
approche chirurgicale peut aussi induire une morbidité non négligeable. De facon générale, des
problemes pulmonaires et hémorragiques, des complications liées a la guérison de la plaie chirurgicale et
des problemes au niveau de l'instrumentation ont été observés.

Une étude comparant I'efficacité de la radiothérapie et de la chirurgie a été publiée. Les résultats ont
permis de conclure qu’une intervention chirurgicale suivie d’un régime long de radiothérapie pourrait
s’avérer le premier choix de traitement pour des patients avec un pronostic vital supérieur a 6 mois et un
déficit neurologique d’apparition récente (moins de 24 heures).

Les données probantes sélectionnées permettent de déterminer qu’individuellement, a divers degrés,
chaque traitement est efficace pour la réduction de la douleur et pour le maintien des capacités
ambulatoires et sphinctériennes des patients atteints d’'une compression médullaire. La problématique
clinique est de déterminer quels patients bénéficieront de chaque modalité. Des grilles d’analyse
objective comme celles de Tokuhashi et de Fisher peuvent aider le clinicien a personnaliser le traitement
en fonction des caractéristiques cliniques du patient.

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1. que les patients présentant un diagnostic de cancer établi et présentant une compression
médullaire soient pris en charge par une équipe multidisciplinaire spécialisée (hémato-
oncologues, radio-oncologues, neurochirurgiens ou chirurgiens orthopédistes spécialisés dans la
chirurgie de décompression et de reconstruction de la colonne vertébrale) (recommandation de
grade D);

2. qu’une corticothérapie comprenant une dose de 16 mg/jour de dexaméthasone soit
immédiatement administrée aux patients symptomatiques dés que la compression médullaire
est diagnostiquée ou soupconnée (recommandation de grade B);

3. de s’abstenir d’administrer une haute dose de charge de corticothérapie (p. ex. 100 mg)
(recommandation de grade B);

4. que le diagnostic histopathologique ainsi que les pointages provenant d’échelles objectives
évaluant le pronostic vital (p. ex. échelle de Tokuhashi) et I'instabilité spinale (p. ex. échelle de
Fisher) soient connus avant de prendre une décision thérapeutique (recommandation de grade
D);

5. qgu’une corticothérapie et une chimiothérapie avec ou sans radiothérapie soient offertes aux
patients présentant une compression médullaire originaire d’'un myélome, d’'un lymphome ou
d’une tumeur germinale sans signe d’instabilité spinale ni de compression médullaire par un
fragment osseux (recommandation de grade B);
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6. qu’un régime court de radiothérapie (8 Gy x 1 ou 4 Gy x 5) soit administré aux patients
présentant une compression médullaire et un mauvais pronostic vital (pointage de Tokuhashi de
0 a 8) (recommandation de grade B);

7. qu’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10 ou 2,5 Gy X 15 ou 2 Gy X 20) soit administré aux
patients présentant une compression médullaire inopérable et un bon pronostic vital (pointage
de Tokuhashi de 9 a 15) (recommandation de grade B);

8. qu’une chirurgie décompressive (incluant une stabilisation spinale) suivie d’'un régime long de
radiothérapie (3 Gy x 10 ou plus) soient offerts aux patients ayant recu un diagnostic de
compression médullaire et présentant une seule lésion compressive, aucun déficit moteur
complet depuis plus de 48 heures, un bon statut de performance accompagné d’une instabilité
spinale, d’'une compression causée par le déplacement d’un fragment vertébral ou d’au moins un
symptéme neurologique (incluant la douleur) (recommandation de grade B);

9. que les patients considérés pour une procédure chirurgicale aient une espérance de vie d’au
moins 3 a 6 mois (recommandation de grade D).

En se basant sur ces recommandations, le CEPO propose I'algorithme de traitement suivant:
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-
Documentation d’une
compression médullaire
L (p. ex. : IRM complet) )

'

Corticothérapie
(dexaméthasone, 16 mg/jour)

'

S’assurer de I'obtention d’un
diagnostic histopathologique

'

Evaluation du pronostic vital
(grille de Tokuhashi)

Pointage de
Tokuhashide 0 a 8
(mauvais)

Pointage de
Tokuhashide 9 a 15
(bon)

Régime court de radiothérapie Evaluation du déficit
(8GyX1,4GyX5) neurologique

Aucun déficit ou
déficit neurologique
<48h

Déficit

neurologique > 48h

Evaluation de la stabilité
mécanique spinale
(grille de Fisher)

Régime long de radiothérapie
(3 Gy X10,2,5GyX15,2GyX20)

Pointage de
Fisherde 0a 8
(stabilité)

Pointage de
Fisherde 7 a 18
(instabilité possible)

URGENCE?
Critéres en faveur de la chirurgie! Chirurgie de décompression et
» patient symptomatique stabilisation spinale
» survie 2 3 mois +
» 1 seul niveau spinal compressif Régime long de radiothérapie

(3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)

S’ilmanque 2 1
critére ou présence de
lymphome, myélome ou
tumeur germinale

Critéres tous présents

OPTION FAVORISEE? Régime long de radiothérapie
Chirurgie de décompression et (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20)
stabilisation spinale
+

Régime long de radiothérapie
(3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)

! Dans le cheminement décisionnel menant 2 la détermination de la thérapie la plus appropriée pour le patient, certains critéres peuvent prendre un poids plus
important selon le contexte.

25l y a contre-indication a la chirurgie, n’offrir seulement qu’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20)

* utilisation d’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20) constitue une option thérapeutique valable.
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1. QUESTION CLINIQUE

1) Evaluer l'efficacité des modalités thérapeutiques utilisées pour le traitement de la compression
médullaire chez les patients atteints d’'un cancer métastatique, notamment pour le rétablissement de la
fonction neurologique, le soulagement de la douleur et le maintien de la qualité de vie. Une attention
particuliére sera accordée a :

- la corticothérapie;

- laradiothérapie;

- la chirurgie décompressive et de stabilisation.

2) Comparer l'efficacité des différentes doses de radiothérapie et les différentes approches chirurgicales
pour le traitement de la compression médullaire.

3) Comparer l'efficacité d’un traitement chirurgical a celle d’'une radiothérapie pour le rétablissement de
la fonction neurologique et le soulagement de la douleur chez les patients atteints d’'un cancer
métastatique et présentant une compression médullaire.

2. INTRODUCTION

Les plus récentes statistiques canadiennes sur le cancer estiment qu’au Québec, en 2011, environ
46 400 nouveaux cas de cancer seront diagnostiqués et que 20 100 déces pourraient étre attribués a
cette maladie [1]. Les cancers solides tels que les cancers du sein, de la prostate, du poumon, du colon et
du rectum sont ceux dont l'incidence est la plus élevée. Entre 40 et 70 % des patients présentant une
tumeur solide développeront des métastases osseuses a des stades avancés [2]. Un des sites les plus
communs de métastases osseuses est la colonne vertébrale [3]. Une conséquence dramatique liée a la
présence de métastases dans cette région est le risque de développement d'une compression
médullaire. Cette complication est relativement commune et touche de 10 a 20% des patients
présentant des métastases osseuses [3, 4]. Globalement, cette complication toucherait de 5 a 14 % de
tous les patients atteints de cancer [4].

2.1. Etiologie, diagnostic et facteurs pronostics

Les métastases issues de cancers du sein, de la prostate et du poumon sont responsables de la majorité
des cas de compression médullaire (chaque type histologique cause environ de 15 a 20 % des cas) [5, 6].
D’autres types de cancer comme les cancers du rein, les lymphomes ou les myélomes peuvent aussi
provoquer cette complication (de 5 a 10 % des cas) [4-12]. La facilité avec laquelle les métastases se
développent au niveau de la colonne vertébrale s’expliquerait par le fait qu’il s’agit d’une région osseuse
trés vascularisée et riche en facteurs de croissance [6, 13].

Il existe trois phénomeénes distincts par lesquels la présence d'une métastase osseuse peut
éventuellement provoquer une compression médullaire [4] :

- la destruction d’un os cortical vertébral ou une fracture pathologique causant un écrasement
vertébral et la rétropulsion de masse tumorale ou parfois de fragments osseux dans |'espace
épidural, engendrant ainsi une compression mécanique;

- la croissance continue et I'expansion d’une métastase vertébrale vers I'espace épidural;

- l'extension d’une masse paravertébrale a lintérieur de I'espace épidural via un trou de
conjugaison.

Dans 75 % des cas, la compression médullaire est causée par une composante tumorale de tissus mous.
Pour les autres cas, elle serait due a I'écrasement vertébral ou au déplacement de fragments osseux
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[10]. Les compressions médullaires sont plus souvent situées au niveau des vertebres thoraciques (70 %
des cas), lombosacrées incluant la région de la queue de cheval (cauda equina) (20 % des cas) et
cervicales (10 % des cas) [12]. Des dommages médullaires tels que la congestion vasculaire, les
hémorragies, I';cedéme de la substance blanche et les dommages neuronaux (démyélinisation et
dommages axonaux) sont fréquemment observés au site de la compression [5, 6, 14].

Le symptdme le plus souvent rapporté chez les patients présentant une compression médullaire est la
douleur au dos. Entre 83 et 96 % de ces patients ressentent ce symptome lors du diagnostic de la
compression médullaire [5, 6, 10, 11]. Une douleur radiculaire peut étre ressentie lorsque la compression
implique des racines nerveuses. Une douleur mécanique peut aussi survenir lorsque le patient présente
un écrasement vertébral ou une instabilité de la colonne vertébrale. Parallelement a la douleur, une des
conséquences les plus dramatiques de la compression médullaire est le développement d’un déficit
neurologique moteur ou sensitif. Lors du diagnostic, entre 35 et 85 % des patients présentent ce
symptéme [5, 6, 11]. Jusqu'aux deux tiers des patients présentant un diagnostic de la compression
médullaire ne sont plus ambulants a la présentation [5, 6, 11]. D’autres symptomes tels que la
dysfonction des sphincters ou I'ataxie peuvent étre aussi observés [6].

La présence de ces symptomes doit étre considérée comme une urgence oncologique et nécessite une
évaluation plus approfondie immédiate [15]. Malheureusement, un délai entre la présentation des
symptoémes et le diagnostic est fréquent, les symptémes ressentis étant souvent considérés comme non
spécifiques [10, 16]. L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) constitue la méthode de choix pour la
détection de la compression médullaire (sensibilité : 93 %, spécificité : 97 %, efficacité : 95 %) [4, 11, 17].
L'IRM est non invasive et permet la visualisation de la colonne vertébrale en entier. D’autres méthodes
telles que la myélographie et la tomodensitométrie peuvent étre utilisées pour le diagnostic de la
compression médullaire lorsque I'IRM est contre-indiquée ou non disponible selon les milieux
hospitaliers [6].

Différents facteurs tels que le statut ambulatoire du patient, I'histopathologie de la tumeur primaire, la
rapidité du développement d’un déficit neurologique, I'activité systémique de la tumeur primaire (sous
controle ou non), I'dge, le statut de performance, le nombre de niveaux de compression médullaire lors
du diagnostic et le délai entre le diagnostic de la tumeur primaire et la compression médullaire peuvent
aider a déterminer le pronostic d’un patient atteint d’une compression médullaire [4-6, 9, 10, 18, 19].

2.2. Modalités thérapeutiques

Le traitement de la compression médullaire comporte trois objectifs principaux :
- la préservation ou I'amélioration de la fonction neurologique, surtout I'autonomie a la marche;
- ladiminution de la douleur;
- la préservation ou 'amélioration de la qualité de vie.

Prenant en considération que les soins apportés aux patients présentant une compression médullaire
sont la plupart du temps a visée palliative, une prise en charge adéquate de la douleur constitue un
élément important dans le maintien de la qualité de vie.

Trois modalités sont principalement utilisées pour le traitement de la compression médullaire, soient la
corticothérapie, la radiothérapie et la chirurgie décompressive et de stabilisation. L’utilisation de la
corticothérapie dans le cadre du traitement de premiere intention de la compression médullaire est
répandue. La dexaméthasone est le corticostéroide le plus souvent utilisé. Cette thérapie agit au niveau
de la réduction de I'cedéme, de l'inhibition de la réponse inflammatoire, de la stabilisation des
membranes vasculaires et conséquemment, elle agit au niveau de la réduction de la douleur, sur le délai
avant l'apparition de déficit neurologique et sur I'amélioration de symptomes déja présents [6]. Pour
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certains types de tumeur (p. ex. : lymphome, leucémie, thymome, cancer du sein), un effet tumoricide
de la corticothérapie a été recensé [5, 10, 13]. Malgré la grande utilisation des corticostéroides, les doses
optimales ne sont pas encore clairement définies [4-6, 10, 11].

L'utilisation combinée de corticostéroides et de radiothérapie a longtemps été considérée comme étant
le seul traitement standard pour la prise en charge de la compression médullaire. La radiothérapie est
encore généralement acceptée aujourd’hui comme I'un des traitements de choix pour cette condition.
Toutefois, le traitement optimal n’est pas bien défini [4, 11, 20]. Actuellement, particulierement en
Amérique du Nord, une dose totale de 30 Gy en 10 fractions constitue un des régimes les plus utilisés [5,
9]. Au Québec comme ailleurs en Europe, des régimes plus courts (une dose de 8 Gy ou 20 Gy en
5 fractions) sont aussi fréquemment utilisés [5]. De facon générale, les doses de radiation sont délivrées
en un champ unique postérieur ou parallele opposé selon la partie de la vertebre affectée [21]. Les
volumes de traitement administrés englobent habituellement une a deux vertébres au-dessus et en
dessous de la lésion a traiter [21]. Dans les cas ou un nombre limité de vertébres serait impliqué et que
le pronostic de survie du patient serait relativement favorable, une dose de radiothérapie peut étre
administrée directement aux vertebres concernées en laissant une marge de sécurité de 1 a 2 cm [21].
Bien qu’il existe de grandes variations dans la pratique clinique actuelle, des parametres tels que la
radiosensibilité de la tumeur primaire, I'espérance de vie, le niveau de risque chirurgical, le nombre et
I'emplacement des lésions compressives, le déficit neurologique et la présentation subclinique de
compression médullaire sont souvent pris en considération lorsque vient le choix d’orienter un patient
ou non vers la radiothérapie [3, 10, 22, 23].

La chirurgie de décompression périphérique avec stabilisation de la colonne vertébrale a pris son envol
dans les années 80 [5]. Les avantages de cette technique incluent la cytoréduction maximale de la
métastase, le soulagement immédiat de la compression médullaire, le retrait de fragments osseux si
nécessaire ainsi que la stabilisation de la colonne. L’approche de la procédure est choisie en fonction de
la localisation de la métastase (voir I’Annexe 1) [4]. Habituellement, suivant la chirurgie, les patients
recoivent aussi de la radiothérapie pour obtenir un meilleur controle local de la métastase. Méme si la
pratique varie selon le médecin traitant et I'établissement, certaines variables comme la biologie de la
tumeur, la réponse a la radiothérapie, la localisation de la tumeur (masse paravertébrale), le déficit
neurologique du patient, le traitement non efficace de la douleur et la présence d’instabilité de la
colonne vertébrale ou de fragments osseux sont généralement pris en considération dans le choix du
traitement chirurgical [3, 10, 22, 23]. Toutefois, la chirurgie, surtout dans un tel contexte palliatif,
comporte certains risques. Il est donc important que les risques et bénéfices de I'intervention ainsi que
les préférences du patient soient discutés afin qu’une décision éclairée soit prise [24].

2.3. Mise en contexte

Bien gu’une combinaison de corticostéroides et de radiothérapie constitue le traitement préférentiel de
la compression médullaire pour une majorité de patients, de nouvelles données probantes tendent a
démontrer qu’une chirurgie pourrait amener des bénéfices supplémentaires. Ce guide de pratique fait
état de la documentation scientifique pertinente sur ce sujet et vise a évaluer I'efficacité et I'innocuité
des différentes modalités disponibles pour le traitement de la compression médullaire chez les patients
atteints d’un cancer métastatique.
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3. METHODE

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée dans I'outil de recherche PubMed en
utilisant les mots clés suivants : spinal cord compression (MeSH), neoplasm (MeSH), metastatic spinal
cord compression, treatment, surgery, radiotherapy, corticotherapy, dexamethasone et cancer. La
période couverte s’est étendue jusqu’au mois de février 2011 inclusivement. Aucune date minimale de
publication n’a été fixée (voir I’Annexe Il pour une description compléte de la stratégie de recherche).
Seules les publications répertoriant des résultats d’études prospectives en anglais ou en frangais incluant
une évaluation de la fonction neurologique des patients adultes traités ont été rapportées. Les études a
caractere économique, les études rétrospectives, celles rapportant uniquement des résultats d’analyses
de sous-groupes non planifiées, celles portant sur la compression médullaire intradurale ou
intramédullaire et celles portant sur le traitement des récidives suivant une compression médullaire
n‘ont pas été retenues. Les abrégés de communication issus des congres internationaux de I"American
Society of Clinical Oncology (ASCO), de I'European Society for Medical Oncology (ESMO), de I’American
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), de I’European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ESTRO), de I"American Association of Neurological Surgerons (AANS) et de
I"’American Academy of Orthopaedic Surgerons (AAOS) des années 2009 et 2010 ont été consultés. Seuls
les résumés présentant des résultats d’études de phase Ill randomisées portant sur la corticothérapie, la
radiothérapie et la chirurgie, seule ou en combinaison, pour le traitement de la compression médullaire
ont été retenus.

Les recommandations pour la pratique clinique, les revues systématiques et les consensus d’experts émis
par certains organismes internationaux et agences de cancer ont également été répertoriées.
Notamment, les sites Internet des organismes suivants ont été consultés : I’ASCO, Cancer Care Ontario
(CCO), la British Columbia Cancer Agency (BCCA), 'ESMO, la National Guideline Clearinghouse, le
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la Cochrane Library of Systematic Reviews, le
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et la
Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer. La bibliographie des articles sélectionnés a
permis de compléter la revue de la documentation scientifique.

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par I'ASCO et I'ESMO ont servi
de référence pour I'évaluation de la validité des études et la gradation des recommandations émises
dans ce guide (voir I’Annexe Ill). En ce qui concerne les abrégés de communication, étant donné que
certaines informations ne sont pas disponibles pour juger de la qualité de I’étude, le niveau des données
probantes ne peut étre déterminé. Conséquemment, aucun grade n’est attribué aux recommandations
découlant d’abrégés de communication.

Un groupe de travail mandaté par le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) a rédigé le
présent guide et un groupe d’experts indépendants du CEPO a par la suite effectué la révision externe. Le
CEPO a finalement révisé et adopté I'analyse et les recommandations du présent document.
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4. RESULTATS

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier trois études de phase Ill randomisées
portant sur l"utilisation de la corticothérapie [25-27], trois études de phase Il et onze études de phase Il
portant sur la radiothérapie [28-41] ainsi que neuf études de phase Il portant sur la chirurgie seule ou
combinée [42-50]. En fonction des critéres établis, deux études de phase Il et une méta-analyse dans
lesquelles une comparaison directe entre la chirurgie et la radiothérapie pour le traitement de la
compression médullaire a été réalisée, ont été sélectionnées [3, 51, 52].

Quatre guides de recommandations pour la pratique clinique [53-56], cing revues systématiques [23, 57-
60] et six consensus d’experts [61-66] portant sur le traitement de la compression médullaire ont été
sélectionnés. Aucun abrégé de congres n’a été répertorié.

4.1. Résultats de la revue des données probantes

Dans toutes les études sélectionnées, une meilleure capacité ambulatoire est définie par le passage d’un
état ambulant avec aide a un état ambulant sans aide, d’un état paraparétique a un état ambulant ou
d’un état paralytique a un état paraparétique ou ambulant. Une régression de la fonction neurologique
est définie comme le passage d’un état ambulant sans aide a un état ambulant avec aide, d’'un état
ambulant avec aide a un état paraparétique ou d’un état paraparétique a un état paraplégique. Lorsque
disponibles, les valeurs p associées aux résultats rapportés ont été incluses dans le texte.

4.1.1. Efficacité de la corticothérapie

4.1.1.1. Impact de I'ajout de la corticothérapie a la radiothérapie

Sorensen et al. ont publié en 1994 une étude de phase Ill randomisée a simple insu visant a évaluer
I'impact de I'administration d’une haute dose de dexaméthasone sur le maintien de la capacité
ambulatoire chez les patients atteints d’une compression médullaire (données probantes de niveau Il)
[25]. Tous les patients présentant une compression médullaire ou un syndrome de la queue de cheval
causé par une métastase étaient admissibles. Les patients présentant une compression médullaire a un
site qui avait déja été traité auparavant et ceux qui présentaient une carcinomatose méningée, une
maladie infectieuse ou un ulcére gastro-duodénal n’étaient pas admissibles.

Entre mai 1987 et mai 1989, 59 patients ont été recrutés. Les patients ont été aléatoirement assignés a
recevoir :
e une dose intraveineuse initiale de 96 mg de dexaméthasone suivie d’'une dose orale quotidienne
de 96 mg (divisée en 4 doses si possible) pendant 3 jours puis d’un sevrage sur une période de
10 jours + une radiothérapie de 28 Gy divisée en 7 fractions de 4 Gy chacune (n = 27);
e une radiothérapie de 28 Gy divisée en 7 fractions de 4 Gy chacune sans corticothérapie (n = 30).
Deux patients ont été exclus aprés la randomisation (un avait une carcinomatose méningée et un avait
un lymphome). Les caractéristiques cliniques des patients étaient similaires.

Trois mois suivant la radiothérapie, 81 % des patients traités avec la dexaméthasone et 63 % des patients
traités sans dexaméthasone ont conservé ou regagné leur fonction ambulatoire. La dexaméthasone a eu
un impact significatif positif sur le maintien de la capacité ambulatoire des patients 6 mois aprés la
radiothérapie (59 % contre 33 %; p = 0,05). La survie médiane a été évaluée a 6 mois dans les deux
groupes. Des effets indésirables cliniquement significatifs incluant une hypomanie, une psychose
accompagnée de confusion et des ulceres gastriques perforés ont été observés dans le groupe traité
avec la dexaméthasone (n = 1 chacun).
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4.1.1.2. Impact de la dose de corticothérapie

Graham et al. ont publié en 2006 les résultats d’une étude de phase Il randomisée (étude Superdex TRG
01.05) comparant deux doses de dexaméthasone pour le traitement de la compression médullaire
(données probantes de niveau Il) [26]. Les patients devaient présenter une évidence de compression
médullaire évaluée par IRM, au moins un symptome neurologique (moteur ou sensitif, incluant la
douleur), un diagnostic antérieur de cancer, un statut de performance de I'ECOG inférieur a 4 et une
espérance de vie d’au moins 2 mois.

Vingt patients ont été recrutés et aléatoirement assignés a recevoir’ :
e une dose intraveineuse initiale de 16 mg de dexaméthasone, suivie d’une dose orale quotidienne
de 16 mg pendant 2 jours et graduellement réduite a 0 mg dans les 13 jours suivants (n = 11);
e une dose intraveineuse initiale de 96 mg de dexaméthasone, suivie d'une dose orale quotidienne
de 16 mg pendant 2 jours et graduellement réduite a 0 mg dans les 13 jours suivants (n = 9).
Tous les patients ont bénéficié d’une radiothérapie de 30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy chacune
dont les deux premiéres fractions administrées sur deux jours consécutifs. Une réduction de la dose de
dexaméthasone était permise en cas de toxicité. L'impact de la dose de dexaméthasone sur la douleur,
les capacités ambulatoires et fonctionnelles, la survie ainsi que sur I'incidence d’effets indésirables a été
évalué. L’évaluation de la douleur a été effectuée en utilisant I'échelle visuelle de la douleur®.

Aprés une semaine de traitement avec la dexaméthasone, la douleur ressentie par les patients a été
évaluée a 3,2 chez ceux traités avec 16 mg et a 2,1 chez ceux traités avec 96 mg. La différence entre les
deux pointages de douleur n’a pas été statistiqguement ou cliniquement significative (p = 0,23). Durant
toute la durée de I'étude (15 jours), la douleur moyenne a été évaluée a 2,9 et a 2,1, respectivement
(p =0,60). Lors de la randomisation, 82 % des patients traités avec 16 mg de dexaméthasone et 67 % de
ceux traités avec 96 mg étaient ambulants. Un mois suivant le début de I'étude, les données sur la
capacité motrice étaient disponibles pour 80 % des patients. En fonction du systéme utilisé pour évaluer
la capacité ambulatoire (Functional Independance Measure® ou Barthel Index®), de 60 a 90 % (6-9/10) des
patients traités avec 16 mg et de 33 3 50 % (2-3/6) de ceux traités avec 96 mg étaient ambulants. Aucune
différence statistique n’a été observée entre les deux groupes. La survie globale médiane pour tous les
patients a été évaluée a 2,3 mois avec un taux de survie a 1 an de 13 %. La survie médiane a été similaire
entre les groupes ayant recu 16 mg et 96 mg de dexaméthasone (2,4 mois contre 2,1 mois; hazard ratio
(HR) = 0,80 (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 % : 0,31-2,05]; p = 0,6).

Au total, neuf effets indésirables séveres différents ont été rapportés. Une progression tumorale, une
détérioration neurologique, un syndrome hépato-rénal ainsi qu’un infarctus du myocarde ont été
observés chez les patients traités avec 16 mg de dexaméthasone. Quatre sepsis (S. Aureus, bactéries
GRAMH+, sepsis des canaux biliaires et sepsis neutropénique) ainsi qu’une progression tumorale ont été
observés chez les patients traités avec 96 mg de dexaméthasone.

! La fréquence et la dose de dexaméthasone ne sont pas rapportées dans la publication.

2 ’échelle visuelle de la douleur (Visual pain Analogue Scale) est un instrument de mesure qualitatif de la douleur ressentie par le patient. Sur
une échelle de 0 a 10, plus le pointage se rapproche de 10, plus la douleur ressentie est élevée.

® Le test Functional Independance Measure évalue la sévérité de Iinvalidité des patients pris dans un contexte de réhabilitation. Il évalue
18 items regroupés en deux grands themes: capacité motrice (soins personnels, controle des sphincters, mobilité, locomotion) et capacité
cognitive (communication, connaissance sociale). Sur une échelle de pointage de 18 a 126, plus le pointage est élevé, plus le patient est
considéré comme indépendant physiquement.

* Le Barthel Index est une mesure qui teste le fonctionnement quotidien d’une personne en évaluant 10 items associés aux activités de la vie
quotidiennes. Sur une échelle de 0 a 100, plus le pointage est élevé, plus la personne est considérée comme indépendante.
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Vecht et al. ont publié en 1989 une étude de phase Ill randomisée ayant comme objectif de comparer
une dose initiale intraveineuse de 10 mg de dexaméthasone a une dose de 100 mg chez des patients
présentant une compression médullaire (données probantes de niveau Il) [27].

Trente-sept (37) patients atteints d’un cancer et présentant une obstruction compléete du contraste a la
myélographie ont été aléatoirement assignés a I’'un des deux traitements suivants :

e une dose intraveineuse initiale de 10 mg de dexaméthasone suivie d’une dose orale quotidienne
de 16 mg (divisée en 4 doses de 4 mg) sur une période de temps non divulguée (n = 15);

e une dose intraveineuse initiale de 100 mg de dexaméthasone suivie d’'une dose orale
quotidienne de 16 mg (divisée en 4 doses de 4 mg) sur une période de temps non divulguée
(n=22).

Tous les patients ont bénéficié d’'une radiothérapie de 21 a 30 Gy donnée en 7 a 10 fractions de 3 Gy
chacune. Le niveau d’obstruction a la myélographie, la capacité ambulatoire, la fonction urinaire et la
douleur ont été évalués immédiatement avant le traitement ainsi qu’a 3 heures, 24 heures et une
semaine suivant le début du traitement de dexaméthasone.

Au diagnostic, 87 % des patients traités avec 10 mg de dexaméthasone et 82 % de ceux traité avec
100 mg ressentaient de la douleur; 47 % et 64 % étaient ambulants, respectivement. Un plus grand
nombre de patients présentant une dysfonction vésicale a été observé dans le groupe 10 mg (10/15)
comparativement au groupe 100 mg (6/19) (p < 0,05). Moins de trente minutes suivant le traitement de
dexaméthasone, une désobstruction du canal vertébral a été constatée chez trois patients de chacun des
groupes via des examens fluoroscopiques et des radiographies. La dose initiale de dexaméthasone n’a eu
aucun impact significatif sur la fonction neurologique des patients. La douleur moyenne de tous les
patients a diminué significativement a tous les temps évalués quelle que soit la dose administrée
(p <0,001). Les changements observés au niveau de la capacité ambulatoire et de la fonction urinaire
ainsi que la réduction de la douleur ont été similaires pour les deux groupes.

4.1.2. Efficacité de la radiothérapie

4.1.2.1. Efficacité de différents régimes de radiothérapie

Aass et Fossa ont publié en 2005 les résultats d’une étude de phase Il évaluant l'efficacité de la
radiothérapie comme traitement primaire chez les patients présentant une compression médullaire
découlant de métastases provenant d’un cancer de la prostate hormono-résistant (données probantes
de niveau lll) [28]. Une attention particuliere a été apportée a I'impact de la radiothérapie sur la
mobilité, I'autonomie et la douleur ressentie par les patients.

Entre mai 1996 et octobre 1999, 54 patients ont été évalués; 5 patients ont été exclus a la suite de
questionnaires requis non complétés (n =49). Tous les patients ont bénéficié d’une radiothérapie de
30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy chacune, sauf 4 patients pour qui une plus grande région de la
colonne vertébrale devait étre irradiée (40 Gy donnée en 20 fractions de 2 Gy chacune). La radiothérapie
a été donnée aux sites des lésions intraspinales et sur des marges couvrant au moins une vertebre
proximale et une vertebre distale a la lésion. L'impact de la radiothérapie sur la qualité de vie a été
évalué a I'aide d’'un questionnaire de Barthel modifié. Le suivi médian a été de 6,7 mois. Les parametres
ont été évalués initialement (n = 49), a 2 mois (n = 26) et a 6 mois (n = 17) apres le traitement.

La survie médiane a été évaluée a 3,5 mois. Le taux de survie a 1 et a 2 ans a été évalué a 16 % et a 4 %,
respectivement. Onze patients ont eu une progression tumorale durant le traitement et sont décédés
dans un délai médian de 1 mois apres le début du traitement. Avant le traitement, 69 % des patients
(34/49) se sont décris comme étant totalement immobiles. Deux et six mois apres le traitement,
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respectivement 31 % (8/26) et 41 % (7/17) des patients se sont décris comme totalement immobiles ou
avec une mobilité réduite. La majorité des patients ont présenté des fonctions urinaire et intestinale
normales avant le traitement et aucune différence au n’a été observée suivant le traitement.

Zaidat et al. ont publié en 2002 les résultats d’'une étude de phase Il ayant comme objectif de
déterminer les facteurs influencant le succés de la radiothérapie et la survie des patients présentant une
compression médullaire (données probantes de niveau lll) [29].

Entre janvier 1991 et décembre 1996, 157 patients consécutifs ont été recrutés. De ce nombre, 139 ont
été inclus dans les analyses et ont recu une dose intraveineuse de 100 mg de dexaméthasone ainsi
gu’une radiothérapie a une dose totale de 36 Gy a I'exception des patients chez qui plus d’une vertebre
étaient atteintes ol une dose de 25 Gy a été prescrite afin de réduire les risques de myélopathie. Le
fractionnement de la radiothérapie n’était pas spécifié dans la publication. La plupart des patients
présentaient une tumeur primaire de la prostate (55 %) ou du poumon (37 %).

Au début de I'étude, 60 % des patients étaient ambulants et tous ont rapporté de la douleur. Apres la
radiothérapie, 78 % des patients étaient ambulants (60 % ont maintenu, 18 % ont regagné et 0,7%’ ont
perdu leur capacité ambulatoire). Au moment du diagnostic, la douleur des patients ambulants ou non
ambulants a été similaire (échelle de la douleur: 8,7 contre 8,9). Suivant le traitement, les patients
ambulants ont ressenti significativement moins de douleur que ceux non ambulants (p < 0,001). La survie
globale médiane a été estimée a 104 semaines et a 6 semaines, respectivement (p < 0,001).

Maranzano et al. ont publié en 1997 les résultats d’une étude de phase Il évaluant I'efficacité d’'un
régime court de radiothérapie chez des patients présentant une compression médullaire d’origine
métastatique (données probantes de niveau Ill) [30]. Les patients devaient avoir un diagnostic de la
compression médullaire confirmé par IRM ou par tomodensitométrie, ne pas avoir recu de radiothérapie
antérieurement dans la région a irradier et avoir une histologie tumorale défavorable® avec ou sans
déficit neurologique, ou une histologie tumorale favorable avec soit une paraparésie ou paraplégie, ou
un statut de performance de 'ECOG 2 2 ou une espérance de vie limitée. Ces critéres d’inclusion ont été
choisis afin d’obtenir une cohorte présentant un mauvais pronostic.

Entre février 1993 et juin 1995, 53 patients consécutifs ont été recrutés et 49 (92 %) ont été évalués.
Tous les patients ont recu une dose parentérale quotidienne de 16 mg de dexaméthasone et 92 % ont
bénéficié d’'un régime court de radiothérapie comprenant une dose totale de 16 Gy donnée en
2 fractions de 8 Gy chacune a une semaine d’intervalle. La douleur au dos, le statut ambulatoire, la
fonction urinaire, la survie, la durée de la réponse et la toxicité secondaire ont été évalués.

Au moment du diagnostic de la compression médullaire, 96 % des patients ont ressenti une douleur au
dos, 47 % étaient ambulants et 18 % ont présenté une dysfonction sphinctérienne. Apres le traitement,
67 % des patients ont remarqué un soulagement de leur douleur, 63 % étaient ambulants (43 % ont
maintenu, 20 % ont regagné et 8 % ont perdu leur capacité ambulatoire) et 44 % des patients présentant
une dysfonction sphinctérienne initiale ont regagné une fonction sphinctérienne normale. La survie
globale médiane a été de 5 mois et le taux de survie a 1 an a été de 13 %. La durée médiane de la

> Cette valeur ne tient pas compte des patients chez qui la fonction motrice s’est détériorée d’un stade paraparétique 3 un stade paralytique;
elle n’inclut que ceux qui ont perdu leur capacité ambulatoire aprés le traitement.

® Les auteurs considérent les tumeurs du poumon non a petites cellules, les tumeurs du rein, les tumeurs gastro-intestinales, les tumeurs de la
téte et du cou, les mélanomes et les sarcomes comme des tumeurs a histologie défavorable et les tumeurs du sein, de la prostate, les
myélomes, les lymphomes et les séminomes comme des tumeurs a histologie favorable.
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réponse a été de 7 mois. Des vomissements, une cesophagite légére, de la dysphagie et des réactions
cutanées ont été constatés.

Helweg-Larsen et al. ont publié en 1996 les résultats d’une étude de phase Il évaluant I'efficacité de la
radiothérapie chez des patients présentant une compression médullaire, et particulierement chez ceux
non ambulants (paraparétiques ou paraplégiques) au moment du diagnostic (données probantes de
niveau IIl) [31]. Suivant le diagnostic, les patients ont bénéficié d’une radiothérapie a une dose totale
28 Gy donnée en 7 fractions de 4 Gy chacune. Une chimiothérapie et une hormonothérapie ont aussi été
prescrites chez certains patients paralysés en fonction de I'histologie de leur tumeur primaire (n =7).
Suivant le traitement, la fonction ambulatoire, les troubles sensitifs, la fonction urinaire, la douleur et la
survie ont été évalués.

Entre 1986 et 1991, 153 patients consécutifs ont été suivis par le méme neurologue. Lors du diagnostic,
52 % des patients étaient ambulants, 22 % ne présentaient aucun trouble sensitif, 63 % avaient une
fonction urinaire normale et 75 % éprouvaient une douleur radiculaire. Aprés un suivi médian de
2,6 mois, 61 % des patients étaient ambulants. Parmi les patients paralysés initialement, 21 % (9/43) ont
regagné leur capacité ambulatoire dans un délai médian de 6,7 mois apres le traitement. Chez les
patients paraparétiques, 39 % (12/31) ont regagné leur capacité ambulatoire dans un délai médian de
1 mois. Le délai médian avant le rétablissement de la capacité ambulatoire a été significativement
différent entre les deux groupes de patients non ambulants (p =0,046). Une corrélation significative
entre le rétablissement de la capacité ambulatoire et I'administration de traitements supplémentaires
(chimiothérapie ou hormonothérapie) a été observée chez les patients paralysés (p = 0,0251). Aprés la
radiothérapie, 69 % des patients ont présenté une fonction urinaire normale. Parmi les 115 patients qui
éprouvaient une douleur radiculaire initiale, 83 % ont observé une disparition de leur douleur dans un
délai médian de 1 semaine aprés le traitement et 3 % n’ont observé qu’une diminution partielle. Durant
la période de suivi, un deuxieme événement de compression médullaire sur un site spinal différent a été
détecté chez 9 % des patients dans un délai médian de 4,5 mois.

Maranzano et al. ont publié en 1991 une étude de phase Il évaluant I'efficacité de la radiothérapie pour
le traitement de la compression médullaire (données probantes de niveau lll) [32]. Suivant la
confirmation du diagnostic par imagerie médicale, les patients ont bénéficié d’une corticothérapie
(méthylprednisolone 1 000 mg/jour pour les patients paraparétiques ou paralytiques ou dexaméthasone
16 mg/jour pour les autres patients) et d’une radiothérapie consistant en une dose totale de 30 Gy
fractionnée pour les tumeurs radiosensibles’ ou en un régime comportant une premiére série de 3 doses
de 5 Gy chacune suivie d’un repos de 4 jours et d’'une deuxieme série de 5 doses de 3 Gy chacune (split-
course) pour les autres patients. Si une stabilisation de la colonne vertébrale était requise, le patient
pouvait bénéficier d'une chirurgie avant la radiothérapie. Les parameétres évalués ont été la douleur au
dos, la fonction ambulatoire, la survie et la réponse au traitement.

Entre octobre 1986 et décembre 1989, un total de 118 patients consécutifs atteints d’une compression
médullaire avec ou sans symptomes neurologiques ont été recrutés. Treize patients sont décédés moins
de 10 jours suivant la thérapie et ont été exclus des analyses (n = 105). Le suivi médian a été de 15 mois.
Au moment du diagnostic, 95 % des patients ressentaient une douleur au dos et 48 % des patients
étaient ambulants. Un soulagement complet ou partiel de la douleur dorsale a été rapporté chez 80 %
des patients traités par radiothérapie. Les capacités ambulatoires ont été augmentées chez 70 % des

” Définition de radiosensibilité non publiée.
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patients suivant la radiothérapie (46 % ont maintenu, 25 % ont regagné et 5,7 % ont perdu leur capacité
ambulatoire). La survie globale médiane a été de 7 mois et le taux de survie a 1 an a été estimé a 36 %.
La durée médiane de la réponse a été évaluée a 8 mois.

Maranzano et al. ont publié en 1995 une mise a jour des résultats incluant 209 patients consécutifs
recrutés entre octobre 1986 et mars 1993 et évalués sur un suivi médian de 49 mois [33]. Au moment du
diagnostic, 109 patients étaient ambulants et 100 étaient non ambulants. Suivant le traitement, 71 % des
patients ont observé un soulagement de leur douleur au dos et la proportion de patients ambulants a
été de 76 %. La capacité ambulatoire a régréssé chez 8 % des patients. Parmi les patients qui étaient non
ambulants au moment du diagnostic, 74 % des patients qui ont regagné leur capacité ambulatoire
présentaient une histologie tumorale favorable®. La survie globale médiane a été de 6 mois et le taux de
survie a 1 an a été estimé a 28 %. Le taux de récidive locale a été de 3 % et les récidives ont toutes été
constatées dans un intervalle de 2 a 40 mois suivant le traitement.

De ces deux publications, deux analyses de sous-groupes planifiées ont été publiées [34, 35]. La premiére
a été publiée en 1992 et avait comme objectif d’évaluer I'efficacité de la radiothérapie spécifiquement
chez 56 patientes ayant recu un diagnostic de compression médullaire découlant de métastases de
cancer du sein recrutées entre octobre 1986 a octobre 1990 [34]. Toutes les patientes ont été traitées
avec une radiothérapie de type split-course (5 Gy X 3 + 4 jours de repos + 3 Gy X 5). Le suivi médian a été
de 22 mois. Au moment du diagnostic, 30 patientes étaient ambulantes et 26 étaient non ambulantes. La
radiothérapie a permis de soulager complétement ou partiellement la douleur chez 89 % des patientes
et 84 % des patientes ont conservé ou regagné leur capacité ambulatoire. Au total, 3,6 % des patientes
ont vu leur capacité ambulatoire régresser apres le traitement. La durée médiane de la réponse a été
évaluée a 12 mois (15 mois pour les patientes ambulantes et 2 mois pour celles non ambulantes). La
survie globale médiane a été de 13 mois et le taux de survie a 3 ans a été évalué a 29 %.

La deuxiéme analyse de sous-groupes a été publiée en 1996 et avait comme obijectif d’évaluer I'efficacité
de la radiothérapie (3 Gy X 10 répartie sur deux semaines sans corticothérapie) chez 20 patients ne
présentant aucun déficit neurologique recrutés entre mars 1991 et mars 1993 [35]. Les patients
présentaient une tumeur envahissant moins de 50 % du canal spinal sur un maximum de deux vertébres
(les patients présentant une compression des racines nerveuses ou la compression sur plus d’un niveau
étaient acceptés). Avant le traitement, tous les patients ressentaient une douleur au dos et étaient
ambulants (80 % sans aide et 20 % avec aide). Suivant le traitement, 85 % des patients ont remarqué un
soulagement de leur douleur et tous ont conservé leur capacité ambulatoire. La survie globale médiane a
été évaluée a 14 mois. Des effets indésirables liés au traitement ont été rapportés chez 10 % des patients
(augmentation de la douleur au dos, nausées et vomissements).

Latini et al. ont publié en 1989 les résultats d’une étude prospective évaluant I'efficacité de la
radiothérapie dans le traitement de la compression médullaire (données probantes de niveau lll) [36].

Entre octobre 1986 et mars 1988, 51 patients ont été évalués. Neuf patients ont été exclus parce qu’ils
sont décédés de facon prématurée ou parce qu’ils avaient bénéficié d’un traitement chirurgical
précédent. Suivant la confirmation du diagnostic, les patients ont recu 1000 mg/jour de
méthylprednisolone ou 16 mg/jour de dexaméthasone. Dans un délai de 24 heures, les patients ont
bénéficié d’une radiothérapie consistant en une dose totale de 30 Gy donnée sur deux semaines pour les
tumeurs radiosensibles (séminome, lymphome et myélome) ou en split-course (5 Gy X 3 jours + 4 jours

8 PO . N .. . ]
Les auteurs considérent les tumeurs du sein, de la prostate, du poumon a petites cellules, les lymphomes, les myélomes et les séminomes
comme des tumeurs a histologie favorable.
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de repos + 3GyX5jours) pour les tumeurs radiorésistantes. Une chimiothérapie ou une
hormonothérapie a été administrée aux patients selon I'histologie de la tumeur primaire. La douleur au
dos, la fonction urinaire et la fonction ambulatoire ont été évaluées.

Le suivi médian a été de 11 mois. Lors du diagnostic, 98 % des patients éprouvaient de la douleur au dos,
45 % étaient ambulants et 17 % présentaient une dysfonction urinaire. Suivant la radiothérapie, 90 % des
patients présentant initialement de la douleur au dos ont observé un soulagement total ou partiel. Apres
le traitement, 74 % des patients étaient ambulants (45 % ont maintenu, 29 % ont regagné et 2,4 % ont
perdu leur capacité ambulatoire). La radiothérapie a permis a 43 % (3/7) des patients présentant
initialement une dysfonction urinaire de retrouver une fonction sphinctérienne normale.

4.1.2.2. Comparaison de différents régimes de radiothérapie

Rades et al. ont publié en 2011 les résultats d’'une étude de phase Il multicentrique internationale
comparant l'efficacité d’un régime court de radiothérapie a un régime long pour le contréle local de la
compression médullaire’ (données probantes de niveau Il1) [37]. La compression médullaire devait étre
située au niveau des vertebres thoraciques ou lombaires, confirmée par IRM et les patients ne devaient
pas avoir bénéficié d’'une radiothérapie ou d’une chirurgie précédente sur les vertébres impliquées.

Un total de 265 patients présentant un déficit moteur des membres inférieurs résultant d’une
compression médullaire traités par radiothérapie ont été inclus. Selon l'origine et les traitements
standards intra-institutionnels, les patients ont recu :

e unrégime court (8 Gy X1 ou 4 Gy X 5) (n =131 provenant des Pays-Bas);

e unrégimelong (3 Gy X 100u 2,5 Gy X 15 ou 2 Gy X 20) (n = 134 provenant de I’Allemagne).
Tous les patients ont recu de la dexaméthasone dés le premier jour de radiothérapie. Les
caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux groupes. L'efficacité de la radiothérapie
pour le contrdle local de la compression médullaire a été évaluée aprés 6 et 12 mois. La fonction motrice
et la survie ont également été évaluées.

Le suivi médian a été de 13 mois. Le taux de controle local a 6 et a 12 mois a été évalué a 86 % et a 71 %,
respectivement. Plus spécifiquement, le contrdéle local a 12 mois a été significativement supérieur
suivant un régime long de radiothérapie comparativement a un régime court (81 % contre 61 %;
p = 0,005). Aucune différence significative n’a été observée entre les différents types de régime court
(p=0,61) ou long (p=0,37). Le contrdle local de la compression médullaire a été significativement
amélioré lorsqu’un type tumoral favorable (myélome, lymphome, cancer du sein) a été traité (p = 0,05).
Une analyse multivariée a montré que le contréle local était significativement associé aux régimes
administrés (risque relatif (RR) =2,27 [IC95 % : 1,15-4,76]; p = 0,018).

Le taux de survie a 6 mois et a 12 mois a été de 43 % et de 27 %, respectivement. Une analyse
multivariée a permis de déterminer que la survie était significativement associée au statut de
performance de I'ECOG (RR =2,09 [IC 95 % : 1,47-2,99]; p < 0,001), au nombre de vertebres impliquées
(RR=1,11 [IC 95 % : 1,01-1,23]; p =0,040), a la présence de métastases viscérales (RR=1,66 [IC 95 % :
1,23-2,24]; p < 0,001), au statut ambulatoire pré-radiothérapie (RR=1,41[IC95 % : 1,02-1,92]; p = 0,038)
et a lI'administration de bisphosphonates apres la radiothérapie (RR=2,86 [IC 95%: 1,82-4,76];
p <0,001). Le type de régime de radiothérapie n’a pas eu d’effet sur le taux de survie a un an des
patients (23 % contre 30 %; p =0,28). Les effets indésirables liés au traitement ont été la nausée, la
diarrhée et les réactions cutanées; aucun n’a excédé le grade 1 de toxicité. Aucune myélopathie n’a été
rapportée.

9 A . . . spe . FORT) . . s
Le controle local de la compression médullaire est défini comme étant I'absence de récidive de la compression sur la zone irradiée.
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Maranzano et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude de phase Ill randomisée ayant comme
objectif de déterminer si une dose unique de radiothérapie a raison de 8 Gy était aussi efficace que
2 doses de 8 Gy pour le traitement de la compression médullaire chez des patients présentant une faible
espérance de vie (données probantes de niveau I) [38].

Un total de 327 patients présentant une compression médullaire ou un syndrome de la queue de cheval
et possédant une espérance de vie de moins de 6 mois ont été recrutés. Vingt-quatre (24) patients ont
été exclus des analyses parce qu’ils ont été perdus de vue lors du suivi ou sont décédés de fagon
prématurée. Suivant la randomisation, les patients ont d’abord recu une dose intraveineuse de 16 mg de
dexaméthasone, laquelle a été sevrée progressivement sur une période de 10 jours. Les patients irradiés
entre les vertebres T8 et L3 (n = 114) ont aussi recu un traitement prophylactique d’antiémétiques de
30 a 60 minutes avant la radiothérapie. La radiothérapie a débuté de 24 a 48 heures suivant le diagnostic
de compression médullaire et a consistée en :

e une dose unique de 8 Gy (n =153);

e un régime court comprenant une premiére dose de 8 Gy suivie d'un repos de 6 jours et d’une

deuxiéme dose de 8 Gy pour une dose totale de 16 Gy (n = 150).

Les parametres évalués ont été le controle des symptdmes (douleur au dos, fonctions ambulatoires et
sphinctériennes), la durée de la réponse, la survie et les effets indésirables. Le suivi médian a été de
31 mois. Les principaux résultats sont résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Comparaison de la capacité ambulatoire, de la douleur au dos et du contrdle sphinctérien selon deux
régimes de radiothérapie [38]

Avant la radiothérapie Apres la radiothérapie*
8Gy X1 (n=153) 8 Gy X 2 (n = 150) 8Gy X1 (n=153) 8 Gy X 2 (n = 150)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Capacité ambulatoire
Ambulant 98 (64,1 %) 101 (67,3 %) 95 (62,1 %) 104 (69,3 %)
Non ambulant 55 (35,9 %) 49 (32,7 %) 58 (37,8 %) 46 (30,7 %)
Douleur au dos
Douleur ressentie 137 (89,5 %) 134 (89,3 %) - -
Soulagement de la douleur - - 80 (52,3 %) 80 (53,3 %)
Controle sphinctérien
Normal 127 (83,0%) 135 (90,0 %) 130 (84,9 %) 131 (87,3 %)
Anormal 26 (17,0 %) 15 (10,0 %) 23 (15,1 %) 19 (12,7 %)

*Aucune différence significative entre les deux régimes n’a été constatée.

Une amélioration de la capacité ambulatoire a été observée chez 19 patients (12,4 %) traités avec le
régime de 8 Gy et chez 32 patients (21,3 %) traités avec 16 Gy. Une régression de la capacité ambulatoire
a été observée chez 19 (12,4 %) et 17 patients (11,3 %), respectivement. La survie médiane et la durée
médiane de la réponse ont été les mémes dans les deux groupes soit 4 mois et 5 mois, respectivement.

Les principaux effets indésirables rapportés chez les patients ayant recu le régime court ont été la
dysphagie de grades 1-2 (n =20), la diarrhée de grades 1-2 (n = 6) et I'cesophagite de grade 3 (n =2).
Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les patients traités avec une seule dose de radiothérapie.
Aucune relation n’a été observée entre le régime de radiothérapie et I'incidence des effets indésirables.
Aucun cas de myélopathie n’a été rapporté. Des récidives ont été constatées chez 4 % (13/303) des
patients incluant 9 patients traités avec 8 Gy et 4 patients traités avec 16 Gy.

19




CEPO 2011-03

Maranzano et al. ont publié en 2005 les résultats d’'une étude de phase Ill randomisée multicentrique
comparant l'efficacité et la toxicité d’un régime court de radiothérapie a un régime split-course lors du
traitement de la compression médullaire d’origine métastatique (données probantes de niveau I) [39].

Un total de 300 patients présentant une compression médullaire diagnostiquée par IRM ou
tomodensitométrie, ne présentant aucune indication pour une chirurgie et possédant une espérance de
vie de moins de 6 mois ont été inclus. De ce nombre, 276 patients ont été évalués (24 patients ont été
perdus de vue ou sont décédés de facon prématurée). Tous les patients ont d’abord recu une dose
intraveineuse de 16 mg de dexaméthasone qui a été sevrée progressivement sur une période de
10 jours. Les patients chez qui une irradiation était prévue entre les vertebres T8 et L3 (n = 167) ont regu
un traitement prophylactique d’antiémétiques de 30 a 60 minutes avant la radiothérapie. La
radiothérapie a débuté dans un délai de 24 heures suivant le diagnostic de compression médullaire et a
consisté en :
e un régime court comprenant une premiére dose de 8 Gy suivie d'un repos de 6 jours et d'une
deuxieme dose de 8 Gy pour une dose totale de 16 Gy donnée sur 1 semaine (n = 142);
e un régime split-course comprenant une premiéere série de 5 doses de 3 Gy chacune suivie d’un
repos de 4 jours et d’une deuxieme série de 3 doses de 5 Gy chacune pour une dose totale de
30 Gy donnée sur 2 semaines (n = 134).
Les parametres évalués ont été la réponse au traitement (soulagement de la douleur au dos, fonctions
ambulatoires et sphinctériennes), la durée de la réponse, la survie et les effets indésirables. Le suivi
médian a été de 33 mois. Les principaux résultats sont résumés dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Comparaison de la capacité ambulatoire, de la douleur au dos et du contrdle sphinctérien selon deux
régimes de radiothérapie™ [39]

Avant la radiothérapie Apres la radiothérapie*

Régime court (n=142)

Split-course (n=134)

Régime court (n=142)

Split-course (n=134)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Capacité ambulatoire
Ambulant 93 (65,5 %) 91 (67,9 %) 97 (68,3 %) 95 (70,9 %)
Non ambulant 49 (34,5 %) 43 (32,1 %) 45 (31,7 %) 39 (29,1 %)

Douleur au dos
Douleur ressentie

136 (95,8 %)

126 (94,0 %)

Soulagement de la douleur - - 80 (56,3 %) 79 (59,0 %)
Controle sphinctérien

Normal 126 (88,7 %) 120 (90,2 %) 128 (90,1 %) 119 (88,8 %)

Anormal 16 (11,3 %) 13 (9,8 %) 14 (9,9 %) 15 (11,2 %)

*Aucune différence significative entre les deux régimes n’a été constatée.

Une meilleure capacité ambulatoire a été observée chez 22 (15,5 %) patients traités avec le régime court
et chez 26 (19,4 %) patients traités avec le régime split-course. La capacité ambulatoire a régressé chez
16 (11,3 %) et 18 (13,4 %) patients, respectivement. Aucune relation n’a été observée entre le régime de
radiothérapie et la survie médiane ou la durée médiane de la réponse. La survie globale médiane a été
de 4 mois et la durée médiane de la réponse a été de 3,5 mois. Aucune différence significative n’a été
observée entre les régimes court et split-course quant a la probabilité de survie a 1 an (10,1 % contre
18,1 %; p =0,136).

° Une discordance au niveau du nombre de patients traités avec le régime split-course concernant I'analyse du contréle sphinctérien a été
constatée dans le texte et le tableau de la publication. Les auteurs n’ont pas expliqué cette discordance. Les données du tableau 2 sont celles
décrites dans le texte de la publication.
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Les principaux effets indésirables rapportés ont été la dysphagie de grades 1-2 (n =39), la diarrhée de
grades 1-2 (n = 20) et de grade 3 (n = 4), et I'cesophagite de grade 3 (n = 3). Une dysphagie pharyngée de
grade 3 a été observée chez un patient traité avec le split-course. Aucune relation n’a été observée entre
le régime de radiothérapie et I'incidence des effets indésirables. Cing récidives locales ont été constatées
chez les patients traités avec le régime court.

Rades et al. ont publié en 2004 les résultats d’une étude de phase Il évaluant I'efficacité de deux régimes
longs de radiothérapie pour le traitement de la compression médullaire (données probantes de niveau
III) [40]. Les patients devaient présenter une dysfonction motrice des membres inférieurs, aucun
antécédent de traitement (chirurgie ou radiothérapie) a la zone vertébrale a traiter, aucune
chimiothérapie concomitante et recevoir 16-32 mg de dexaméthasone par jour. Le statut ambulatoire et
les effets indésirables liés au traitement ont été évalués.

Un total de 214 patients ont été inclus. Selon la disponibilité de I'appareillage, les patients ont recu une
dose totale de 30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy chacune (n =110) ou une dose totale de 40 Gy
donnée en 20 fractions de 2 Gy chacune (n = 104). Le suivi médian a été de 6 mois. Initialement, 53 % des
patients traités avec le régime de 30 Gy et 56 % de ceux traités avec 40 Gy étaient ambulants. Suivant le
traitement, 60 % et 64 % des patients étaient respectivement ambulants (p = 0,708). Un total de 29 %
(15/52) des patients initialement non ambulants traités avec le régime de 30 Gy et 30 % (14/46) de ceux
traités avec 40 Gy ont regagné leur capacité ambulatoire (p=0,999). Une analyse multivariée a
démontré qu’une progression lente du déficit moteur, une histologie tumorale favorable et le fait d’étre
ambulant avant le traitement étaient significativement associés a une meilleure efficacité de la
radiothérapie (p < 0,035). Aucune toxicité significative excédant le grade 1 n’a été rapportée.

Maranzano et al. ont publié en 1998 les résultats d'une étude de phase Il évaluant I'efficacité et la
toxicité de deux régimes de radiothérapie chez des patients atteints d’un cancer de la prostate et
présentant une compression médullaire (données probantes de niveau IIl) [41].

Entre 1986 et 1996, 44 patients ont été recrutés. Tous ceux recrutés avant 1993 ont recu un régime split-
course de radiothérapie comprenant une premiere série de 3 doses de 5 Gy chacune suivie d’un repos de
4 jours et d’une deuxiéme série de 5 doses de 3 Gy chacune pour un total de 30 Gy (n = 27). A partir de
1993, les patients présentant un mauvais pronostic (paraparésie, paraplégie, faible statut de
performance ou faible espérance de vie) ont recu un régime court comprenant une dose totale de 16 Gy
donnée en 2 fractions de 8 Gy chacune sur une période de deux semaines (n =17).

Initialement, 95 % des patients ressentaient de la douleur (100 % du groupe split-course et 88 % du
groupe régime court) et 45 % étaient ambulants (44 % et 47 %, respectivement). Un soulagement de la
douleur a été rapporté chez 85 % des patients traités avec le régime split-course et 76 % de ceux traités
avec le régime court. Aprés le traitement, 70 % des patients traités avec le régime split-course (44 % ont
maintenu et 26 % ont regagné leur capacité ambulatoire) et 71 % de ceux traités avec le régime court
(47 % ont maintenu et 24 % ont regagné leur capacité ambulatoire) étaient ambulants. Le statut
ambulatoire initial a positivement influencé le taux de réponse (p<0,001). En fonction du statut
ambulatoire apreés le traitement, la probabilité de conserver une capacité ambulatoire a un an a été
significativement plus élevée chez les patients ambulants que chez ceux non-ambulants (38 % contre
5%; p <0,001). Le statut ambulatoire aprés le traitement a influencé positivement le taux de survie a
1an (38 % contre 5 %; p <0,001). La survie médiane a été de 9 mois pour les patients traités avec le
régime split-course et de 8 mois chez ceux traités avec le régime court (p = 0,86). La durée médiane de la
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réponse a été de 8 mois pour toute la cohorte. L'cesophagite et la dysphagie ont été rapportées chez
39 % des patients indépendamment du régime de radiothérapie utilisé.

4.1.3. Efficacité de la chirurgie décompressive

Ibrahim et al. ont publié en 2008 les résultats d’une étude de phase Il multicentrique évaluant si une
intervention chirurgicale améliore la qualité de vie des patients présentant une compression médullaire
(données probantes de niveau lll) [42]. Les patients adultes présentant une compression médullaire
issue d’'une tumeur épithéliale confirmée et dont la chirurgie a constitué le traitement principal ont été
recrutés. Aucune restriction n’a été imposée aux chirurgiens concernant le type ou l'approche
chirurgicale (en bloc, chirurgie de cytoréduction, chirurgie palliative'’) en autant que le but de
I'intervention était de réséquer completement la métastase spinale. Les paramétres évalués ont été la
douleur, la mobilité, les fonctions neurologiques et urinaires, la morbidité, la mortalité péri-opératoire, la
survie et les activités quotidiennes.

Entre janvier 2002 et décembre 2003, 223 patients ont été inclus. Prés du deux tiers présentaient une
compression médullaire issue d’un cancer du sein (21 %), du rein (18 %), du poumon (13 %) ou de la
prostate (13 %). La plupart des patients présentaient une compression au niveau des vertébres
thoraciques (45 %) ou lombaires (35 %). Vingt-huit pourcent (28 %) des patients ont bénéficié d’une
chirurgie en bloc, 46 % d’une cytoréduction et 26 % d’une chirurgie palliative. Un suivi variant de 13 a
37 mois a été effectué. Avant la chirurgie, 26 % des patients avaient recu de la radiothérapie, 31 %
avaient regu de la chimiothérapie et 12 % avaient regu les deux. Au moment du diagnostic, 92 % des
patients ressentaient de la douleur, 73 % étaient ambulants, 18 % étaient alités, 22 % avaient une
fonction sphinctérienne anormale et 69 % ne pouvaient pas effectuer leurs activités quotidiennes de
facon normale. Suivant I'intervention chirurgicale, 45 % et 31 % des patients ont respectivement recu de
la radiothérapie ou de la chimiothérapie (doses non divulguées).

Suivant la chirurgie, un meilleur controle de la douleur a été observé chez 71 % des patients. Au total,
64 % des patients ont maintenu ou amélioré leur capacité ambulatoire (selon I'échelle Frankel) et 53 %
des patients immobiles lors du diagnostic ont regagné leur capacité ambulatoire. Apres l'intervention
chirurgicale, 39 % des patients présentant un trouble sphinctérien ont regagné une fonction normale,
5% ont été alités et 47 % ont présenté une amélioration de leur capacité a faire les activités
quotidiennes de facon normale.

Six mois apres la chirurgie, 35 % des patients sont décédés. La survie médiane pour la cohorte entiére a
été évaluée a 11,7 mois avec un taux de survie a 1 an et a 2 ans de 52 % et de 35 %, respectivement. Le
type de tumeur primaire et la fonction neurologique ont eu une influence positive sur la survie
(p <0,001). La mortalité péri-opératoire a été évaluée a 5,8 % avec un taux de morbidité de 21 %. Des
probléemes au niveau de la stabilisation de la colonne vertébrale et des complications au niveau de la
plaie chirurgicale ont été observés chez 2,2 % et chez 4% des patients, respectivement. D’autres
complications comme la pneumonie, la thrombose veineuse, I'infection urinaire ont été observées chez
7,6 % des patients. Des complications découlant de I'intervention chirurgicale telles les fuites de liquide
céphalorachidien, les traumatismes au niveau du conduit thoracique ou la dysphagie, ont été observées
chez 7,2 % des patients. L'incidence des complications postopératoires chez les patients ayant bénéficié
d’une chirurgie en bloc, d’une cytoréduction ou d’une chirurgie palliative a été de 25 %, de 22 % et de
16 %, respectivement.

11 T . . . . P 3 . . .
Définie comme une intervention chirurgicale minimale comprenant une décompression par une approche postérieure simple et une
stabilisation de la colonne vertébrale.
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Street et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude prospective évaluant I'efficacité d’une
vertébrectomie avec une approche postéro-latérale pour le traitement chirurgical de la compression
médullaire (données probantes de niveau Ill) [43]. Les patients ne devaient pas avoir eu un diagnostic de
tumeur primaire de la colonne vertébrale et ne devaient pas avoir bénéficié antérieurement d’une
intervention chirurgicale a la colonne.

Un total de 96 patients ont été recrutés dont 42 patients ont bénéficié d’'une vertébrectomie utilisant
une approche postéro-latérale. La majorité des patients présentaient une compression médullaire
secondaire a une métastase d’un cancer du sein, du rein ou du poumon. Un patient présentait une
compression au niveau de la queue de cheval et quatre, au niveau des nerfs rachidiens. Trente-et-un (31)
patients ont bénéficié d’une vertébrectomie a un seul niveau et 11 patients, a 2 ou 3 niveaux. Les
parameétres évalués ont été I'efficacité de la technique, la mortalité et la morbidité péri-opératoires. Le
statut de performance de I'ECOG a 3 mois, le temps opératoire, les pertes sanguines intra-opératoires et
les complications ont aussi été évalués. La fonction neurologique a été évaluée selon la grille ASIA
(American Spinal Injuries Association, voir I’Annexe 1V). Pour certains parameétres, des comparaisons avec
des patients traités avec d’autres approches chirurgicales (approche antérieure seule, postérieure seule
ou combinée) ont été effectuées (n = 24).

Avant l'intervention, 85 % des patients présentaient une fonction neurologique non altérée (pointages
ASIA C a E), le statut de performance de 'ECOG moyen était de 2,5 et le score moyen selon I'échelle
visuelle de la douleur était de 7,94. Le tiers des patients ont recu de la radiothérapie préopératoire. Trois
mois suivant la vertébrectomie, tous les patients présentant une compression médullaire ne se situant
pas au niveau de la queue de cheval ou des nerfs rachidiens ont maintenu (n = 27) ou amélioré (n = 10)
leur fonction neurologique (pointages ASIA C a E). Tous les patients présentant une compression de la
queue de cheval ou des racines nerveuses ont montré une rémission compléte apreés la chirurgie (n = 5).
Le statut de performance de 'ECOG moyen aprés la chirurgie a été évalué a 1,6 et une diminution de la
douleur a été constatée avec un score moyen de 4,3 sur |'échelle visuelle de la douleur. Chez les patients
qui ont bénéficié d’une chirurgie de décompression par approche antérieure, postérieure ou combinée,
le statut de performance de 'ECOG moyen a été de 2,3, de 2,3 et de 1,5, respectivement. La perte
sanguine moyenne pendant la vertébrectomie a été de 1 514 ml; cette perte est significativement
inférieure a celle observée avec d’autres approches chirurgicales (approche antérieure: 4 278 ml,
approche postérieure : 2 277 ml et approche combinée: 8 300 ml). Le taux de survie a 6 et a 12 mois des
patients traités par vertébrectomie a été évalué a 74 % et a 50 %, respectivement.

Parmis les patients ayant bénéficié de la vertébrectomie, 47 % ont présenté une ou plusieurs
complications post-chirurgicales. Celles les plus souvent observées ont été la déhiscence ou I'infection de
la plaie chirurgicale (n=38), la dysfonction d’'un ou de plusieurs organes (n=2), la défaillance de
I'instrumentation utilisée pour la stabilisation (n = 2), la paralysie de racines nerveuses (root palsy, n = 2)
ainsi que la durotomie, la pneumonie, la thrombose veineuse profonde, linfection urinaire et
I’'hnématome épidural (n = 1 chacun).

Mannion et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude de phase Il évaluant la tolérance a une
chirurgie de décompression chez les patients atteints d’une compression médullaire (données probantes
de niveau lll) [44].

Un total de 62 patients consécutifs, pour lesquels une compression médullaire actuelle ou imminente
était diagnostiquée cliniquement et radiologiquement sur une période de 10 ans, ont été recrutés. La
cohorte a inclus 26 % de patientes atteintes d’un cancer du sein et 13 % de patients atteints d’un
lymphome. Les sites de compression étaient au niveau des vertébres thoraciques (n =36), lombaires
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(n=14) et cervicales (n=12). Tous les patients ont bénéficié d’'une chirurgie de décompression
(laminectomie, fusion occipito-cervicale ou vertébrectomie) et d’une stabilisation de la colonne
vertébrale si requise. Aucune information concernant I'utilisation de radiothérapie avant ou apres la
chirurgie n’est mentionnée dans la publication. Les paramétres évalués ont été la survie, la motricité, la
continence urinaire et la qualité de vie. Cette derniere a été évaluée avec I'échelle visuelle de la douleur
et les questionnaires SF36 et Roland Morris™® pour la gradation de la douleur au dos.

Avant la chirurgie, 84 % des patients présentaient une douleur axiale, 68 % étaient ambulants et 14 %
étaient incontinents. Trois mois apres la chirurgie, 80 % des patients étaient ambulants (40 patients ont
maintenu et 10 patients ont regagné leur capacité ambulatoire). Deux patients initialement ambulants
ont perdu leur capacité en raison des complications post-chirurgicales. Huit pourcent (8 %) des patients
étaient incontinents apres la chirurgie. La qualité de vie avant et apres la chirurgie a été évaluée chez
29 % (18/62) des patients. Une amélioration de la qualité de vie a été démontrée a court (3 mois) et a
long terme (médiane de 1 an) suivant la chirurgie. La survie médiane a été évaluée a 13 mois. Le taux de
survie a 1 et a 3 ans a été évalué a 56 % et a 28 %, respectivement. Les effets indésirables rapportés ont
été l'infection de la plaie (n = 4), I'instabilité au niveau de la colonne vertébrale (n = 4), la détérioration
neurologique (n = 2) et ’hémorragie gastro-intestinale (n = 2).

Wang et al. ont publié en 2004 les résultats d’'une étude de phase Il évaluant I'efficacité d’une approche
chirurgicale transpédiculaire postéro-latérale avec stabilisation pour la décompression chirurgicale de la
compression médullaire (données probantes de niveau lll) [45].

Entre septembre 1997 et février 2004, 140 patients ont bénéficié de cette approche chirurgicale. La
majorité des patients ont aussi bénéficié d’une radiothérapie apres la chirurgie; le schéma de
fractionnement le plus communément administré consistait en une dose de 30 Gy donnée en
10 fractions de 3 Gy chacune. Les sites primaires les plus souvent retrouvés étaient les tumeurs rénales
(n=29), du poumon non a petites cellules (n =25), du colon (n=15), des sarcomes (n = 14), du sein
(n=12) et de la prostate (n =9).

Lors du diagnostic, 93 % des patients présentaient une douleur au dos modérée ou sévere, 99 % étaient
ambulants (pointages ASIA C a E) et 62 % avaient un statut de performance de 'ECOG de 0 a 2. Suivant la
chirurgie, un soulagement de la douleur a été remarqué chez 96 % des patients (125/130), aucun patient
n’a perdu sa capacité ambulatoire et 90 % (121/134) des patients ont présenté un statut de performance
de 'ECOG de 0 a 2. La survie médiane a été évaluée a 7,7 mois et le taux de survie a 1 et a 2 ans a été
estimé a 36 % et a 24 %, respectivement.

Moins de 30 jours aprés la chirurgie, des complications majeures ont été rapportées chez 14 % des
patients et six patients sont décédés prématurément. Les principales complications ont été I'infection ou
la déhiscence de la plaie chirurgicale (n =4), la pneumonie (n = 3) et I'embolie pulmonaire (n = 3). Des
défaillances de l'instrumentation ont été observées chez 5% des patients dans un délai médian de
17 mois suivant la chirurgie.

Siegal et Siegal ont publié en 1985 les résultats d’'une étude de phase Il évaluant I'efficacité d’une
chirurgie décompressive pour le traitement de la compression médullaire (données probantes de niveau

2 Le questionnaire SF36 permet de détecter sensiblement les changements au niveau de la santé des populations (voir I’Annexe V). Plus le
pointage est élevé, moins la qualité de vie des patients est affectée.

 Le questionnaire Roland Morris est une échelle qui mesure les restrictions d’activités chez un patient présentant des douleurs dorsales. Plus le
pointage est élevé, moins la douleur au dos affecte les activités du patient.
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II1) [46]. Pour étre admissibles, les patients devaient présenter une tumeur de site primaire inconnu, un
antécédent de radiothérapie au site de la compression médullaire, une tumeur reconnue comme
radiorésistante ou un antécédent de progression tumorale pendant une radiothérapie précédente.

Durant une période de 4 ans, un total de 167 lésions ont été traitées par chirurgie et radiothérapie
(n =78, 86 lésions) ou par radiothérapie seule (n = 73, 81 Iésions) selon I'état médical du patient™. Les
patients du groupe chirurgie ont bénéficié d’'une vertébrectomie (n=54, 61 lésions) ou d’une
laminectomie (n = 24, 25 Iésions). La radiothérapie consistait en une dose de 40-45 Gy.

Lors du diagnostic, 28 % des |ésions traitées par vertébrectomie étaient chez des patients ambulants,
51% chez des patients continents et 97 % chez des patients qui ressentaient une douleur au dos
persistante. Aprés I'intervention, 80 % (46/57)" des Iésions traitées ont été associées a des patients qui
ont conservé ou regagné leur capacité ambulatoire et 93 % (53/57), a des patients qui sont continents.
Une récidive locale de la compression médullaire au site chirurgical a été constatée chez 22 % (12/54)
des patients. Un soulagement de la douleur a été rapporté chez 91 % (52/57) des lésions traitées. Pour
ce qui est de I'approche par laminectomie, 8 % des lésions étaient chez des patients ambulants et 24 %,
chez des patients continents au moment du diagnostic. Suivant la laminectomie, 39 % (9/23)' des
lésions traitées ont été associées a des patients ambulants et 57 % (13/23), a des patients continents.
Aucune information concernant le contréle local de la compression par la laminectomie n’a été
mentionnée dans la publication.

Suivant la vertébrectomie, le taux de mortalité a 30 jours a été évalué a 7 %. Les principales causes de
mortalité ont été I'’embolie pulmonaire, I'arrét cardiaque et la bronchopneumonie. L'infection de la plaie
(n =2) et la diathése hémorragique associée a la coagulopathie intravasculaire disséminée (n = 1) ont été
observées. Apres un suivi médian de 7 mois, 28 patients sont décédés. La survie globale médiane a été
de 16 mois. Aprés un an de suivi, 22 patients traités par vertébrectomie sont décédés. Suivant la
laminectomie, une détérioration de la fonction neurologique a été constatée chez cinq patients et une
mortalité péri-opératoire, chez deux patients. Un délai dans la cicatrisation de la plaie chirurgicale a été
constaté chez huit patients traités par laminectomie.

Siegal et Tigva ont publié en 1985 les résultats d’une étude de phase Il évaluant I'efficacité d’'une
intervention chirurgicale par approche antérieure pour I'amélioration des déficits neurologiques chez les
patients atteints d’'une compression médullaire (données probantes de niveau lll) [47]. Les indications
pour une chirurgie étaient une récidive aprés une radiothérapie, le besoin d’un diagnostic tissulaire, la
présence d’une tumeur radiorésistante, une détérioration neurologique pendant la radiothérapie et la
présence d’une dislocation ou d’une fracture pathologique de la colonne vertébrale.

Entre mai 1979 et ao(t 1983, 40 patients ont été inclus (47 Iésions). Tous les patients ont été traités par
une approche chirurgicale antérieure suivie d’'une radiothérapie (40-45 Gy). Le site tumoral primaire
était d’origine inconnue (n = 6), le sein (n =5), le poumon (n = 4), la glande thyroide (n = 4) ou d’origine
diverse (lymphome, hypernéphrome, os, prostate, myélome, sarcome; n = 21). Lors du diagnostic, 26 %
des lésions étaient retrouvées chez des patients qui étaient ambulants, 47 % chez des patients
continents et 96 % chez des patients qui ressentaient une douleur au dos persistante. Suivant le
traitement, 80 % et 93 % des Iésions traitées étaient associées a des patients ambulants et possédant un
contréle sphinctérien normal, respectivement. Quatre-vingt-treize pourcent (93 %) des Iésions traitées

14 . . . . ez ez . 3 . 3 . . . ey s . .
Bien qu’une proportion de patients ait été traitée par radiothérapie seule, les résultats portent principalement sur I'efficacité de la chirurgie.
15 " O P . . . .
Quatre patients sont décédés au cours des deux premiéres semaines suivant la chirurgie.
16 " PO s . . . .
Deux patients sont décédés au cours des deux premieres semaines suivant la chirurgie.
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par chirurgie ont été retrouvées chez des patients qui avaient constaté un soulagement partiel (32 %) ou
total (61 %) de leur douleur au dos.

Le suivi médian a été de 10 mois. Douze patients sont décédés entre 1 et 18 mois apres la chirurgie. Dix-
sept patients ont été suivis pendant au moins 12 mois et six pendant au moins 48 mois. Moins de
30 jours suivant la chirurgie, trois patients sont décédés aux suites d’'une embolie pulmonaire, d’un arrét
cardiaque et d’'une bronchopneumonie. Deux patients ont été traités pour une infection de la plaie
chirurgicale et une bronchopneumonie. Une diathése hémorragique associée a une coagulopathie
intravasculaire disséminée a été observée chez un patient. Des défaillances de la stabilisation de la
colonne vertébrale ont été recensées chez trois patients.

4.1.3.1. Impacts de la chirurgie sur la qualité de vie

Wu et al. ont publié en 2010 les résultats d’'une étude de cohorte évaluant si une chirurgie permet
d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie des patients présentant des métastases au niveau
de la colonne vertébrale engendrant une compression médullaire (données probantes de niveau Ill) [48].
Les patients devaient étre agés de 18 ans et plus, présenter une métastase a la colonne vertébrale issue
d’une tumeur épithéliale histologiquement confirmée, avoir au moins un symptéme neurologique
(incluant la douleur), avoir une compression sur seulement un niveau et une espérance de vie d’au moins
trois mois.

Entre juillet 2007 et septembre 2009, 96 patients atteints d’une compression médullaire ont été suivis.
Selon leur préférence, les patients ont été assignés a la chirurgie (n = 46) ou non (n = 50). Ceux qui ont
choisi la chirurgie ont bénéficié d’une intervention dans les trois jours suivant le diagnostic de
compression médullaire™”. Tous les patients ont regu un traitement subséquent adapté a leur tumeur
primaire (chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie, bisphosphonates). Des questionnaires sur la
qualité de vie (FACT-G'®) ont été complétés au diagnostic et a 1, 3, 6 et 9 mois suivant la chirurgie.

Au début de I'étude, I'atteinte neurologique et la qualité de vie étaient similaires chez les patients ayant
bénéficié ou non d’une chirurgie. Aprés la chirurgie, 69,8 % des patients ont recu une radiothérapie,
37,2 % une chimiothérapie et 14 % une hormonothérapie. Chez ceux du groupe sans chirurgie, 90 % ont
recu une radiothérapie, 32 % une chimiothérapie et 14 % une hormonothérapie. Aprés un suivi médian
de 10,5 mois pour le groupe chirurgie et de 11 mois pour le groupe sans chirurgie, 71,7 % et 68 % des
patients avaient respectivement complété les cing questionnaires de qualité de vie. Les principaux
résultats de qualité de vie et de survie globale sont présentés au Tableau 3.

"7 Les approches chirurgicales utilisées ne sont pas mentionnées dans la publication.

% Le questionnaire FACT-G est un instrument validé qui mesure la qualité de vie selon quatre domaines spécifiques : le bien-étre physique, le
bien-étre social et familial, le bien-étre émotionnel et le bien-étre fonctionnel. Tous les éléments sont gradés entre 0 et 5. Plus un pointage est
élevé, meilleure est la qualité de vie (voir I’Annexe V).
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Tableau 3 : Comparaison de la qualité de vie et de la survie des patients ayant bénéficié ou non d’une chirurgie
[48]

Avec chirurgie  Sans chirurgie

Parameétres d’évaluation Valeur p

(n=46) (n=50)

Qualité de vie (pointage FACT-G)

Qualité de vie initiale 45,3 44,5 0,282
% de patients rapportant un soulagement de la douleur aprés 1 mois 53,5% 30% ND
Qualité de vie générale aprés 1 mois 58,3 43,1 <0,0001
Qualité de vie générale aprés 3 mois 59,3 40,1 <0,0001
Qualité de vie générale aprés 6 mois 57,2 40,8 <0,0001
Qualité de vie générale aprés 9 mois 55,4 39,0 < 0,0001
Bien-étre social et familial aprés 9 mois 15,2 13,8 0,132
Survie

Taux de survie a 9 mois 67,4 % 62 % 0,056
Taux de survie a 18 mois 58,9 % 48,5 % 0,056

ND : non disponible

Falicov et al. ont publié en 2006 les résultats d’'une étude longitudinale prospective évaluant la qualité
de vie des patients atteints d’'une compression médullaire traitée par chirurgie (données probantes de
niveau IIl) [49]. Les patients qui en étaient a une deuxiéme intervention chirurgicale pour une métastase
a la colonne vertébrale, ceux qui présentaient une tumeur primaire osseuse et ceux qui ne pouvaient
remplir adéquatement les questionnaires de qualité de vie n’étaient pas admissibles. Les questionnaires
validés QLQ-C30", EORTC, HUI-3% et EQ-5D*' ont été soumis a chaque patient avant I'intervention
chirurgicale et a 6 semaines, 3 mois, 6 mois et 1 an suivant la chirurgie. D’autres outils comme I’échelle
visuelle de la douleur et |la gradation du statut de performance de I'ECOG ont été utilisés.

Entre avril 1999 et mars 2004, 85 patients nécessitant une intervention chirurgicale ont été évalués. Une
réduction significative de la douleur aigué (p <0,00001) et de la douleur moyenne (p <0,004) a été
démontrée a tous les moments évalués apres la chirurgie comparativement a I'état préopératoire. Ces
observations ont été corroborées par les questionnaires QLQ-C30 (p <0,0017) et HUI-3 (p <0,014). La
qualité de vie évaluée par le questionnaire QLQ-C30 a montré une amélioration significative de la santé
globale des patients a tous les temps d’évaluation sauf a 1 an apres la chirurgie (p <0,039). Le réle
fonctionnel (p = 0,019), la fonction cognitive (p = 0,025) et la fonction sociale (p = 0,003) des patients ont
été significativement améliorés six mois apres la chirurgie. Quant au statut de performance de I'ECOG,
aucune différence significative n’a été observée entre les états pré- et postopératoires.

Wai et al. ont publié en 2003 les résultats d’une étude de phase Il évaluant la qualité de vie des patients
atteints d’une compression médullaire traitée par chirurgie (données probantes de niveau lll) [50]. Entre
novembre 1999 et mai 2001, 25 patients ont été recrutés. La qualité de vie a été évaluée avanteta 1, 3

 Le questionnaire QLQ-C30 de I'OERTC intégre cing échelles fonctionnelles (physique, réle, cognitif, affectif et social), trois échelles de
symptoémes (fatigue, douleur, nausées et vomissements) et une échelle de santé globale et de qualité de vie. Plus le pointage est faible, moins la
qualité de vie est affectée (voir I’Annexe V).

2 Le systeme de classification HUI-3 est composé de huit attributs - vision, audition, élocution, démarche, dextérité, émotion, cognition et
douleur - chacun avec 5 ou 6 niveaux de capacité ou d'invalidité. Plus le pointage est faible, moins la qualité de vie est affectée (voir I’Annexe V).
! Le questionnaire EQ-5D est un outil générique de mesure de I'état de santé selon cing dimensions : mobilité, soins personnels, activités
habituelles, douleurs/malaises et anxiété/dépression. Plus le pointage est élevé, moins la qualité de vie est affectée (voir I’Annexe V).
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et 6 mois apres la chirurgie en utilisant 'échelle d’évaluation des symptdmes ESAS?. Les sites primaires
les plus fréquents étaient les cancers du sein et du poumon (n =6 chacun). Une Iésion vertébrale au
niveau thoracique ou lombaire était présente chez 84 % des patients. Une approche chirurgicale
antérieure, postérieure ou combinée a été exécutée chez 44 %, chez 52 % et chez 4 % des patients,
respectivement. Trente-six pourcent (36 %) et 56 % des patients ont regu une radiothérapie avant ou
apres la chirurgie. Le suivi moyen a été de 7,3 mois (n = 22).

Une amélioration significative des scores de la qualité de vie a été démontrée suivant la chirurgie
notamment au niveau de la douleur (8,4 contre 3,0; p<0,00001), de la fatigue (5,8 contre 4,3;
p = 0,009), des nausées (3,1 contre 1,4; p=0,008), de I'anxiété (5,1 contre 2,8; p = 0,005), de 'appétit
(6,4 contre 4,5; p =0,02) et du bien-étre (5,8 contre 3,4; p =0,007). Aucune différence n’a été observée
au niveau de la dépression, de la somnolence et de la dyspnée. De facon globale, le bénéfice de la
chirurgie sur les différents aspects de la qualité de vie a atteint son maximum six mois apres
I'intervention.

4.1.4. Comparaison entre la chirurgie suivie de radiothérapie et la radiothérapie seule

Patchell et al. ont publié en 2005 les résultats d’un essai ouvert de phase lll randomisé et multicentrique
comparant I'efficacité d’une chirurgie décompressive suivie d’une radiothérapie a une radiothérapie
seule pour la prise en charge de la compression médullaire (données probantes de niveau Il) [51]. Les
patients atteints d’un cancer (excluant les tumeurs primaires du névraxe) devaient présenter une preuve
de compression médullaire évaluée par IRM, n’avoir qu’une seule lésion compressive, présenter au
moins un signe d’atteinte neurologique (incluant la douleur), ne pas avoir été paraplégique plus de
48 heures avant la randomisation et posséder une espérance de vie d’au moins 3 mois. Les patients
présentant un syndrome de la queue de cheval, une compression au niveau radiculaire ou une tumeur
classifiée comme étant radiosensible (lymphome, leucémie, myélome et tumeur des cellules germinales)
n’étaient pas admissibles. Les parameétres évalués incluaient la capacité ambulatoire, la continence, les
changements au niveau des pointages des échelles de Frankel et de ASIA ainsi que l'utilisation de la
corticothérapie. Un total de 200 patients était prévu. A la suite d’'une analyse intérimaire planifiée
montrant la supériorité du traitement chirurgical, un comité de révision a recommandé I'arrét prématuré
du recrutement.

Entre le 1% septembre 1992 et le 31 décembre 2002, 123 patients ont été évalués. Vingt-deux (22)
patients ont été exclus pour diverses raisons (non-conformité aux critéres d’inclusion, refus de participer
a I'étude et refus du médecin que le patient participe a I'étude). Les 101 patients inclus ont été
aléatoirement assignés a I'un des traitements suivants :
e une chirurgie décompressive périphérique, adaptée selon la localisation de la métastase, suivie
d’une radiothérapie a une dose totale de 30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy chacune (n = 50);
e une radiothérapie consistant en une dose totale de 30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy
chacune (n =51).
Parmi les patients évalués, 25 % avaient un cancer du poumon, 19 % un cancer de la prostate et 13 % un
cancer du sein. Au début de I'étude, 68 % des patients étaient ambulants (grade Frankel médian de D),
61 % étaient continents (60 % dans le groupe chirurgie et 63 % dans le groupe radiothérapie seule) et
38 % présentaient une instabilité de la colonne vertébrale (40% dans le groupe chirurgie et 35 % dans le

?2 | e Systéme ESAS (Edmonton Symptom Assessment System) est une échelle d’auto-évaluation des symptdmes similaire a I'échelle visuelle de la
douleur mais intégrant les neuf symptomes les plus courants en soin palliatif (douleur, fatigue, nausée, déprime, anxiété, somnolence, perte
d’appétit, bien-étre, dyspnée et autres symptomes éventuels). La sévérité au moment de I'évaluation de chaque symptdome est notée de 0
(absent) a 10 (tres sévére). Plus le pointage est faible, moins la qualité de vie est affectée (voir I’Annexe V).
23 z .z . T , e . .

Dans cette étude, la capacité ambulatoire est définie comme étant la capacité de faire quatre pas de fagon normale avec ou sans aide.
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groupe radiothérapie seule). Les analyses ont été effectuées selon le principe en intention de traiter. Les
principaux résultats sont présentés au Tableau 4.

Tableau 4: Comparaison de la capacité ambulatoire, du maintien des pointages ASIA et Frankel et de la
continence des patients traités par chirurgie suivie d’une radiothérapie ou par radiothérapie seule [51]

Chirurgie + Radiothérapie
Parametres d’évaluation radiothérapie P Analyses statistiques
(n=50)
(n=51)

Suivi médian 102 jours 93 jours p=0,10

= o - _ .
Survie médiane 126 jours 100 jours RR = 0,60 [IC 95 % : 0,38-0,96];

p=0,033
= o/ . _ .
Taux d’ambulation 84 % (42/50) 57 % (29/51) RC=6,2[1C95%:2,0-19,8];
p =0,001

P - P
% patl.e?ts ambula'nts ayant conservé leur 94 % (32/34) 74 % (26/35) b =0,024
capacité ambulatoire
S - -
% patl.er\ts non am_bulants ayant regagné leur 62 % (10/16) 19% (3/16) p=0,012
capacité ambulatoire
Durée me_dlane du maintien de la capacité 122 jours 13 jours b =0,003
ambulatoire

= o - _ .
Durée médiane du maintien du pointage ASIA 566 jours 72 jours RR=0,28 [IpC_9g g’o'lo’la 0,61];

= o - - .
Durée médiane du maintien du pointage Frankel 566 jours 72 jours RR=0,24[IC95%: 0,11-0,54];

p = 0,00006

= o/ - ~ .

Durée médiane du maintien de la continence 156 jours 17 jours RR=0,47 [Ipc_9§ (?1.60’25 0,87);

IC : intervalle de confiance; RR : risque relatif; RC : rapport de cote

Une analyse multivariée a démontré que les patients ayant présenté un pointage de Frankel D ou E initial
(p = 0,0008) ou ayant bénéficié d’une chirurgie (p = 0,0017) avaient plus de chance d’étre ambulants plus
longtemps apres le traitement. Aucune différence significative de la durée d’hospitalisation n’a été
observée entre les deux groupes. Dix patients initialement traités par radiothérapie ont bénéficié d’'une
chirurgie a la suite d’'une diminution substantielle de leur capacité motrice. Avant la chirurgie, aucun de
ces patients ne marchait. Suivant la chirurgie, 30 % de ceux-ci ont regagné leur capacité ambulatoire et
40 % ont eu des complications post-chirurgicales incluant une infection de plaie et une défaillance de la
stabilisation de la colonne vertébrale.

Une réduction significative de la dose médiane de dexaméthasone (1,6 mg contre 4,2 mg; p = 0,0093) et
de morphine (0,4 mg contre 4,8 mg; p = 0,002) a été observée chez les patients ayant bénéficié d’une
chirurgie suivie de la radiothérapie comparativement a ceux traités par la radiothérapie seule. Une survie
médiane significativement plus élevée a été observée chez les patients ayant bénéficié de la chirurgie
comparativement a ceux traités par radiothérapie seule (126 contre 100 jours; p = 0,033). Le taux de
mortalité a 30 jours a été de 6 % et de 14 %, respectivement (p = 0,32).

Young et al. ont publié en 1980 les résultats de la premiére étude de phase Ill randomisée comparant
I’efficacité d’une chirurgie suivie d’'une radiothérapie a celle d’une radiothérapie seule pour le traitement
de la compression médullaire (données probantes de niveau Il) [52]. Les patients devaient avoir un
diagnostic tissulaire indiquant une tumeur maligne non originaire du systéme nerveux central, la
présence d’au moins un symptoéme neurologique (faiblesse motrice, perte sensorielle, perte de la
fonction sphinctérienne, douleur osseuse ou radiculaire) et la présence d’une lésion ou d’un blocage
extradural démontré par une myélographie corrélant avec la présentation clinique du patient. Tout
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patient ayant recu un traitement antérieur de radiothérapie pour une compression médullaire ou une
condition médicale ne permettant pas une intervention chirurgicale était exclu. Les paramétres évalués
ont été la réduction de la douleur, la performance motrice et le maintien de la fonction des sphincters.

Un total de 29 patients ont été recrutés. Les principaux sites de cancer primaire étaient le cancer du sein
(n =6), du poumon (n = 5) et les lymphomes (n = 5). Les patients ont été aléatoirement assignés a :
e une laminectomie décompressive suivie d’une radiothérapie comprenant une dose totale de
30 Gy donnée en 10 fractions de 3 Gy chacune (n = 16);
e une radiothérapie comprenant d’abord une premiere dose de 12 Gy donnée en 3 fractions de
4 Gy chacune suivie d’'une dose totale de 18 Gy administrée en 7 fractions égales (n = 13).
Parallelement a la radiothérapie, tous les patients ont recu une dose initiale de 12 mg de dexaméthasone
maintenue a 16 mg (4 doses de 4 mg chacune) jusqu’a la fin du traitement.

Au début de I'étude, 38 % des patients des groupes chirurgie et radiothérapie seule étaient ambulants,
50 % et 77 % étaient continents et 88 % et 92 % ressentaient de la douleur au dos. Les principaux
résultats sont présentés dans le Tableau 5. Suivant les traitements, aucune complication spécifique n’a
été répertoriée. Cependant, un taux de mortalité de 24 % a été observé chez les patients traités avec la
radiothérapie seule 4 semaines aprés la randomisation. Les auteurs ont expliqué cette observation par
une progression tumorale rapide. Aucune mortalité post-opératoire n’a été observée.

Tableau 5: Comparaison de la capacité ambulatoire, de la fonction sphinctérienne et du soulagement de la
douleur des patients traités par chirurgie suivie d’une radiothérapie ou par radiothérapie seule

s . . Chirurgie + radiothérapie Radiothérapie
Parametres d’évaluation el e 1;) 4 (In = 13) 2
Taux d’ambulation apres le traitement 44 % 54 %
Taux d’ambulation 4 mois apreés le traitement 38 % 38 %
% de patients n’ayant pas eu recours a un cathéter apres le 44.% 54 9%
traitement ? ?
% de patients n’ayant pas eu recours a un cathéter 4 mois apres le 38 % 46 %
traitement ? ?
% patient ayant rapporté un soulagement de la douleur 50 % 46 %

4.1.5. Méta-analyse

Klimo et al. ont publié en 2005 une méta-analyse comparant |'efficacité d’une chirurgie combinée a une
radiothérapie a celle d’une radiothérapie seule pour le traitement de la compression médullaire
(données probantes de niveau I) [3]. Les paramétres analysés ont été la capacité ambulatoire, la douleur,
la fonction urinaire, la survie, les complications et les récidives.

Un total de 28 articles publiés entre 1980 et 2002 ont été inclus (24 sur la chirurgie [46, 67-87] et 4 sur la
radiothérapie [31, 33, 88, 89]). La plupart sont dérivés d’études non contrdlées, non randomisées,
prospectives ou rétrospectives. Un total de 999 patients (1 020 lésions) ont été traités par chirurgie
(approche antérieure: 55 % ou postérieure : 39 %) et 543 patients (578 lésions) ont été traités par
radiothérapie seule (doses variant entre 28 et 32 Gy). Les principaux sites de cancer primaire étaient le
sein, le rein, le poumon et la prostate.

Les analyses ont démontré que les patients ambulants initialement avaient une probabilité plus grande
de conserver leur capacité ambulatoire s’ils avaient bénéficié d’une chirurgie comparativement a une
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radiothérapie seule (RR = 1,28 [IC 95 % : 1,20-1,37]; p < 0,001). Une méta-régression** utilisant le type de
traitement comme variable indépendante a démontré que la radiothérapie est associée a une réduction
statistiquement significative du taux de succés de la thérapie® sur la capacité ambulatoire des patients
(taux de succes=-0,205 [IC 95%: -0,296 a -0,113]; p<0,001). Chez les patients non ambulants
initialement, une plus grande probabilité de recouvrir la mobilité a été montrée en faveur de la chirurgie
(RR=1,99[IC95 % :1,63-2,44]; p<0,001).

Aucune donnée statistique n’a permis aux auteurs d’émettre des conclusions claires quant a la réduction
de la douleur, de la fonction urinaire et de la survie des patients. Toutefois, un plus grand soulagement
de la douleur (90 % contre 70 %) et un meilleur rétablissement de la fonction urinaire (66 % contre 26 %)
ont été observés chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie comparativement a une radiothérapie
seule. Un meilleur taux de survie a 1 an a été observé en faveur de la chirurgie (41 % contre 24 %).
Aucune complication significative associée a la radiothérapie n’a été observée. Parmi les patients ayant
bénéficié d’'une chirurgie, 6,3 % sont décédés dans les 30 jours apres l'opération. Un total de
233 complications ont été observées incluant des problémes médicaux (100 complications), chirurgicaux
(96 complications), neurologiques (19 complications) et d’instrumentation (18 complications). Le taux de
récidive a été de 8 % chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie et de 2,4 % chez ceux traités par
radiothérapie seule.

4.2. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique
4.2.1. Recommandations pour la pratique clinique

4.2.1.1. Société allemande de radio-oncologie

En 2009, la Société allemande de radio-oncologie (DEGRO) a publié des recommandations pour la
pratique clinique sur le traitement de la compression médullaire [53]. Les recommandations sont®:

e Qu’une médication contre la douleur (non-opioide avec ou sans co-analgésique) soit initiée
conformément aux schémas de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) (niveau de preuve |);

e Que lorsqu’utilisée dans un but de réduction de la douleur, une radiothérapie comprenant une
dose unique de 8 Gy soit administrée (niveau de preuve llb) et que dans un objectif de
soulagement de la compression médullaire, un régime fractionné de 10 a 12 fractions de 3 Gy
chacune soit recommandé (niveau de preuve llb);

e Qu’en présence d’une instabilité de la colonne vertébrale, d’'une compression osseuse ou d’'une
parésie/paraplégie, une intervention chirurgicale immédiate (a I'intérieur de 24 a 48 heures)
suivie d’une radiothérapie soit effectuée (niveau de preuve llb);

e Qu’en absence de déficit neurologique, les recommandations ci-haut mentionnées peuvent
varier selon I'état du patient. Si le patient est ambulant, une radiothérapie est préconisée
(niveau de preuve llb), si un traitement antalgique est requis, un régime court comprenant des
doses plus élevées est suggéré, et dans le cas ol une reminéralisation est requise, un régime
fractionné est conseillé.

** | a méta-régression est utilisée pour déterminer si les caractéristiques des patients inclus dans les études ou les caractéristiques de conception
des études sont liées a I'effet du traitement [90].

% Dans cette étude, le taux de succes de la thérapie est défini comme étant la proportion de patient ayant maintenu ou regagné leur capacité
ambulatoire.

? Définition des niveaux de preuve non décrite dans la publication.
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4.2.1.2. National Institute for Health and Clinical Excellence

En 2008, NICE a publié un guide portant sur le diagnostic et la prise en charge de la compression
médullaire [54]. Sur la base des meilleures preuves disponibles, les recommandations a I'égard du
traitement de la compression médullaire sont :

Qu’un traitement analgésique conventionnel (anti-inflammatoire non-stéroidien, médicament
opioide ou non-opioide) soit offert aux patients souffrant d’'une douleur au dos causée par la
présence d’'une métastase selon les schémas de gestion de la douleur de 'OMS;

Qu’une corticothérapie comprenant une dose initiale d’au moins 16 mg de dexaméthasone
suivie d’une dose quotidienne de 16 mg soit prescrite le plus rapidement possible a tous les
patients a moins d’une contre-indication;

Qu’une radiothérapie a visée palliative consistant en une dose unique de 8 Gy soit administrée
aux patients présentant une compression médullaire causant une douleur au dos non mécanique
méme s’ils sont dans un état paralytique;

Qu’un régime fractionné de radiothérapie soit privilégié et considéré comme le traitement de
choix chez les patients n’ayant aucun déficit neurologique, aucune douleur mécanique, aucune
instabilité de la colonne vertébrale et un bon pronostic;

Qu’un régime fractionné de radiothérapie soit offert a tous les patients présentant un résultat
clinique satisfaisant aprés une chirurgie;

Qu’une chirurgie soit proposée seulement aux patients ayant une espérance de vie de plus de
trois mois®’. Les patients paraplégiques ou tétraplégiques depuis plus de 24 heures ne devraient
pas bénéficier d’'une chirurgie a moins qu’une stabilisation de la colonne vertébrale ne soit
requise;

Qu’une approche postérieure lors de la chirurgie décompressive soit accompagnée d’une
fixation interne de la colonne vertébrale si la métastase implique le corps vertébral ou nuit a la
stabilité de la colonne vertébrale;

Que la laminectomie soit indiquée seulement chez les patients présentant une tumeur épidurale
isolée ou une métastase dans I'arc postérieur de la vertebre sans instabilité spinale.

4.2.1.3. British Columbia Cancer Agency

En 2004, la BCCA a publié un guide de pratique clinique portant sur la neuro-oncologie [55]. Les
recommandations portant sur le traitement de la compression médullaire sont :

Que la compression médullaire constitue une urgence médicale qui requiert une intervention
immédiate;

Qu’une radiothérapie d’urgence constitue le traitement primaire de choix chez les patients
présentant un cancer primaire connu et un diagnostic d’'imagerie médicale consistant avec une
compression médullaire;

Qu’une chirurgie peut étre requise si le patient présente une instabilité de la colonne vertébrale,
n‘a pas répondu a la radiothérapie ou présente un diagnostic incertain requérant un
prélevement tissulaire.

27 . ,
Recommandation basée sur un consensus d’expert.

32



CEPO 2011-03

4.2.1.4. American College of Chest Physicians

En 2003, Kvale et al. ont publié les recommandations pour la pratique clinique de I’American College of
Chest Physician concernant les soins palliatifs a offrir aux patients atteints d’un cancer du poumon [56].
Les recommandations destinées a la prise en charge de la compression médullaire sont®® :

e Qu'un traitement comprenant une haute dose de dexaméthasone (64 mg/jour) et une
radiothérapie soit entrepris rapidement chez les patients non-parétiques et ambulants
présentant une compression médullaire (recommandation de grade B);

e Qu’un traitement prophylactique de radiothérapie soit prescrit chez les patients présentant une
compression médullaire asymptomatique (recommandation de grade B);

e Qu’une intervention chirurgicale soit indiquée chez les patients présentant une compression
médullaire et une instabilité de la colonne vertébrale, une détérioration de la fonction
neurologique due a un écrasement vertébral, une douleur persistante ou une progression
pendant un traitement conventionnel incluant la radiothérapie (recommandation de grade B);

e Qu’une chirurgie suivie d’'une radiothérapie soit envisagée chez les patients présentant une
instabilité de la colonne vertébrale, un écrasement vertébral ou une paraplégie au moment du
diagnostic (recommandation de grade C).

4.2.2. Revues systématiques

Prewett et al. ont publié en 2010 une revue systématique ayant comme objectif de revoir les données
probantes concernant les régimes de fractionnement de radiothérapie pour le traitement de la
compression médullaire [57]. Une revue de la littérature publiée entre 1990 et 2009 a été effectuée dans
PubMed avec les mots clés spinal cord compression et radiotherapy. Six études prospectives et une étude
rétrospective ont été analysées [38-41, 91-93]. Les auteurs concluent qu’un régime long de radiothérapie
(p. ex. : 30 Gy en 10 fractions) n’offre aucun bénéfice significatif en terme d’amélioration neurologique
ou de survie comparativement a un régime court. Toutefois, un régime long a été associé a une
amélioration du controle local de la compression médullaire et a une diminution du taux de récidive
locale chez les patients présentant une longue espérance de vie. Un régime court est moins colteux et
plus conseillé chez les patients présentant un mauvais pronostic, une espérance de vie de moins de six
mois ou une tumeur moins radiosensible. Chez les patients présentant un bon pronostic, une espérance
de vie de plus de six mois et une tumeur plus radiosensible, un régime long est recommandé.

Bilsky et al. ont publié en 2009 une revue systématique évaluant le traitement optimal de la
compression médullaire secondaire a une atteinte métastatique [58]. Une revue de la littérature publiée
entre 1950 et 2009 a été effectuée dans divers outils de recherche bibliographique. Seules les études
cliniques impliquant plus de vingt patients, celles traitant de la stabilisation de la colonne vertébrale lors
de la chirurgie et celles portant sur la radiothérapie ont été retenues. Douze études portant sur des
interventions chirurgicales [43-45, 47, 51, 81, 82, 94-98] et sept études sur la radiothérapie [33, 89, 99-
103] ont été retenues. Les auteurs concluent que les résultats découlant d’une décompression
chirurgicale suivie d’une radiothérapie semblent montrer des bénéfices supérieurs a la radiothérapie
seule chez les patients atteints d’'une compression médullaire notamment au niveau du maintien et du
regain d’ambulation. Les auteurs recommandent que cette population soit traitée par une intervention

28 PRI . . . . az . .
Définitions des niveaux de recommandation : A) recommandation basée sur des preuves de haute qualité, B) recommandation basée sur des
preuves de qualité moyenne, C) recommandation basée sur des preuves de faible ou de trés faible qualité.
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chirurgicale a visée décompressive (recommandation forte provenant de données probantes de qualité
modérée®).

George et al. ont publié en 2008 une revue systématique de la Cochrane Collaboration comparant
I'efficacité des traitements de la compression médullaire [59]. Une revue de la littérature publiée
jusqu’en juillet 2008 a été exécutée dans divers moteurs de recherche bibliographique. Seules les études
randomisées sur la corticothérapie, la radiothérapie ou la chirurgie chez les patients adultes présentant
une compression médullaire ont été consultées. Six publications portant sur la corticothérapie [25-27], la
radiothérapie [39] et la chirurgie [51, 52] ont été retenues. Méme si le dosage optimal de la
corticothérapie n’a pas été déterminé, les données analysées ont montré qu’une dose élevée semble
induire significativement plus d’effets indésirables. Pour les patients présentant une histologie tumorale
défavorable ou un mauvais pronostic, le fractionnement de la radiothérapie n’amene aucun bénéfice et
gu’un régime plus court semble plus approprié (18-29 % de rétablissement de la capacité ambulatoire).
Pour les patients qui ont perdu leur mobilité depuis moins de 48 heures, qui présentent une lésion
localisée ou qui ont une survie estimée a plus de trois mois, un bénéfice peut étre observé suivant une
chirurgie décompressive.

Loblaw et al. ont publié en 2005 une revue systématique évaluant le diagnostic et la prise en charge de
la compression médullaire soupconnée ou confirmée [23]. Une revue de la littérature publiée jusqu’en
janvier 2004 a été exécutée dans divers moteurs de recherche bibliographique. Les études randomisées
rapportant des résultats sur la chirurgie ou la radiothérapie, les études de phase Il ou rétrospectives sur
I'utilisation de la corticothérapie, de la radiothérapie ou de la chirurgie ont été consultées. Trente-trois
(33) études ont été sélectionnées (4 portant sur la corticothérapie [25, 27, 35, 120], 14 sur la
radiothérapie [31-33, 35, 41, 89, 104-111] et 15 sur la chirurgie [22, 51, 52, 74, 78, 92, 96, 112-119]). Lea
analyses ont démontré qu’un traitement de dexaméthasone concomitant a la radiothérapie améliore le
rétablissement de la capacité ambulatoire. Cependant, un risque plus élevé de toxicité est a considérer.
La radiothérapie apporte un bénéfice chez les patients ne présentant aucune compression par un
fragment osseux ou instabilité de la colonne vertébrale. Les auteurs n’ont pu conclure sur |'utilisation
d’un régime fractionné de radiothérapie ou une dose unique. S’appuyant sur I'étude de Patchell et al.
[51], les auteurs affirment que la chirurgie amene des bénéfices positifs chez les patients ne présentant
gu’un seul niveau de compression médullaire ou chez ceux présentant une détérioration neurologique
pendant ou aprés une radiothérapie.

Ryken et al. ont publié en 2003 une revue systématique évaluant le role de la chirurgie dans le
traitement de la compression médullaire [60]. Une revue de la littérature publiée entre 1964 et ao(t
2003 a été réalisée. Seules les études évaluant I'utilisation de la chirurgie pour le traitement des
métastases vertébrales ont été consultées. Un total de 46 publications ont été sélectionnées (1 étude
randomisée [52], 4 études prospectives [46, 50, 82, 121] et 41 études rétrospectives [47, 67, 68, 71, 72,
74,75, 77,79, 86, 97, 98, 112, 116, 122-147]). La seule étude randomisée répertoriée (Young et al. [52])
n'a pas permis de démontrer un impact significatif de la chirurgie chez les patients atteints d’une
compression médullaire. Certaines études ont démontré que la chirurgie était associée a une
amélioration de la qualité de vie et des déficits neurologiques, en plus d’étre bénéfique pour la réduction
de la douleur. Les auteurs concluent que le manque de preuves de qualité ne leur permet pas de

*® Grades de recommandation et de données probantes basé selon le groupe American Thoracic Society qui utilise le systéme GRADE.
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recommander la chirurgie comme un traitement standard pour la compression médullaire. Cependant,
ils recommandent la chirurgie chez les patients présentant une progression de leur déficit neurologique
sans atteindre un état paraplégique complet, sans dysfonction sphinctérienne ou douleur significative. lls
considerent aussi la radiothérapie comme une option pour les patients paraplégiques.

4.2.3. Consensus d’experts

4.2.3.1. National Comprehensive Cancer Network

En 2011, le NCCN a publié la mise a jour de son consensus d’experts sur le traitement des cancers du
systéme nerveux central [61]. Les recommandations concernant le traitement de la compression
médullaire sont® :

Qu’une dose minimale de 16 mg/jour de dexaméthasone (4 doses de 4 mg aux 6 heures) soit
donnée aux patients présentant un examen radiologique anormal (recommandation de grade
2A);

Qu’une chirurgie soit fortement recommandée lorsqu’un patient atteint d’une compression
médullaire présente une instabilité de la colonne vertébrale, aucun antécédent de cancer,
aucune paraplégie depuis plus de 24 heures, une espérance de vie de plus de trois mois, une
tumeur radiorésistante (p. ex. cancer rénal, mélanome, sarcome), une détérioration
neurologique rapide ou en cours de radiothérapie, une localisation cervicale haute, un seul site
de compression médullaire ou un antécédent de radiothérapie au site de la compression
médullaire (recommandation de grade 1);

Qu’une radiothérapie (20 a 37,5 Gy donnée entre 5 et 15 fractions sur 1 a 3 semaines) soit
administrée aux patients atteints d’une compression médullaire avec un diagnostic
histopathologique préalable sans évidence d’instabilité de la colonne vertébrale, en présence
d’une tumeur radiosensible ou avec un examen neurologique stable (recommandation de grade
2A);

Qu’une chimiothérapie soit considérée chez les patients atteints d’'une compression médullaire
sans myélopathie clinique secondaire a un lymphome ou un myélome multiple (recommandation
de grade 2A).

4.2.3.2. West Scotland Cancer Network

En 2009, le West Scotland Cancer Network a publié la mise a jour de son guide de recommandations
concernant la compression médullaire [62]. En fonction des meilleures preuves scientifiques disponibles,
les recommandations sont :

Qu’une corticothérapie consistant en une dose de 16 mg/jour de dexaméthasone soit
rapidement entreprise dés qu’'une compression médullaire est suspectée et qu’a partir du jour
14, une dose de < 4 mg/jour soit administrée;

Qu’une radiothérapie soit amorcée dés la confirmation du diagnostic de compression médullaire.
Bien que la dose optimale ne soit pas déterminée, une dose de 20 Gy donnée en 5 fractions est
souvent prescrite;

Que chez les patients présentant une faible espérance de vie (< 4 semaines), paraplégiques ou
chez qui une amélioration de la fonction neurologique est peu probable, aucune radiothérapie
ou une dose unique de 8 Gy soient considérées;

30 . . 7 . .
Recommandation de grade 1: consensus uniforme soutenue par des données probantes de haut niveau; recommandation de grade 2A:
consensus uniforme soutenue par des données probantes de faible niveau, incluant I'expérience clinique.
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Qu’un systéme de gradation préopératoire soit utilisé afin d’assister le chirurgien a I’évaluation
des patients chez qui une chirurgie est indiquée;

Qu’une chirurgie de décompression avec stabilisation de la colonne vertébrale soit considérée
comme le traitement de premiére intention chez les patients présentant un bon état de santé
général, aucun déficit neurologique ou un déficit ambulatoire depuis moins de 48 heures, un seul
site de compression médullaire, aucun probleme neurologique préexistant ou concomitant ou
une espérance de vie d'au moins six mois.

4.2.3.3. Spine Oncology Study Group

En 2009, le Spine Oncology Study Group a émis des recommandations concernant entre autres, la prise
en charge de la compression médullaire d’origine métastatique [63]. Le groupe recommande®":

Qu’une radiothérapie soit utilisée pour réduire la douleur et maintenir les capacités
ambulatoires des patients présentant une tumeur primaire radiosensible sans instabilité de la
colonne vertébrale (données probantes de faible qualité, forte recommandation);

Qu'un régime court de radiothérapie soit utilisé chez les patients présentant une faible
espérance de vie (données probantes de faible qualité, faible recommandation);

Qu’une chirurgie décompressive avec stabilisation de la colonne vertébrale soit exécutée chez
les patients présentant une compression médullaire d’origine métastatique (données probantes
de qualité moyenne, forte recommandation);

Qu’une approche chirurgicale postérieure soit utilisée s’il y a compression médullaire au niveau
des vertebres cervicales C1-C2 et C7-T1 et qu’une approche antérieure soit utilisée au niveau des
vertébres C3-C6 (données probantes de tres faible qualité, forte recommandation);

Qu’une approche chirurgicale postérieure ou postérolatérale soit considérée pour décomprimer
la moelle au niveau des vertebres T2-T5 et que différentes approches (antérieure, postérieure ou
combinée) soient utilisées pour les vertébres T6-L5 (données probantes de tres faible qualité,
forte recommandation).

4.2.3.4. British Committee for Standards in Haematology

En 2005, le British Committee for Standards in Haematology a publié des recommandations sur le
diagnostic et la prise en charge des myélomes multiples [64]. Les recommandations spécifiques au
traitement de la compression médullaire sont :

Qu’un traitement de dexaméthasone (8 a 16 mg/jour) soit entrepris immédiatement chez les
patients atteints d’une compression médullaire (recommandation de grade C*%);

Que la radiothérapie constitue le traitement de choix chez les patients atteints d’une
compression médullaire et que celle-ci débute moins de 24 heures suivant le diagnostic
(recommandation de grade C);

Que la chirurgie ne soit pas indiquée chez les patients atteints d’'une compression médullaire a
moins qu’ils présentent une instabilité de la colonne vertébrale (recommandation de grade C).

* Une forte recommandation signifie que la majorité des cliniciens du groupe d’experts utiliserait cette intervention tandis qu’une faible
recommandation signifie que dans certaines situations seulement I'intervention pourrait étre appropriée.

32 . . ez . . e "
Recommandation sur la base d’une preuve issue d’un rapport de comité d’experts et/ou d’expériences cliniques provenant d’autorités
respectées.
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4.2.3.5. British Association of Surgical Oncology

En 1999, la British Association of Surgical Oncology a publié un guide portant sur la prise en charge des
métastases osseuses des cancers du sein [65]. Concernant le traitement de la compression médullaire,
I’Association reconnait que la chirurgie décompressive suivie d’une radiothérapie améliore la qualité de
vie des patients. Les recommandations spécifiques sont™ :
e Que lors du diagnostic de la compression médullaire, la patiente recoive une forte dose de
stéroides accompagnée d’une gastroprotection et qu’une thérapie (radiothérapie ou chirurgie)
soit amorcée dans un délai de 12 heures (recommandation de grade A);
e Qu’une radiothérapie soit offerte aux patientes suivant la chirurgie ou a celles chez qui une
intervention chirurgicale n’est pas appropriée. La prescription de la dose de radiothérapie
devrait suivre les préceptes de I'lCRU 50** (recommandation de grade B);
e Que dans les cas ol une progression rapide de la compression est constatée, une chirurgie soit
entreprise moins de 12 heures suivant le diagnostic (recommandation de grade C).

4.2.3.6. American College of Radiology

En 1999, I’American College of Radiology a publié une revue portant sur la qualité des données
probantes (appropriateness criteria) pour le traitement des cancers par radiothérapie [66]. Il est
mentionné que la plupart des cas de compression médullaire peuvent étre traités par I'utilisation de la
corticothérapie et de la radiothérapie (niveau de pertinence 8-9%°). Cependant, dans les cas ou les
patients présentent un écrasement vertébral, une détérioration rapide de la fonction neurologique, un
besoin de stabilisation de la colonne vertébrale ou la confirmation d’un diagnostic, une intervention
chirurgicale est plus appropriée (niveau de pertinence 8).

* Recommandation de grade A : provenant de preuves de bonne qualité; recommandation de grade B : provenant d’études cliniques de bonne
qualité mais non randomisées ou non-reliées directement au sujet; recommandation de grade C: provenant de rapports de comités d’experts
ou d’opinions cliniques, reflétant I'absence d’études cliniques de bonne qualité.

** La Commission internationale des unités et des mesures de radiation (International Commission on Radiation Units and Measurements, ICRU)
émet des recommandations notamment sur la dose de radiothérapie a prescrire en fonction du volume tumoral, du volume cible clinique et du
volume cible planifié.

* Les niveaux de pertinence sont gradés de 13 9, 1 étant le moins approprié et 9, le plus approprié.
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5. DISCUSSION

La compression médullaire constitue une urgence oncologique qui, si non traitée rapidement, peut
induire des complications permanentes pouvant nuire gravement a la qualité de vie des patients [15].
Relativement fréquente, la compression médullaire surviendra chez environ 10 a 20 % des patients
présentant des métastases osseuses et chez 5 a 14 % de tous les patients atteints de cancer [3, 4]. Une
combinaison de corticostéroide et de radiothérapie demeure un traitement indiqué chez la majorité des
patients atteints d’une compression médullaire. Cependant, de plus en plus de données probantes
tendent a démontrer qu’un traitement chirurgical pourrait amener des bénéfices supplémentaires pour
certains sous-groupes de patients. Le présent guide vise a émettre des lignes directrices quant aux
applications possibles de la corticothérapie, de la radiothérapie et de la chirurgie dans le traitement de la
compression médullaire, en fonction des données scientifiques disponibles a ce jour.

La plupart des études recensées possédaient un devis rétrospectif. Bien que ces publications apportent
plusieurs éléments utiles a la compréhension de la situation clinique, elles comportent généralement de
nombreux biais, notamment au niveau de la sélection des patients, et constituent donc des données
probantes de plus faible qualité. Ce type de publication n’a pas été retenu dans le présent guide. De
facon générale sur ce sujet, peu d’études prospectives ont été répertoriées et tres peu d’études
randomisées ont été publiées. Ce phénomene pourrait s’expliquer par des raisons éthiques et pratiques
liées a la situation d’urgence oncologique. On retrouve de part et d’autre des opinions polarisées quant a
I'agressivité des interventions utilisées en contexte de palliation.

5.1. Efficacité de la corticothérapie

Trois études de phase Ill randomisées ont évalué I'efficacité et I'impact de la dose de corticothérapie
dans la prise en charge de la compression médullaire [25-27]. L’étude de Sorensen et al. publiée en 1994
a suggéré qu’une forte dose de corticothérapie administrée avant la radiothérapie était bénéfique pour
le traitement de la compression médullaire [25]. Bien que les résultats de cette étude soient positifs, les
auteurs ont noté qu’une certaine différence existait entre les deux groupes. En effet, les patients ayant
recu la dexaméthasone présentaient plus de tumeurs primaires considérées comme ayant un bon
pronostic que ceux n’ayant recu que la radiothérapie. L'utilisation d’une forte dose de dexaméthasone a
induit un plus grand nombre d’effets indésirables. Cette observation est conforme a la littérature
stipulant que I'utilisation d’une forte dose (> 96 mg/jour) de stéroide est associée a "apparition d’effets
indésirables sérieux tels que des psychoses séveres, des ulcéres gastriques hémorragiques, des
saignements rectaux, des perforations gastro-intestinales et méme des épisodes de sepsis [4, 10, 120].

Dans un deuxiéme temps, la dose optimale de corticothérapie a été étudiée. Dans I'étude de Graham et
al., une comparaison entre deux doses de dexaméthasone (16 contre 96 mg/jour) a été présentée [26].
La corticothérapie a permis de réduire la douleur ainsi que le maintien ou la récupération de la capacité
ambulatoire. Cependant, aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes; les
auteurs ont expliqué cette observation par la faible puissance de I'étude (n = 20). Cette faible puissance
statistique pourrait aussi étre a I'origine de I'observation d’effets indésirables non spécifiques rapportés.
Dans I'étude de Vecht et al., deux doses initiales (bolus) de dexaméthasone ont été testées [27]. Bien
que les deux doses diminuent significativement la douleur au dos, les données tendent a démontrer que
la dose initiale de corticostéroide n’influence pas significativement le soulagement de la douleur, la
capacité ambulatoire et la survie. L'absence de différence entre les deux groupes peut étre possiblement
expliquée par la faible puissance statistique de I'étude (n = 37).

Aucune méta-analyse et aucune revue systématique portant spécifiquement sur la corticothérapie dans
le traitement de la compression médullaire n’a été répertoriée. De plus, les études sélectionnées ont été
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publiées sur une période de temps s’étendant sur 17 ans (1989 a 2006) et présentent des données
probantes de niveau Il. Néanmoins, dans toutes les publications répertoriées, l'utilisation de la
corticothérapie semble généralisée. L'objectif premier de la corticothérapie est la réduction de I'cedéeme
retrouvé au niveau de la Iésion causant la compression médullaire. Plus de 80 % des patients atteints
d’un cancer métastatique ressentent une douleur causée directement par l'infiltration de la tumeur dans
les organes et les structures adjacents et I'cedeme péritumoral peut contribuer a aggraver la douleur. Les
données probantes sélectionnées démontrent I'efficacité d’une dose quotidienne de 16 mg de
dexaméthasone dans le traitement de la compression médullaire.

5.2. Efficacité de la radiothérapie

Quatorze études prospectives évaluant I'efficacité de la radiothérapie ont été répertoriées [28-41]. Dans
neuf de ces études, le régime le plus souvent administré consistait en une dose fractionnée de 30 Gy.
Bien que ces études présentent un niveau de données probantes de niveau lll, elles démontrent de
maniére concordante que ce régime amene une diminution de la douleur, un maintien ou une
restauration de la capacité ambulatoire et d’'une fonction urinaire normale. Par contre, il est associé a
I'incidence d’effets indésirables tels que les nausées, les vomissements, la dysphagie et I'cesophagite.
Une prophylaxie antiémétique peut étre prescrite afin de réduire l'incidence des nausées et
vomissements.

La moitié des études sélectionnées proviennent de I’équipe du docteur Maranzano. Par conséquent, une
attention particuliere doit étre apportée lors de l'interprétation et la comparaison des résultats afin
d’éviter un biais d’interprétation. Comme pour la corticothérapie, les études sur la radiothérapie ont été
publiées sur une période de 16 ans (1989 a 2005). Durant cette période, des différences fondamentales
au niveau des techniques diagnostiques (myélographie comparativement a I'lRM) et des traitements de
la compression médullaire peuvent étre constatées.

Dans certains études, les patients ont aussi recu de la corticothérapie, de la chimiothérapie ou de
I’'hnormonothérapie en plus de la radiothérapie. Ces interventions étant généralement indiquées, la
comparaison des résultats s’avere difficile en raison des différents traitements recus. Un devis d’étude
randomisée aurait pu réduire cette source de biais. Il est aussi difficile de comparer les études
sélectionnées entre elles, car généralement, les populations incluses sont hétérogenes et comprennent
un large éventail de pathologies.

Cing études ont comparé différents régimes de radiothérapie. Deux études ont comparé des régimes
courts (8 Gy contre 16 Gy ou 16 Gy contre split-course) chez des patients ayant une espérance de vie
limitée [38, 39]. L'efficacité et la toxicité de ces trois régimes courts sont statistiquement similaires. En
moyenne, ces régimes amenent un soulagement de la douleur chez 55 % des patients, un maintien de la
capacité ambulatoire chez 68 % des patients et une amélioration ou un regain de la fonction ambulatoire
chez 22 % des patients. Rades et al. ont comparé deux régimes longs (30 Gy en 10 fractions contre 40 Gy
en 20 fractions) et ont démontré une efficacité similaire et aucune toxicité excédant le grade 1 [40]. Une
étude comparant des régimes courts a des régimes longs a démontré un meilleur contréle local a
12 mois en faveur des régimes longs [37]. Cependant, le type de régime ne semble pas avoir d’'impact
significatif sur la fonction motrice et la survie. Deux études rétrospectives ont démontré que des régimes
courts (8 Gy X 1 ou 4 Gy X 5) et des régimes longs (3 Gy X 10 ou 2,5 Gy X 15 ou 2 Gy X 20) avaient une
efficacité similaire concernant les résultats fonctionnels et le taux ambulatoire observés apres le
traitement [93, 148]. Toutefois, tout comme dans I'étude de Rades et al. publiée en 2011, un meilleur
controle local est observé avec les régimes longs.
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Les preuves disponibles permettent de conclure de I'efficacité de la radiothérapie pour le maintien et le
regain des fonctions ambulatoires et sphinctériennes et pour le soulagement de la douleur. Les régimes
étudiés semblent tous démontrer une efficacité similaire. Les régimes courts, incluant les split-courses,
ont I'avantage d’étre plus rapides. En revanche, les régimes longs permettent un meilleur contréle local.

5.3. Efficacité de la chirurgie

Neuf études prospectives ont démontré que la chirurgie permet aux patients atteints d’une compression
médullaire de maintenir ou de regagner leur capacité ambulatoire et leur fonction sphinctérienne tout
en réduisant significativement la douleur ressentie [42-50]. Trois études ont évalué spécifiquement la
qualité de vie via l'utilisation de différents questionnaires validés (voir I’Annexe V) et ont démontré une
amélioration significative de la qualité de vie chez les patients ayant bénéficié d’une intervention
chirurgicale [48-50]. Par contre, la chirurgie peut induire des effets indésirables tels que I'infection et la
défaillance de la stabilisation de la colonne vertébrale.

Plusieurs études rétrospectives portant sur le réle de la chirurgie ont été recensées, la plupart de faible
qualité méthodologique (données dépendantes de la disponibilité et de I'exactitude des dossiers
médicaux, le devis non contrdlé de I’étude et la sélection des patients). Les études prospectives publiées
ciblaient généralement une approche chirurgicale précise; certaines portaient seulement sur la
laminectomie, d’autres sur la chirurgie décompressive et la stabilisation spinale ou la chirurgie par une
approche plus spécialisée (approche antérieure, postéro-latérale ou transpédiculaire) (voir I’Annexe I).
Néanmoins, les différentes approches s’adressaient généralement a la méme population. Selon Ia
situation clinique ou I'expérience du chirurgien, 'efficacité des interventions chirurgicales peut varier
d’une étude a I'autre. Cette hétérogénéité peut nuire directement a la qualité des résultats et induire un
biais d’interprétation. De plus, puisqu’un écart de 22 ans sépare les études sélectionnées (de 1985 a
2007), les résultats doivent étre remis dans leur contexte compte de I’évolution et du raffinement des
techniques chirurgicales avec le temps. Un point commun des études retenues est |'utilisation de la
corticothérapie et de la radiothérapie aprés la chirurgie. Bien que l'efficacité de la chirurgie a été
démontrée, le fait qu’elle soit toujours utilisée conjointement avec les stéroides et la radiothérapie rend
plus difficile de quantifier sa valeur intrinséque.

L'utilisation de la chirurgie pour le traitement de la compression médullaire induit aussi une morbidité
non-négligeable. De fagcon générale, des problemes pulmonaires (embolie, pneumonie,
bronchopneumonie), hémorragiques (hématome, diathese hémorragique, saignement gastro-intestinal),
au niveau de l'instrumentation et des complications liées a la guérison de la plaie chirurgicale (infection,
déhiscence, retard de cicatrisation) ont été rapportés. De plus, un taux moyen de mortalité a 30 jours
suivant la chirurgie de 4 % a été rapporté dans les études sélectionnées.

Aucun essai randomisé comparant deux approches chirurgicales n’a été répertorié. Ce type de
comparaison est difficlement réalisable puisque I'approche chirurgicale est souvent déterminée en
fonction de I'emplacement de la métastase. En effet, dans la pratique clinique actuelle, I'approche
chirurgicale employée est directement liée a la localisation de la métastase sur ou dans la vertebre. La
laminectomie, telle que traditionnellement pratiquée, est une technique chirurgicale considérée comme
sous-optimale et n’est souvent utilisée que lorsque la métastase est située au niveau postérieur de la
vertébre. Dans toutes les autres situations, son utilisation pourrait engendrer une instabilité spinale.

Compte tenu des données probantes disponibles, il est possible de conclure qu’une intervention
chirurgicale puisse étre efficace pour le maintien et le regain des fonctions ambulatoires et
sphinctériennes ainsi que pour le soulagement de la douleur. Les études analysées montrent aussi une
amélioration significative de la qualité de vie. Le type d’approche chirurgicale a utiliser varie en fonction
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de I'emplacement de la métastase. L'efficacité d’une vertébrectomie suivie d’'une stabilisation de la
colonne vertébrale a été démontrée. Une sélection méticuleuse des patients pouvant bénéficier d'une
intervention chirurgicale doit étre définie, mais plusieurs données tendent a démontrer I'importance de
I'instabilité de la colonne vertébrale dans la prise de décision.

5.4. Comparaison de l'efficacité de la chirurgie suivie de radiothérapie a celle de la
radiothérapie seule

Deux études randomisées et une méta-analyse comparant l'efficacité de la chirurgie suivie de
radiothérapie et celle de la radiothérapie seule pour le traitement de la compression médullaire ont été
recensées [3, 51, 52]. En 1980, Young et al. ont été les premiers a comparer un traitement par
laminectomie suivie de radiothérapie (3 Gy X 10) et une radiothérapie seule (4 Gy X 3 + 2,5 Gy X 7) [52].
Aucune différence significative entre les traitements n’a été observée au niveau de la fonction
ambulatoire, du soulagement de la douleur et des fonctions sphinctériennes. Les auteurs ont attribué
I'absence de différence significative et le manque de puissance statistique au faible nombre de patients
recrutés (n = 29). Aujourd’hui, I'approche utilisée dans cette étude serait difficilement applicable puisque
la laminectomie est considérée comme une approche sous-optimale pour la majorité des patients.
Néanmoins, les investigateurs de cette étude ont été les premiers a utiliser un devis randomisé dans le
traitement de la compression médullaire.

Ce n’est qu’un quart de siécle plus tard que Patchell et al. ont publié en 2005 la deuxieme étude
randomisée sur le traitement de la compression médullaire, laquelle est considérée comme la plus
importante [51]. Une augmentation significative du nombre de patients pouvant maintenir ou regagner
leur capacité motrice a été démontrée en faveur de la décompression chirurgicale périphérique suivie de
radiothérapie comparativement a la radiothérapie seule. Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie ont
maintenu significativement plus longtemps leur capacité motrice et avaient moins besoin de
corticothérapie que ceux traités par radiothérapie seule.

Bien que novatrice, I'étude de Patchell et al. a souvent été critiquée notamment en ce qui a trait aux
criteres d’inclusion et aux caractéristiques des patients [149-152]. Certains reprochent aux auteurs de
n’avoir inclus que les patients les plus aptes a bénéficier de la chirurgie (lésion compressive unique,
bonne condition physique, longue espérance de vie, tumeur radiorésistante, aucun autre probléme
neurologique) et exclus les patients présentant une tumeur plus radiosensible (lymphome, tumeur des
cellules germinales). D’autres ont souligné la différence existant entre les deux groupes quant au délai
entre le diagnostic de la tumeur primaire et le développement de la compression médullaire (3 mois
pour le groupe chirurgie suivie de radiothérapie et 7 mois pour le groupe radiothérapie seule). Cette
différence laisse présager que les tumeurs des patients n’étaient pas biologiquement identiques,
favorisant ainsi les patients du groupe chirurgie (les tumeurs a croissance rapide étant plus sensibles a la
radiothérapie que celles a croissance lente) [150]. Le nombre de patients présentant une instabilité de la
colonne vertébrale dans le groupe traité par radiothérapie seule (35 %) a aussi été critiqué [151]. A cet
effet, il a été démontré que les patients aux prises avec un écrasement vertébral ou un déplacement de
fragment osseux présentent une moins bonne amélioration neurologique lorsqu’ils sont traités par
radiothérapie que ceux présentant une compression par une composante tissulaire [110]. La plupart des
recommandations pour la pratique clinique et des consensus d’experts répertoriés recommandent que
les patients présentant une instabilité de la colonne vertébrale soient traités par une chirurgie suivie
d’une radiothérapie afin de décomprimer et de stabiliser la colonne [53-56, 61, 64, 65]. Par conséquent,
I'inclusion de ce type de patients dans le groupe traité par radiothérapie seule a pu nuire a la
performance globale du bras radiothérapie de I'étude.
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Une méta-analyse comparant la chirurgie et la radiothérapie pour le traitement de la compression
médullaire a été répertoriée [3]. Bien que cette méta-analyse ait inclus des données de plusieurs études
rétrospectives potentiellement biaisées et d’aucune étude comparative, elle démontre tout de méme la
supériorité de la chirurgie suivie de la radiothérapie comparativement a la radiothérapie seule. Les
auteurs concluent que tous les patients nouvellement diagnostiqués avec une compression médullaire
d’origine métastatique devraient étre évalués attentivement pour une chirurgie comme modalité
thérapeutique primaire.

A la lumiére de ces études et puisque la laminectomie telle que décrite par Young et al. [52] constitue
une approche a éviter, les meilleures données probantes se résument donc a I'étude de Patchell et al.
[51]. Malgré ses faiblesses, la qualité méthodologique de cette étude reste adéquate et permet de
conclure qu’une intervention chirurgicale suivie d’une radiothérapie est bénéfique pour un certain
groupe de patients médicalement opérables atteints d’'une compression médullaire et présentant des
caractéristiques précises (instabilité de la colonne vertébrale, échec ou progression lors d’une
radiothérapie antérieure, présence d’une métastase reconnue comme étant radiorésistante, métastase
d’origine inconnue ou avec besoin de diagnostic histopathologique, état de santé et espérance de vie
suffisants pour bénéficier d’une chirurgie). Cependant, le critére d’espérance de vie cité dans I'étude de
Patchell et al., soit une espérance de vie d’au moins trois mois, porte a discussion. Il pourrait étre difficile
d’élaborer un pronostic fiable a trois mois puisque les outils pronostiques disponibles ne permettent pas
une telle précision. L'évaluation d’'une espérance de vie d’au moins six mois serait plus appropriée et en
accord avec les outils disponibles. Il est d’ailleurs pertinent de questionner le bénéfice absolu d’une
intervention chirurgicale chez ces patients. Le traitement chirurgical de la compression médullaire est
invasif, induit une longue convalescence et la prise en charge implique la mobilisation de plusieurs
ressources hospitalieres. Chaque cas devrait étre d’abord discuté par une équipe multidisciplinaire
spécialisée incluant des hémato-oncologues, des radio-oncologues et des neurochirurgiens ou
chirurgiens orthopédistes spécialisés dans la chirurgie de décompression et dans la reconstruction de la
colonne vertébrale.

5.5. Indications thérapeutiques

Les études sélectionnées ont montré qu’individuellement, a divers degrés, la corticothérapie, la
radiothérapie et la chirurgie sont efficaces pour réduire la douleur et pour maintenir les capacités
ambulatoires et sphinctériennes des patients atteints d’'une compression médullaire. Cependant, la
problématique clinique est de déterminer les patients qui bénéficieront de chaque modalité. Les guides
de pratique clinique et consensus d’experts répertoriés ont des opinions variées concernant la prise en
charge de la compression médullaire. Certains recommandent de soulager la douleur en suivant les
schémas de gestion de la douleur de I'OMS et d’autres recommandent aussi |'utilisation de la
corticothérapie a des doses variant entre 8 et 64 mg/jour. Les recommandations difféerent aussi sur
I'utilisation de la radiothérapie comme traitement primaire. Toutefois, tous semblent privilégier
I"utilisation d’un régime court (p. ex.: 8 Gy X 1 ou 4 Gy X 5) pour la palliation de la douleur chez les
patients présentant une faible espérance de vie. Un régime de radiothérapie fractionné est recommandé
comme traitement primaire chez les patients en bonne condition. Quant a I'utilisation de la chirurgie, les
lignes directrices semblent indiquer que cette approche pourrait constituer un mode de traitement
intéressant uniquement chez les patients présentant une bonne condition physique et une bonne
espérance de vie (aucun probléme neurologique préexistant ou concomitant, aucun déficit ambulatoire
depuis plus de 48 heures, une espérance de vie d’au moins trois mois). Néanmoins, il n’y a pas de
consensus quant aux criteres de sélection des patients admissibles a une approche chirurgicale.
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Un des premiers parametres a évaluer afin de déterminer quelle stratégie thérapeutique utilisée est la
détermination du pronostic. Différents systemes de classification peuvent étre utilisés afin de prédire la
survie des patients (voir 'Annexe VI) [121, 153-155]. Généralement, ces systemes prennent en
considération le statut de performance, le type de tumeur primaire et la présence de métastases
viscérales; certaines grilles évaluent aussi le statut ambulatoire. Une fois le pronostic évalué, ces grilles
indiquent quelle stratégie thérapeutique devrait étre envisagée et dans quelle optique le traitement
devrait étre fait.

Le systeme proposé par Tokuhashi et al. utilise divers criteres tel le statut de performance, le nombre de
métastases extra-spinales, le nombre de métastases sur la colonne vertébrale, la possibilité de réséquer
les métastases viscérales, le type de cancer primaire et la capacité ambulatoire (grade Frankel) au
moment du diagnostic de la compression médullaire pour déterminer le pronostic du patient et orienter
le traitement [154]. Selon cette grille, un patient obtenant un pointage se situant entre 0 et 8 devrait
recevoir un traitement palliatif conservateur puisque le pronostic est mauvais (survie de moins de six
mois). Un patient obtenant un pointage se situant entre 9 et 11 pourrait bénéficier d’une chirurgie a
visée palliative puisqu’on estime la survie a au moins six mois. Chez un patient obtenant ce méme
pointage mais ne présentant qu’une seule lésion compressive et aucune métastase dans les organes
internes, une chirurgie a visée curative (chirurgie excisionnelle) pourrait étre envisagée. Finalement, un
patient obtenant un pointage se situant entre 12 et 15 pourrait se voir offrir une chirurgie. La survie
associée a ce type de patient est estimée a au moins un an. La grille de Tokuhashi est simple, pratique et
procure une assez bonne estimation du pronostic du patient. La validation de I'outil dans diverses
cohortes de patients (cancer du sein, du rein, du poumon et du foie) a montré qu’il permettait de
déterminer le pronostic de maniére fiable et trés prédictive [156-160]. Toutefois, il s’est avéré sous-
optimal chez les patients ayant recu un diagnostic de cancer du poumon [156].

En 2010, Fisher et al. ont publié une classification évaluant de facon simple et objective I'instabilité
spinale mécanique chez les patients présentant une compression médullaire [161]. Le concept
d’instabilité mécanique est important dans le processus de décision clinique chez ces patients. Cette
grille d’évaluation prend en considération I'emplacement de la métastase dans la colonne vertébrale, le
degré de la douleur, le type de lésion osseuse, I'alignement radiologique de la colonne, I'écrasement
vertébral et I'implication des éléments spinaux postérolatéraux (voir I’Annexe VII). Le pointage indique
une colonne vertébrale stable (0-6/18), possiblement instable (7-12/18) ou instable (13-18/18). Les
patients présentant des pointages entre 7 et 18 bénéficient d’une consultation chirurgicale.

L’histopathologie de la tumeur primaire peut aussi aider a déterminer le traitement le plus approprié.
Certaines tumeurs comme les myélomes, les lymphomes, les cancers du sein et les cancers de la prostate
ont un taux de réponse initiale a la radiothérapie de prés de 80 % tandis que d’autres comme les
tumeurs pulmonaires, rénales ou les mélanomes répondent dans moins de 25 % des cas [9, 14, 19]. Le
nombre de sites de compression médullaire, la stabilité de la colonne vertébrale, la présence de
déplacement osseux, I'échec a une radiothérapie précédente, la localisation de la métastase et le risque
de récidive locale sont d’autres parametres a considérer dans le choix du traitement [3, 10, 22, 23].

Méme si ces grilles ne sont pas toutes validées complétement, la communauté scientifique a entrepris
de créer des outils objectifs et simples présentant un langage commun a toutes les spécialités. Dans le
cheminement décisionnel menant a la détermination de la thérapie la plus appropriée pour le patient,
certains criteres peuvent prendre un poids plus important selon le contexte. Ainsi, un patient présentant
un pronostic intermédiaire (p. ex. un pointage de Tokuhashi entre 9 et 11) et une lésion mécaniquement
instable (p. ex. un pointage de Fisher entre 7 et 18) pourrait se voir offrir un traitement plus agressif
comparativement a un patient présentant une lésion stable. De plus, la durée du déficit ambulatoire
(parametre considéré comme potentiellement réversible) ainsi que la présence de certains types
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histologiques reconnus pour répondre moins rapidement aux traitements peuvent aussi influencer le
choix thérapeutique primaire. Par conséquent, il existe une grande hétérogénéité dans la pratique
cliniqgue concernant le traitement de la compression médullaire. Ces difficultés étant reconnues, les
recommandations émises dans le présent guide pratique sont basées principalement sur les données
probantes mais aussi sur I'expérience clinique des experts.
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6. CONCLUSION

La compression médullaire constitue une urgence oncologique qui, si non traitée rapidement, peut avoir
des conséquences permanentes pouvant nuire gravement a la qualité de vie des patients. La prise en
charge de cette complication vise principalement a réduire la douleur et a regagner ou a maintenir la
capacité ambulatoire afin de préserver le plus possible la qualité de vie des patients. Les données
probantes disponibles tendent a démontrer que I'administration rapide d’une corticothérapie a base de
dexaméthasone peut diminuer de facon significative la douleur ressentie par les patients. De plus,
lorsqu’analysées individuellement, les études répertoriées ont montré qu’autant la radiothérapie que la
chirurgie permet de maintenir ou de recouvrir les fonctions ambulatoires et sphinctériennes tout en
réduisant la douleur. Une amélioration significative de la qualité de vie a été observée chez les patients
ayant bénéficié d’une chirurgie décompressive. Malgré la présence de biais, quelques études semblent
démontrer la supériorité de la chirurgie suivie de la radiothérapie comme modalité thérapeutique pour
des patients sélectionnés. Néanmoins, les organismes émettant des lignes directrices restent prudents
quant aux recommandations relatives a la chirurgie. De maniere générale, la problématique n’est pas
cliniguement de déterminer le traitement le plus efficace, mais de bien sélectionner les patients pouvant
bénéficier de chaque modalité. Plusieurs grilles d’évaluation existent et peuvent aider les cliniciens a
mieux évaluer le pronostic et le risque d’instabilité de la colonne vertébrale des patients.

7. RECOMMANDATIONS

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I’évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1. que les patients présentant un diagnostic de cancer établi et présentant une compression
médullaire soient pris en charge par une équipe multidisciplinaire spécialisée (hémato-
oncologues, radio-oncologues, neurochirurgiens ou chirurgiens orthopédistes spécialisés dans la
chirurgie de décompression et de reconstruction de la colonne vertébrale) (recommandation de
grade D);

2. qu’une corticothérapie comprenant une dose de 16 mg/jour de dexaméthasone soit
immédiatement administrée aux patients symptomatiques dés que la compression médullaire
est diagnostiquée ou soupconnée (recommandation de grade B);

3. de s’abstenir d’administrer une haute dose de charge de corticothérapie (p. ex. 100 mg)
(recommandation de grade B);

4. que le diagnostic histopathologique ainsi que les pointages provenant d’échelles objectives
évaluant le pronostic vital (p. ex. échelle de Tokuhashi) et I'instabilité spinale (p. ex. échelle de
Fisher) soient connus avant de prendre une décision thérapeutique (recommandation de grade
D);

5. qgu’une corticothérapie et une chimiothérapie avec ou sans radiothérapie soient offertes aux
patients présentant une compression médullaire originaire d’'un myélome, d’'un lymphome ou
d’une tumeur germinale sans signe d’instabilité spinale ni de compression médullaire par un
fragment osseux (recommandation de grade B);

6. qu’un régime court de radiothérapie (8 Gy x 1 ou 4 Gy x 5) soit administré aux patients
présentant une compression médullaire et un mauvais pronostic vital (pointage de Tokuhashi de
0 a 8) (recommandation de grade B);
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7. qu’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10 ou 2,5 Gy X 15 ou 2 Gy X 20) soit administré aux
patients présentant une compression médullaire inopérable et un bon pronostic vital (pointage
de Tokuhashi de 9 a 15) (recommandation de grade B);

8. qu’une chirurgie décompressive (incluant une stabilisation spinale) suivie d’'un régime long de
radiothérapie (3 Gy x 10 ou plus) soient offerts aux patients ayant recu un diagnostic de
compression médullaire et présentant une seule lésion compressive, aucun déficit moteur
complet depuis plus de 48 heures, un bon statut de performance accompagné d’une instabilité
spinale, d’'une compression causée par le déplacement d’un fragment vertébral ou d’au moins un
symptome neurologique (incluant la douleur) (recommandation de grade B);

9. que les patients considérés pour une procédure chirurgicale aient une espérance de vie d’au
moins 3 a 6 mois (recommandation de grade D).

En se basant sur ces recommandations, le CEPO propose I'algorithme de traitement suivant:
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-
Documentation d’une
compression médullaire
L (p.ex.: IRI complet) )
s N
Corticothérapie
(dexaméthasone, 16 mg/jour)

N\ l J
e N
S’assurer de |'obtention d’un
diagnostic histopathologique
\ l J
s N
Evaluation du pronostic vital
(grille de Tokuhashi)

N\ J

Pointage de
Tokuhashide 0a 8
(mauvais)

Pointage de
Tokuhashide 9 a 15
(bon)

Régime court de radiothérapie Evaluation du déficit
(8GyX1,4GyX5) neurologique

Aucun déficit ou
déficit neurologique
<48h

Déficit

neurologique > 48h

Evaluation de la stabilité
mécanique spinale
(grille de Fisher)

Régime long de radiothérapie
(3 Gy X10,2,5GyX15,2GyX20)

Pointage de
Fisherde 0a 8
(stabilité)

Pointage de
Fisherde 72 18
(instabilité possible)

URGENCE?
Critéres en faveur de la chirurgie! Chirurgie de décompression et
» patient symptomatique stabilisation spinale
» survie 2 3 mois +
» 1 seul niveau spinal compressif Régime long de radiothérapie

(3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)

S'ilmanque 21
critére ou présence de
lymphome, myélome ou
tumeur germinale

Critéres tous présents

OPTION FAVORISEE3 Régime long de radiothérapie
Chirurgie de décompression et (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20)
stabilisation spinale
+

Régime long de radiothérapie
(3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)

! Dans le cheminement décisionnel menant 2 la détermination de la thérapie la plus appropriée pour le patient, certains critéres peuvent prendre un poids plus
important selon le contexte.

25l y a contre-indication a la chirurgie, n’offrir seulement qu’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20)

* utilisation d’un régime long de radiothérapie (3 Gy X 10, 2,5 Gy X 15, 2 Gy X 20) constitue une option thérapeutique valable.
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Grille de Tokuhashi

Statut de performance

> Mauvais (10-40 %) : 0 point
> Modéré (50-70 %) : 1 point
> Bon (80-100 %) : 2 points

Nombre de foyers métastatiques extraspinaux
> > 3 foyers : 0 point

> 1-2 foyers : 1 point

> 0 foyer : 2 points

Nombre de métastases dans la colonne vertébrale

> > 3 métastases : 0 point
> 2 métastases : 1 point
> 1 métastase : 2 points

Métastases dans les organes internes

> Métastases non résécables : 0 point
> Métastases résécables : 1 point
> Aucune métastase : 2 points

Site primaire du cancer

> Poumon, ostéosarcome, estomac, vessie, cesophage, pancréas : 0 point

> Foie, vésicule biliaire, origine inconnue : 1 point

> Autres sites : 2 points

> Rein, utérus : 3 points

> Rectum : 4 points

> Thyroide, sein, prostate, carcinoide : 5 points

Paralysie*

> Compléte (grades Frankel A ou B) : 0 point

> Incompléte (grades Frankel C ou D) : 1 point

> Aucune paralysie (grade Frankel E) : 2 points

TOTAL: /15 points

Interprétation

> 0-8 points : survie < 6 mois; thérapie palliative ou conservative

> 9-11 points : survie 2 6 mois; chirurgie palliative, peut étre excisionnelle seulement chez les patients ne
présentant qu’une seule Iésion vertébrale et aucune métastase dans les organes internes

> 12-15 points : survie 2 1 an; chirurgie excisionnelle

*Evaluation de I'état parésie :

> Frankel A : Iésion compléte; paralysie

> Frankel B : fonction sensorielle seulement

> Frankel C : fonction motrice présente, mais le patient ne peut pas se déplacer

> Frankel D : fonction motrice présente en quantité suffisante permettant au patient de se déplacer avec aide
) Frankel E : aucun signe ou symptdme neurologique, le patient se déplace normalement

Grille de Fisher

Localisation de la métastase

> Vertébres rigides (S2-S5) : 0 point

> Vertebres semi-rigides (T3-T10) : 1 point

> Vertébres mobiles : (C3-C6, L2-L4) : 2 points

> Vertebres jonctionnelles (cocciput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) : 3 points

Soulagement de la douleur lors de la position allongée et/ou lors du mouvement
> Non : 0 point

> Occasionnel (douleur non mécanique) : 1 point

> Oui : 3 points

Type de lésion

> Blastique : 0 point

> Mixte (lytique et blastique) : 1 point
> Lytique : 2 points

Alignement spinal radiologique

> Alignement normal : 0 point
> Déformation de novo (cyphose, scoliose) : 2 points
> Présence de subluxation ou de transposition : 4 points

Ecrasement des vertebres

> Aucun écrasement ou situation non mentionnée : 0 point

> 50 % des vertebres impliquées, mais aucun écrasement : 1 point
> <50 % d’écrasement : 2 points

> 50 % d’écrasement : 3 points

Implication postérolatérale d’éléments spinaux (facette, pédicule vertébral, rupture
d’une articulation vertébrale ou remplacement avec une métastase)

> Non mentionnée : 0 point

> Implication unilatérale : 1 point

> Implication bilatérale : 3 points

TOTAL: /18 points

Interprétation

> 0-6 points : colonne vertébrale stable

> 7-12 points : colonne vertébrale possiblement instable; consultation chirurgicale
> 13-18 points : colonne vertébrale instable; consultation chirurgicale
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ANNEXE 1. Approches chirurgicales pouvant étre utilisées lors de la chirurgie de
décompression [162, 163]

Légende : A) approche antérieure ou antérolatérale, B-i) approche postérieure, B-ii) approche postéro-latérale, C)
approche bipédiculaire, D) approche combinée antérieure-postérieure. Image utilisée avec la permission du Journal
of Neurosurgery.
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ANNEXE Il. Détails de la recherche bibliographique dans I'outil PubMed

Nombre de

SeRE Détails de la recherche pulalEien

recherche répertoriée (02-
2011)

1 (("secondary"(Subheading) OR "secondary"(All Fields) OR 2075
"metastatic"(All Fields)) AND ("spinal cord compression"(MeSH
Terms) OR ("spinal"(All Fields) AND "cord"(All Fields) AND
"compression"(All Fields)) OR "spinal cord compression"(All
Fields))) AND ("1"(PDAT) : "2011/02/01"(PDAT))

2 (("secondary"(Subheading) OR "secondary"(All Fields) OR 1095
"metastatic"(All Fields)) AND ("spinal cord compression"(MeSH
Terms) OR ("spinal"(All Fields) AND "cord"(All Fields) AND
"compression"(All Fields)) OR "spinal cord compression"(All Fields))
AND ("surgery"(Subheading) OR "surgery"(All Fields) OR "surgical
procedures, operative"(MeSH Terms) OR ("surgical"(All Fields) AND
"procedures"(All Fields) AND "operative"(All Fields)) OR "operative
surgical procedures"(All Fields) OR "surgery"(All Fields) OR
"general surgery"(MeSH Terms) OR ("general"(All Fields) AND
"surgery"(All Fields)) OR "general surgery"(All Fields))) AND
("1"(PDAT) : "2011/02/01"(PDAT))

3 (("secondary"(Subheading) OR "secondary"(All Fields) OR 501
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AND ("radiotherapy"(Subheading) OR "radiotherapy"(All Fields) OR
"radiotherapy"(MeSH Terms))) AND ("1"(PDAT) :
"2011/02/01"(PDAT))

4 (("secondary"(Subheading] OR "secondary"(All Fields] OR 84
"metastatic"(All Fields]) AND ("spinal cord compression"(MeSH
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Fields] AND "cortex"(All Fields] AND "hormones"(All Fields]) OR
"adrenal cortex hormones"(All Fields] OR "corticosteroids"(All
Fields] OR "adrenal cortex hormones"(Pharmacological Action]))
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ANNEXE Ill. Niveaux de données probantes et échelle de recommandations traduits de

I'asco?’

Niveaux de données probantes

Niveau

Echelle de recommandations

Grade
A

Type de preuve

Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques,
controlés et bien congus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés)
présentant un faible taux de résultats faussement positifs et faussement
négatifs (puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien congu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi expérimentaux bien congus
tels, essais sans répartition aléatoire (non randomisés), avec simple
témoin, avant apres, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-
témoins appariés.

Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien congus tels
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Recommandation

Preuves de type | ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types Il, 1l ou IV.

Preuves de types Il, Il ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types Il, Il ou IV, mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.

1 Adapté de Cook et al., 1992 [164].
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ANNEXE IV. Echelles de gradation de Frankel et d’ASIA

Echelle de gradation de Frankel (adapté de Weigel et al. 1999 [71])

Grade Fonctions neurologiques

A Lésion compléte; paralysie

B Fonction sensorielle seulement

C Fonction motrice présente, mais le patient ne peut pas se déplacer

D Fonction motrice présente en quantité suffisante permettant au patient de se déplacer
E Aucun signe ou symptome neurologique

Echelle de gradation d’ASIA (adapté de Jacquot et al. 2001 [165])

Grade Fonctions neurologiques

A Atteinte neurologique compléte

B Atteinte neurologique incompléete. Seule la fonction sensorielle est conservée au-dessous
du niveau neurologique

C Atteinte neurologique incompléte. La fonction motrice est conservée en dessous du niveau

neurologique et la majorité des muscles clés en dessous de ce niveau ont un pointage
moteur inférieur a 3

D Atteinte neurologique incompléte. La fonction motrice est conservée en dessous du niveau
neurologique et la majorité des muscles clés ont un pointage moteur égal ou supérieur a 3.
E Les fonctions sensorielles et motrices sont normales




ANNEXE V. Echelles d’évaluation de la qualité de vie
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Barthel

QLQ-C30

Roland-Morris

transfert (p.ex.
d’un fauteuil
roulant)

- Aide lors de la
locomotion

- Aide pour
I'habillement

- Aide pour
monter des
escaliers

- Aide pour le
bain

- Vomissement
- Qualité de vie
globale

- Santé mentale

Nom complet  Functional Barthel Index Edmonton EORTC QLQ-C30 Heath Utility Inc. ~ EuroQol 5-D Functional The Short Form Roland Morris
Independance Symptom Questionnaire 3 Assessment of (36) Health Disability
Measure Assessment Cancer Therapy -  Survey Questionnaire
System General
Population Patients en Patients Patients Patients Population Population Patients Population Patients
cible réadaptation présentant des cancéreux cancéreux générale générale cancéreux générale présentant une
problémes de douleur au dos
mobilité
Nbr. domaine 7 10 9 9 8 5 4 8 5
Domaines - Autonomie - Incontinence - Douleur - Fonction - Vision - Mobilité - Bien-étre - Vitalité - Habitude de
évalués - Contréle fécale - Fatigue physique - Audition - Soins physique - Fonction vie
sphinctérien - Incontinence - Nausée - Fonction de - Langage personnels - Bien-étre social physique - Locomotion
- mobilité urinaire - Dépression réle - Ambulation - Activités et familial - Douleur - Aide pour
- Locomotion - Aide pour le - Anxiété - Fonction - Dextérité habituelles - Bien-étre - Perception de I’habillement
- Communication toilettage - Somnolence sociale - Emotion - Douleur et émotionnel la santé en - Sommeil
- Ajustement personnel - Perte d’appétit - Fonction - Cognition malaise - Bien-étre générale - Appétit
social et - Aide pour - Bien-étre cognitive - Douleur - Anxiété et fonctionnel - Fonction
coopération I'utilisation de - Essoufflement - Fonction dépression physique
- Cognition et la toilette émotionnelle - Fonction
résolution de - Aide pour - Fatigue émotionnelle
problémes I"alimentation - Douleur - Fonction
- Aide pour le - Nausée sociale

Interprétation

Plus le pointage
est élevé, plus le
patient est
autonome

Plus le pointage
est élevé, plus le
patient est
autonome

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée

Plus le pointage
est petit, moins
la qualité de vie
du patient est
affectée
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Bauer et Wedin, 1995 [153]

Tomita et al. 2001 [121]

Tokuhashi et al. 2005 [154]

Van der Linden et al. 2005
[155]

Parameétres évalués et
pointage

Absence de métastase viscérale :
Oui : 1 point
Non : 0 point

Une seule lésion spinale d’origine
métastatique :

Oui : 1 point

Non : 0 point

Absence de fracture pathologique :

Oui : 1 point
Non : 0 point

Présence d’un cancer du poumon :

Oui : 0 point
Non : 1 point

Présence d’un cancer du sein, du
rein, d’un lymphome ou d’un
myélome :

Oui : 1 point

Non : 0 point

Vitesse de croissance tumorale :
Lente : 1 point

Modérée : 2 points

Rapide : 4 points

Présence de métastases viscérale :

Aucune : 0 point
Oui, mais traitable : 2 points
Oui, mais intraitable : 4 points

Présence de métastases osseuses

(incluant les métastases spinales) :

Aucune : 0 point
Solitaire ou isolée : 1 point
Multiple : 2 points

Etat général (statut de
performance) :

Mauvais (10-40 %) : 0 point
Modéré (50-70 %) : 1 point
Bon (80-100 %) : 2 points

Nombre de foyers métastatiques
extraspinaux :

>3:0 point

1-2: 1 point

0: 2 points

Nombre de métastases dans la
colonne vertébrale :

> 3:0 point

2:1 point

1:2 points

Métastase dans les organes internes
principaux :

Non résécable : 0 point

Résécable : 1 point

Aucune métastase : 2 points

Site primaire du cancer :

Poumon, ostéosarcome, estomac,
vessie, cesophage, pancréas : 0 point
Foie, vésicule biliaire, origine
inconnue : 1 point

Autre : 2 points

Rein, utérus : 3 points

Rectum : 4 points

Thyroide, sein, prostate, carcinoide : 5

points

Paralysie :

Compleéte (Frankel A ou B) : 0 point
Incompleéte (Frankel C ou D) : 1 point
Aucune (Frankel E) : 2 points

Etat général (statut de
performance) :

Mauvais (20-40 %) : 0 point
Modéré (50-70 %) : 1 point
Bon (80-100 %) : 2 points

Site primaire du cancer :
Autre : 0 point

Poumon : 1 point
Prostate : 2 points

Sein : 3 points

Absence de métastase viscérale :
Non : 0 point
Oui : 1 point

Pronostic

4-5/5 :50 % de survie a 1 an
2-3/5:25 % de surviea 1 an
0-1/5 : moins de 6 mois de survie

0-8/15 : survie < 6 mois
9-11/15 : survie = 6 mois
12-15/15 : survie > 1 an

0-3/6 (groupe A) : survie globale
médiane de 3 mois
4-5/6 (groupe B) : survie globale
médiane de 9 mois
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Van der Linden et al. 2005
[155]

6/6 (groupe C) : survie globale
médiane de 18,7 mois

Indications
thérapeutiques

0-1/5 : thérapie de soutien, aucune
chirurgie

2/5 : palliation a court terme,
chirurgie dorsale

3-5/5 : contréle local a moyen terme,
chirurgie ventrale ou dorsale

2-3/10 : contrdle local a long terme,
excision large ou marginale de la
métastase

4-5/10 : contréle local a moyen terme,
excision marginale ou intralésionelle
de la métastase

6-7/10 : soulagement de la douleur a
court terme, chirurgie palliative
8-10/10 : thérapie de soutien, aucune
chirurgie

0-8/15 : thérapie palliative ou
conservatrice

9-11/15 : chirurgie palliative. Peut
étre excisionnelle seulement chez les
patients avec une seule lésion
vertébrale et aucune métastase dans
les organes internes

12-15/15 : chirurgie excisionnelle

0-5/6 : radiothérapie
6/6 : intervention chirurgicale
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ANNEXE VII. Grille d’analyse de I'instabilité spinale

Fisher et al. [161]

Parameétres évalués et pointages Localisation de la métastase :
Vertebres jonctionnelles (cocciput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) : 3 points
Vertebres mobiles (C3-C6, L2-L4) : 2 points
Vertébres semi-rigides (T3-T10) : 1 point
Vertebres rigides (S2-S5) : 0 point

Soulagement de la douleur lors de I’allongement et/ou douleur lors de mouvement :
Oui : 3 points

Occasionnel (douleur non mécanique) : 1 point

Non : 0 point

Type de lésion :

Lytique : 2 points

Mixte (lytique et blastique) : 1 point
Blastique : 0 point

Alignement spinale radiologique :

Présence de subluxation ou de transposition : 4 points
Déformation de novo (cyphose/scoliose) : 2 points
Alignement normal : 0 point

Effondrement des vertébres :

> 50 % d’effondrement : 3 points

< 50 % d’effondrement : 2 points

> 50% des vertebres impliquées mais aucun effondrement : 1 point
Aucune effondrement ou situation non mentionnée : 0 point

Implication postérolatérale d’éléments spinaux (facette, pédicule vertébral, rupture d’une articulation vertébrale ou remplacement avec une tumeur) :
Bilatéral : 3 points

Unilatéral : 1 point

Non mentionné : 0 point

Pronostic 0-6/18 : colonne vertébrale stable
7-12/18 : colonne vertébrale possiblement instable
13-18/18 : colonne vertébrale instable

Indications de traitement 7-18/18 : consultation chirurgicale
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ANNEXE VIII

Ce guide s'adresse a

Tous les professionnels de la santé intéressés par le traitement de la compression médullaire d’origine
métastatique.

Conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts n’a été déclaré.

66



