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INTRODUCTION 

 

Ce travail de thèse se compose de deux grandes parties :  

 

 La première partie est une revue de la littérature au sujet des chordomes. 

Notre travail s’étant axé sur les chordomes du rachis mobile et du sacrum, les 

localisations crâniennes ne seront pas abordées. 

 

 

 La seconde partie de la thèse présente les résultats d’une étude multicentrique 

française portant sur la tomothérapie hélicoïdale de 30 chordomes rachidiens. 
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PARTIE I 

LES CHORDOMES 

 

I. EPIDEMIOLOGIE 

 

Les chordomes sont des tumeurs rares représentant 1 à 4% des tumeurs osseuses primitives et 

50 % des tumeurs primitives du sacrum. (1) 

 

A. Généralités 

 

Selon les données parues en 2013 du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) du 

programme de l’institut national du cancer (1973-2009)  incluant plus de 1000 chordomes 

(2) :  

 L’incidence globale des chordomes extra et intracrâniens est de 8.4 pour 10 millions 

d’habitants, touchant préférentiellement les hommes avec un sex ratio de 1.6 (10.6 vs 

6.6 pour 10 millions d’habitants). 

 L’âge médian au diagnostic est de 58 ans, affectant peu les patients de moins de 40 ans 

ainsi que les enfants et les adolescents (moins de 5% des cas de chordome). 

 La médiane de survie globale est de 7.7 ans, 7.7 ans pour les hommes et 7.8 ans pour les 

femmes. 

 Les patients jeunes (moins de 40 ans) ont une meilleure survie par rapport aux patients 

plus âgés (survie à 10 ans respectivement de 68 % vs 43 %). 

 Les taux de survie à 5, 10 et 20 ans sont respectivement de 72%, 48% et 31 %. 

 

B. Localisation 

 

De part leur origine, les chordomes se situent le long du système nerveux central. 

Ils  touchent dans un tiers des cas la base du crâne (32 %), le rachis mobile (32.8 %) et le 

sacrum (29.2 %). (3) 
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Les patients jeunes présentent préférentiellement des formes crâniennes (dans 54.5 % des cas) 

alors que les sujets âgés sont plus souvent touchés au sacrum (41.3 % de formes sacrées 

versus 15.2 % de formes crâniennes). (3) 

 

Les localisations sacro-coccygiennes seront plus détaillées car elles représentent la majorité 

des chordomes de notre série et qu’il existe moins de séries sur les localisations du rachis 

mobile. 

George et al. dans leur récente revue de la littérature expliquent ce dernier fait par deux 

principales raisons. 

La première est que les chordomes du rachis lombaire, s’ils sont associés à une atteinte sacrée 

sont généralement inclus dans les séries des localisations sacro-coccygiennes. 

Il en est de même pour les chordomes de la charnière cranio-cervicale qui peuvent être inclus 

dans les séries portant sur les chordomes craniens. 

La deuxième explication est que les chordomes rachidiens sont pris en charge par de 

nombreux centres  neurochirurgicaux ou orthopédiques alors que les autres localisations sont 

plus volontiers concentrées dans des « centres experts », neurochirurgicaux pour la base du 

crâne et orthopédiques pour les localisations sacro-coccygiennes. Le nombre de patients est 

donc souvent trop limité pour permettre une publication de chordomes sur cette seule 

localisation. (4) 

 

II. PATHOGENESE ET HISTORIQUE (5) 

 

 

A. Pathogènèse 

 

Depuis Muller en 1858, les chordomes sont rattachés à leur origine notochordale. (4) 

La notochorde du grec nota (arrière ou colonne vertébrale) et chorde est une structure en 

forme de tige composée de cellules dérivées du mésoblaste primitif.  

La notochorde est située en dessous du « sillon » primitif de l'embryon et définit l'axe primitif 

du corps. Elle agirait comme un ordonnateur induisant la différenciation cartilagineuse et la 

segmentation des éléments mésenchymateux des corps vertébraux. 

Elle se forme à partir de cellules ectodermiques durant la troisième semaine de 

développement chez l’embryon humain puis dégénère après le sixième mois de la vie fœtale. 
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Elle persiste sous la forme de vestiges notochordaux surtout aux extrémités supérieure et 

inférieure du rachis. (5) 

 

  

                               

        

 

B. Historique 

 

Virchow en 1857 décrivit des nodules d'apparence gélatineuse apparaissant à la base du crâne, 

mais pensant l’origine cartilagineuse, il les appela « ecchondrose physaliphore ».  

Figure 1 : Reconstruction tridimensionnelle 

d'un embryon humain de 4-5 semaines et de 

la notochorde. La peau de l'embryon est en 

rouge, la notochorde en bleu. Les extrémités 

de la notochorde sont bifurquées. (5) 
 

Figure 2 : Vue latérale d'une reconstruction 

tridimensionnelle d'un fœtus humain de 9 

semaines. La peau est en rouge, la 

notochorde en bleu (les membres ne sont pas 

représentés). (5) 

 
 

D’après J.R. Salisbury  (5) 
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Muller en 1858 découvrit que des portions de notochorde persistaient après la naissance dans 

le corps principalement à la base du crâne, sur l'apophyse odontoïde de l'axis et dans le 

coccyx entraînant de petites masses de cellules notochordales. Il les nomma « ecchordose 

physaliphore  » 

Ribbert en 1895 obtint expérimentalement des masses similaires chez des lapins en 

ponctionnant l'anneau fibreux des disques intervertébraux permettant la fuite du nucleus 

pulposus. La similitude entre ces tumeurs expérimentales et la persistance des restes 

notochordaux (ecchordose physaliphore) conduisit Ribbert à adopter le nom de chordome 

pour ces tumeurs induites. Par extension, le nom de chordome fut donné à des tumeurs 

osseuses humaines ayant une apparence similaire.  

Horwitz en 1941 étudia les variations de persistance et de régression de la notochorde 

humaine notamment dans la région sacro-coccygienne chez le fœtus entre 4 et 6 semaines de 

gestation. Ces études  démontrèrent des variations dans la régression de la notochorde 

humaine et la possibilité de persistance de tissu notochordal aberrant. Un lien a été fait entre 

la topographie des résidus hétérotopiques notochordaux et les sites de survenue des 

chordomes.  

Ainsi les chordomes se développeraient à partir de ces restes de tissu notochordal aberrant 

plutôt qu’à partir de « vestiges notochordaux » comme il en existe au contact du nucleus 

pulposus et du disque inter-vertébral. 

 

Tumeurs à cellules notochordales bénignes 

 

Selon certains auteurs, les chordomes dériveraient plus précisément de l’évolution d’un type 

de tumeurs, appelées tumeurs à cellules notochordales bénignes. (6) 

En effet, sur une autopsie de 100 sujets était retrouvée une distribution anatomique similaire 

entre les chordomes classiques et ces tumeurs à cellules notochordales bénignes. (6) 

 

Les caractéristiques histologiques de ces tumeurs bénignes sont différentes de celles des 

vestiges notochordaux retrouvés dans les disques intervertébraux de fœtus et de nouveaux nés 

qui sont des tissus résiduels de notochorde sans processus évolutif. (6) 

 

Trois hypothèses soutiennent cette origine :  

 Les sites des tumeurs à cellules notochordales bénignes correspondent aux 

localisations des chordomes. (6) 
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 Il existe des similitudes  morphologiques et histopathologiques. (7) 

 Les deux partagent un immunophénotype similaire. (1) (7) 

 

C. Brachyury 

Brachyury est une protéine liée à un gène via un domaine spécifique appelé T box et 

correspondant au locus 6q27. Elle contrôle la production de protéines inconnues mais qui 

interfèrent dans les étapes précoces du développement embryonnaire et notamment de la 

notochorde. (4) 

 

Vujovic et al. démontrèrent que Brachyury était seulement exprimé dans les cellules 

notochordales embryonnaires et les chordomes. (8) En effet, il a été retrouvé dans les 53 cas 

de chordomes examinés (y compris dans des formes récurrentes et métastatiques) alors qu’il 

n’a pas été retrouvé dans une large variété de 323 tumeurs (dont 163 tumeurs chondroïdes) et 

53 tissus normaux diverses. Brachyury n'a pas été détecté non plus dans le nucleus pulposus, 

plaidant contre l'hypothèse que ce tissu découle directement de la notocorde. 

Ansi Brachyury est un marqueur spécifique de la notochorde et des tumeurs dérivant de 

celles-ci. 

 

Brachyury a également été retrouvé dans des formes familiales de chordome. (7) 

 

Cependant, son rôle dans l’initiation et la progression des chordomes reste encore inconnu. 

Jusqu’à présent, aucun facteur de risque pouvant initier la formation d’un chordome n’a été 

identifié.  

Actuellement, l’OMS définit le chordome comme une tumeur maligne de bas grade ou de 

grade intermédiaire reproduisant la notochorde. 

 

III. PRESENTATION CLINIQUE 

 

Les chordomes ont une croissance lente et indolente, par conséquent, ils deviennent 

symptomatiques lors de stade avancé de la maladie. 
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Bergh et al. dans leur série incluant 39 patients atteint d’un chordome rachidien ou sacré 

retrouvait une durée moyenne des symptômes avant le diagnostic de 2 ans (allant de 3 mois à 

9 ans). (9) La majorité des patients (87 %) présentaient des douleurs, 13% des patients 

présentaient seulement une masse indolore. 

 

Les manifestations cliniques, dominées par les douleurs sont variables et dépendent de la 

localisation.  

                                                                                                                                                                                                                                        

A. Les chordomes du rachis mobile 

 

Ils se révèlent le plus souvent par des douleurs profondes localisées ou en lien avec une 

atteinte radiculaire. Malheureusement, la nature non spécifique de ces symptômes et le 

caractère insidieux de la douleur retardent souvent le diagnostic. 

 

1. Les chordomes cervicaux 

 

Ils s'observent essentiellement aux deux tiers proximaux du rachis avec une atteinte le plus 

souvent multi-étagée.  

 

Wippold et al., dans leur série de 10 chordomes cervicaux retrouvaient des lésions de grande 

taille (4,5 cm en moyenne) affectant le plus fréquemment la 3
ème

 et la 4
ème

 vertèbre cervicale.  

La clinique était dominée par des douleurs cervicales et scapulaires, associées à des signes de 

compression médullaire. (10) Ces symptômes permettent un diagnostic généralement plus 

précoce qu'à l'étage sacré. En effet, dans cette même série, la durée moyenne des symptômes 

avant diagnostic était de 3 mois. (10) 

Ils peuvent également être responsables de troubles ventilatoires, d’une dysphagie ou se 

présenter sous la forme d’une masse oro-pharyngée. (1) 

Enfin, certaines présentations sont plus atypiques, c’est le cas d’un chordome de la 5
ème

 

vertèbre cervicale qui envahissait les tissus péri-thyroïdiens et qui a été pris pour une tumeur 

thyroïdienne à cause de la localisation et de critères cytologiques et immuno-histochimiques. 

(11) 
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2. Les chordomes thoraciques 

 

Il s’agit de la localisation la plus rare, moins de 3 % dans la série de Bergh. (9) La 

symptomatologie clinique découle directement de la localisation de la lésion vertébrale. Est 

décrit  un cas atypique de chordome de T6 et de T8 révélé par une atteinte pleurale. (12) 

 

3. Les chordomes lombaires  

 

Ils seraient plus agressifs et plus enclin à donner des lésions secondaires que les localisations 

sacrées ou du clivus. Les symptômes s'expliquent par l'extension de la lésion aux structures 

nerveuses et méningées. Les lombalgies avec limitation des mouvements et les radiculalgies 

dominent le tableau. De plus, ils peuvent être révélés par un syndrome aigue de la queue de 

cheval. (13) 

 

B. Les chordomes sacro-coccygiens 

 

Ils touchent souvent les dernières vertèbres sacrées et même s’ils peuvent envahir le pelvis, 

cette atteinte est limitée par le fascia pré-sacré. Ils se présentent volontiers avec des douleurs 

basses mal systématisées, causées par la pression de la masse tumorale sur le fascia pré-sacré 

antérieur et les tissus mous à l'intérieur du pelvis rigide. (14) L’infiltration de la tumeur dans 

les foramen vertébraux et la compression des nerfs sacrés adjacents peuvent également 

entrainer des douleurs radiculaires, une incontinence urinaire, des troubles digestifs bas voire 

un syndrome de la queue de cheval. Les symptômes urinaires et digestifs peuvent également 

être en lien avec une compression directe de la tumeur sur la vessie ou le rectum. 

 

Bergh et al. retrouvaient des douleurs irradiant aux membres inférieurs chez 30% des patients 

initialement. (9) A noté que 9 des 30 patients avec chordome sacré avaient des antécédents de 

traumatisme sacré de 1 à 17 ans avant le diagnostic pré-opératoire. (9) 

Fuchs et al. dans série de 52 chordomes sacro-coccygiens retrouvaient de volumineuses 

lésions (diamètre moyen de 9 cm avec deux tumeurs dépassant les 15 cm) et un volume 
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moyen de 219 cm3. Chez les deux tiers des patients, la limite supérieure atteignait S2 ou S3. 

(15) 

 

C. Localisations extra-axiales et périphériques 

 

Ces formes sont exceptionnelles et leur origine est encore incertaine.  

 

O'Donnel et al. rapportent le cas d'un chordome intra-cortical de la partie proximale du tibia 

chez un jeune patient de 27 ans dont le diagnostic a été confirmé par une immuno-histochimie 

positive pour Brachyury. Ils avancent deux explications possibles : soit la tumeur proviendrait 

de résidus hétérotopique notochordaux, soit une cellule souche pluripotente indifférenciée 

aurait pu acquérir de novo la capacité de se transformer en cellule notochordale. (16) 

D'autres localisations ont été rapportées : extra-laryngée (17), de la paroi nasale (18), des 

sinus para-nasaux  (19), du nasopharynx (20), de l’oropharynx (21), des tissus mous cervicaux 

(11), de la scapula, de l’orbite, des sinus frontaux, de l’os maxillaire et de l’écaille de l'os 

occipital. 

 

D. Les Formes métastatiques 

 

5% des chordomes vont d’emblée présenter des métastases pulmonaires, osseuses, cutanées et 

cérébrales et 65 % lors de stade avancés de la maladie. Ce dernier chiffre est très variable, en 

effet, dans la série de Bjornsson et al. portant sur le suivi de 40 chordomes du rachis mobile, 

seulement 5 % vont développer des lésions métastatiques (2/40) durant un suivi post-

opératoire de 6 ans. (22)  

 

Stacchioti et al. dans leur série portant sur 138 chordomes, retrouvaient une évolution 

métastatique du chordome chez 22% des patients avec un suivi médian supérieur à 10 ans.   

La survie médiane était d’environ 3 ans après le diagnostic de métastase et il est à noter que 

même ces patients décédaient pour la plupart de la maladie locale. (23) 

D’ autres sites plus rares de métastases ont été rapportés incluant l’ovaire (24), les paupières  

(25), le maxillaire inférieur ou encore le cœur. (26) 
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IV. IMAGERIE  

 

A. Radiographies et scanner 

 

1. Sacrum 

 

a) En radiographie standard 

      

Peut être objectivée une lésion ostéolytique mal limitée débutant typiquement à la partie 

médiane de l'os, mais sa détection est surtout possible lorsque le chordome a entraîné une 

ostéolyse corticale (disparition des contours du sacrum ou des foramens sacrés). Une masse 

dans les parties molles peut être visualisée, de même que des calcifications intra ou péri-

lésionnelles. 

 

b) Au scanner  

 

La lésion présente des contours lobulés et est habituellement de densité intermédiaire, 

comportant parfois certaines zones hypodenses (correspondant à de la dégénérescence 

kystique ou du matériel gélatineux). L’injection de produit de contraste iodé ne semble pas 

apporter d’information complémentaire. Des calcifications intra-tumorales, volontiers 

périphériques, sont souvent observées et correspondent le plus souvent à des débris osseux 

séquestrés. Ces dernières sont présentes jusqu'à 50% des cas avec un aspect nodulaire ou en 

flocon. (27) Le TDM est utile pour définir l'étendue de l'atteinte osseuse. (28) Il peut exister 

une atteinte des  articulations sacro-iliaques ainsi que des muscles adjacents. (29) 
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Figure 3 : Chordome responsable d'une 

ostéolyse centrale du sacrum (flèche noire) 

et d'une importante infiltration des tissus 

mous en regard (flèche blanche). (30) 

 

Figure 4 : Chordome du sacrum. Noter 

l'aspect polylobulé de l'extension tumorale 

(flèches). (30) 

 

 

Figure 5 (a) et (b) : (a) Coupe scanner axiale 

au niveau de la partie inférieure de la tumeur, 

montrant des foyers de calcification denses 

(flèche).  

(b) Foyers de calcifications vus au 

microscope dans le tissu obtenu à partir de la 

tumeur (a) (objectif x20, les fragments de 

calcifications sont indiqués par les flèches). 

(27) 

D’après FM Maclean (27) 

D’après C. Hannedouche (30)  
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2. Rachis mobile 

 

Les chordomes sont des lésions de la ligne médiane et apparaissent souvent comme des 

lésions osseuses destructrices à la radiographie avec un épicentre dans le corps vertébral et 

une extension aux parties molles. Ils peuvent exceptionnellement donner un aspect de vertèbre 

ivoire. (31) 

                            

 

Contrairement à l'ostéosarcome et au chondrosarcome, les chordomes envahissent le disque 

intervertébral et s’étendent ainsi aux vertèbres sous-jacentes. 

 

B. IRM 

 

Les calcifications et l’atteinte osseuse apparaissent en isosignal ou en hyposignal intense en 

T1, hypersignal intense en T2 et se rehaussent après injection de Gadolinium. La présence de 

sang ou de matériel protéique intra-tumoral peut apparaitre en hypersignal T1. La mucine 

extracellulaire explique l’hypersignal T2 en IRM. L’hétérogénéité lésionnelle serait 

secondaire à un mélange d’hémorragies d’âges différents, de travées osseuses piégées et le 

caractère compact de l'arrangement cellulaire dans la tumeur. Après injection de gadolinium, 

un rehaussement tumoral hétérogène du chordome est habituellement observé, notamment en 

raison du rehaussement des septa tumoraux. Une nécrose centrale peut également être 

objectivée. Les séquences pondérées en T1 sont utiles pour déterminer l’infiltration osseuse 

de la tumeur et les séquences pondérées en T2 sont plus utiles pour analyser l’atteinte des 

tissus mous.  

 

Figure 6 : Radiographie du rachis 

lombaire de face 

Ostéosclérose de la 4
ème

 vertèbre 

lombaire avec respect des disques 

intervertébraux (31) 

D’après S Kumar (31)  
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1. Sacrum 

 

L’IRM est largement supérieure au scanner dans l’étude de l’extension tumorale 

locorégionale (muscles, foramens sacrés, racines nerveuses, rectum, etc.).  

Une étude dans les trois plans de l’espace est indispensable pour proposer une cartographie 

précise de la tumeur et de son extension. Les contours tumoraux très lobulés au sein des tissus 

mous (aspect de « pseudopodes ») sont assez évocateurs du diagnostic. 

 

          

            

                                                                                   

 

 

 

Figure 7 : Chordome sacré. Coupes sagittales pondérées en T1 (A) et T2 

(B).  

Coupes axiales en T1 avant (C) et après (D) injection de Gadolinium.  

Noter le caractère fortement hypointense en T1 et hyperintense en T2 du 

chordome, son aspect plurilobulé et la présence de septa intra-lésionnels 

en pondération T2 (« pseudopodes ») (flèches) (30)                                                                               

 

D’après C. Hannedouche (30) 
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2. Rachis mobile 

 

On observe une ostéolyse tumorale d'un ou de plusieurs corps vertébraux contigus, et une 

extension plus ou moins marquée à l'arc postérieur, aux tissus mous para-vertébraux et surtout 

au canal rachidien (avec notamment envahissement des structures méningées et des racines 

nerveuses). 

Le chordome peut exceptionnellement se traduire par une vertèbre ivoire en raison d'une 

ostéocondensation réactionnelle mais il s'y associe une ostéolyse plus ou moins marquée, ce 

qui doit faire exclure le diagnostic de tumeur bénigne à cellules notochordales. (31) 

 

    

                                                                                                                                               

 

 

 

                                                                             

 

   

Figure 8 : Chordome thoracique. Tassement vertébral avec extension aux corps 

vertébraux sus- et sous-jacents et infiltration épidurale et para-vertébrale. 

a. Coupe sagittale pondérée en T1. 

b. Coupe sagittale pondérée en T2. 

c. Coupe sagittale pondérée en T1 après injection de Gadolinium. (30) 

D’après C. Hannedouche (30) 

D’après Tharmabala (13)    
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C. Scintigraphie osseuse 

 

Le chordome peut présenter une hypofixation centrale et un halo périphérique hyperfixant. 

 

D. Angiographie  

 

L’angiographie conventionnelle, lorsqu'elle est réalisée, montre un important blush tumoral 

(28)  

 

E. TEP FDG et FMISO 

 

Dans une étude de phase III portant sur la comparaison de TEP FDG et FMISO de 9 

chordomes avec résidu microscopique après la chirurgie, l’absorption de FMISO a été 

observée chez tous les patients sauf un. Cette absorption correspondrait à la présence de zones 

hypoxiques. Aucune relation n'a été trouvée entre l'hypoxie et le métabolisme du glucose pour 

ces tumeurs. 

La TEP FMISO pourrait ainsi aider la radiothérapie à mieux cibler ces zones hypoxiques 

tumorales pour lesquelles on pourrait faire un supplément de doses et permettre ainsi 

d’améliorer le contrôle local à long terme et réduire les complications. (32)  

 

F. Corrélation entre l’imagerie et l’examen anatomo-

pathologique 

 

Figure 9 : Coupes sagittales IRM du rachis thoraco-lombaire. 

Masse centrée sur le corps vertébral de L4 (flèche blanche) apparaissant en 

hyposignal T1, hypersignal T2 avec prise de contraste hétérogène après injection de 

Gadolinium. 

On observe une sténose sévère du canal lombaire avec compression de L4, L5 et des 

racines sacrées. (13) 
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Il existe une corrélation entre les résultats de l’imagerie et ceux des examens anatomo-

pathologiques, et notamment lorsque des calcifications lésionnelles sont évidentes sur le 

scanner. (27) Une bonne corrélation existe entre les septa internes visualisés sur les séquences 

T2 d’ IRM et la présence de cloisons lobulaires à l’examen microscopique. (27) 

Les quelques foyers de signal hyperintense en T1 sont dus à des hémorragies intra-tumorales. 

(27) 

 

Maclean et al. retrouvaient une vascularisation tumorale pauvre, confortant l’idée que les 

chordomes, en particulier ceux provenant du rachis mobile et du sacrum sont non-vasculaires. 

(27) 

 

V. DIAGNOSTIC ET CARACTERISTIQUES 

MOLECULAIRES 

 

L’aspiration biopsie à l’aiguille fine (ou au trocart lors de lésion osseuse) en prenant soin de 

ne pas ensemencer la tumeur permet le diagnostic avant résection chirurgicale. 

 

A. Anatomopathologie 

 

1. Macroscopie 

 

La taille de la tumeur varie de 2 à 20 cm. Les chordomes du clivus et du rachis mobile sont 

habituellement de petite taille alors que les tumeurs sacrées mesurent de 7 à 15 cm de plus 

grand axe. Macroscopiquement, il s’agit d’une lésion d’aspect lobulé faite de nodules 

tumoraux gélatineux, mucoïdes, grisâtres ou blanchâtres. Il peut s’y associer des 

remaniements hémorragiques, kystiques, nécrotiques et des calcifications. (33)  
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2. Microscopie optique 
 

La plupart des tumeurs ont un aspect lobulé, résultant d’une segmentation par des septa 

fibreux comportant des vaisseaux à paroi fine et parfois des infiltrats lymphocytaires. Au sein 

des lobules, on observe de larges plages de mucines extracellulaires alcianophiles et un grand 

polymorphisme architectural, avec des cellules agencées en cordons, travées ou nappes. 

   

                         

 

Les cellules tumorales sont de deux types : 

 les cellules physaliphores (terme venant du grec physalis bulle et phero porter) sont 

caractéristiques du chordome. Il s’agit de cellules très volumineuses contenant de 

nombreuses vacuoles intra-cytoplasmiques de taille variée.                                

Figure 10 : coupe sagittale de pièce de sacrectomie 

montrant des zones d'hémorragie (flèches pleines), de la 

matière gélatineuse kystique (pointe de flèche) et la 

destruction des segments sacrés avec l'extension de la 

tumeur en arrière dans l'espace épidural sacré (flèche en 

pointillé). (28) 

 

Figure 11 : Architecture lobulaire 

classique de chordome. Lobules séparés 

par des septa fibreux, contenant des 

cordons de cellules épithéliales avec 

cytoplasme éosinophile abondant et des 

noyaux ronds dans une matrice myxoïde. 

(34) 

 

D’après Farsad (28) 
 
 Farsad  

 

D’après Chugh (34) 
 
 Farsad  
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Classiquement, elles ont un aspect en toile d’araignée avec des vacuoles séparées par 

de fines cloisons. Elles représentent de 1 à 100 % des cellules tumorales et peuvent 

être difficiles à mettre en évidence, voire absentes dans de rares cas. 

                                                                                                 

 

 les cellules d’aspect épithélial : il s’agit de cellules arrondies, fusiformes ou étoilées, 

souvent regroupées en formations syncitiales. Elles sont pourvues d’un cytoplasme 

éosinophile, sont parfois binucléées ou même multinucléées. Les noyaux sont de taille 

et de forme variables, comportant souvent un nucléole bien visible. L’activité 

mitotique est très faible voire nulle. On peut constater des noyaux hyperchromatiques 

ou d’aspect dégénératif.  

3. Immuno-histochimie 

Les chordomes ont un profil immuno-histochimique caractéristique qui, associé à la 

morphologie, permet de poser le diagnostic. Ils ont en effet la particularité d’exprimer 

conjointement la protéine S100, l’antigène de membrane épithélial (EMA), la vimentine et 

les cytokératines. Ils expriment notamment de façon constante les CKAE1/AE3, CK19, 

CK8, parfois la CK5, mais généralement pas la CK20. Le marquage par la CK7 est 

inconstant. 

 

Dans l’étude de Shen et al. 100 % des chordomes étudiés (N = 46) ont montré une expression 

nucléaire positive pour Brachyury. (35) 

 

Figure 12 : cellules physaliphores 

caractéristiques de chordome. Ces 

cellules ont de grandes vacuoles, 

fortement délimitées, claires conférant 

un aspect bulleux. (34) 

D’après Chugh (34) 
 
 Farsad  
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Les cytokératines combinées à Brachyury améliorent la sensibilité et spécificité pour la 

détection de chordome (respectivement à 98% et 100%). (36) 

 

B. Formes histologiques 

 

Les chordomes présentent trois types histologiques différents (34) :  

 Classique ou conventionnel 

 Chondroïde 

 Dédifférencié 

La forme chondroide aurait le meilleur pronostic et la forme dédifférenciée le plus péjoratif. 

 

1. Classique ou conventionnel 

 

Il s’agit de la forme précédemment décrite. Ils sont caractérisés par l'absence d’éléments 

cartilagineux ou  mésenchymateux. (34) 

 

2. Chordome chondroide 

 

Les chordomes chondroïdes prédominent au niveau sphéno-occipital et touchent 

préférentiellement les sujets jeunes (âge moyen 35 ans). Ils représentent de 5% à 15% de 

l'ensemble des chordomes et jusqu'à 33% des chordomes de la base du crâne. (34) 

Figure 13 : caractéristiques immuno-histochimiques de chordome. 

Chordome positif pour la protéine S-100 en A, pour les cytokératine AE1/AE3 en B  

et pour Brachyury en C. (1) 

D’après Walcott (1) 
 
 Farsad  
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Histologiquement, ils associent des zones typiques de chordome et un tissu cartilagineux 

abondant, au niveau duquel les cellules chondroïdes situées à l’intérieur de lacunes sont 

entourées par une substance fondamentale cartilagineuse. L’importance relative des deux 

composantes fait que le diagnostic de chordome chondroïde est plus ou moins aisé.  

Ainsi, en cas de différenciation chondroïde prédominante, c’est un diagnostic de chondrome 

ou surtout de chondrosarcome de bas grade qui peut être porté à tort. 

Les chordomes chondroïdes comportent des caractéristiques ultrastructurales à la fois des 

chordomes typiques et des chondrosarcomes.                                                                                                 

En revanche, ils ont le même profil immuno-histochimique que les chordomes classiques.                                 

Il est important de les distinguer des chordomes typiques et des chondrosarcomes car ils 

seraient de meilleur pronostic et associés à une survie prolongée. 

 

3. Chordome dédifférencié 

 

Il s’agit d’une tumeur biphasique, le plus souvent de siège sacro-coccygien, associant un 

chordome classique ou chondroïde à une composante tumorale à cellules fusiformes.             

Ils représentent de 2% à 8% des chordomes et reflètent probablement une progression 

tumorale (34). La plupart des chordomes dédifférenciés surviennent lors de récidives locales, 

parfois après irradiation (avec un délai de survenue allant de 3 à 5 ans) alors que d’autres 

surviennent spontanément. La transition entre le chordome conventionnel et le chordome 

dédifférencié est progressive ou abrupte.  

La composante sarcomateuse la plus fréquente est « l’histiocytome fibreux malin », suivi par 

l’ostéosarcome, le fibrosarcome et le sarcome pléomorphe à cellules fusiformes. 
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C. Diagnostics différentiels 

 

1. Carcinome 

 

En premier lieu, il convient d’éliminer la métastase d’un carcinome avec ses implications 

thérapeutiques. Il peut s’agir de la localisation secondaire d’un adénocarcinome mucineux ou 

à cellules en bague à chaton. L’architecture glandulaire ou acineuse et l’absence de cellules 

physaliphores incitent à porter ce diagnostic.  

Il peut également être question de la métastase d’un carcinome à cellules claires en particulier 

du rein. Sont en faveur de cette hypothèse l’architecture lobulée et la richesse vasculaire.                                                                                                                   

À noter que les deux tumeurs ont des profils immuno-histochimiques similaires avec une 

expression de NSE (Neuron-specific Enolase), KL1, CK18, vimentine et PS100. La CK5 

n’est cependant pas exprimée par les cancers à cellules claires du rein.  

De plus Brachyury est spécifique des chordomes dans la distinction de diagnostiques 

différentiels notamment avec les tumeurs germinales et les carcinomes à cellules claires du 

rein métastatiques. (37) 

                                                                                                    

2. Sarcome et autres 

 

En second lieu, le chordome peut être confondu avec un chondrosarcome.                                                 

Celui-ci est volontiers d’architecture diffuse et les immuno-marquages dirigés contre les 

cytokératines sont négatifs.  

Dans une moindre mesure, on peut citer le liposarcome, l’épendymome myxopapillaire et le 

méningiome chordoïde. 
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D. Tumeurs bénignes à cellules notochordales 

 

Depuis quelques années est apparue dans la littérature une terminologie complexe pour 

désigner les lésions précurseurs de chordome.                                                                                  

Mirra et al. ont introduit la notion d’hamartome notochordal d’origine intra-osseuse. D’autres 

auteurs parlent de reliquat notochordal géant.                                                                                                                         

Yamaguchi et al. ont décrit les caractéristiques clinico-pathologiques et immuno-

histochimiques de ce qu’ils nomment « les tumeurs bénignes à cellules notochordales » : (6) 

(7)                                                                                                                         

 Elles touchent le sujet d’âge moyen 

 Leur distribution anatomique est identique à celle du chordome, de petite taille, elles 

ne nécessitent pas de traitement chirurgical. 

 Sur le plan histologique, bien délimitées, non encapsulées, elles sont entourées par des 

travées osseuses souvent densifiées, sans ostéolyse, faites de cellules plus ou moins 

vacuolisées, agencées en nappes, sans matrice inter-cellullaire mucoïde et ayant 

l’immunophénotype suivant : CAM5.2 +, AE1/AE3 +, CK18 +, EMA +, vimentine + 

et PS100 +.                                                                                                          

Figure 14 : présentation 

histopathologique d' un chordome (A), d' 

un chordome de type chondroïde (B) et d' 

un chondrosarcome (C).  

La Cytokératine est le marqueur distinctif 

des chordomes et des chondrosarcomes. 

Marquage postif pour le chordome (D) et 

le chordome chondroïde (E) et négatif 

pour le chondrosarcome (F).  (38) 

 

D’après Almefty (38) 
 
 Farsad  
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L’identification de ces lésions bénignes est donc primordiale pour la prise en charge des 

malades car elles ne nécessitent pas de traitement chirurgical, souvent lourd, mais une 

surveillance clinico-radiologique. 

 

VI. TRAITEMENT 

 

A. CHIRURGIE 
 

 

1. Localisations sacro-coccygiennes 
 

Dans les années 1970, Stener et Gunterberg ont présenté le concept de résection chirurgicale 

large en bloc pour le traitement des tumeurs du sacrum. (1) 

Depuis, ce type de chirurgie a pris une place centrale dans le traitement des chordomes sacrés.  

 

a) Techniques 

 

La classification des résections en bloc pour les tumeurs primitives du sacrum en fonction du 

niveau de sacrifice de la racine nerveuse permet de prévoir le résultat fonctionnel.  

Plus le niveau de la sacrectomomie est haut, plus il y a de risques de troubles fonctionnels 

vésicaux, intestinaux ainsi que de troubles de la marche. Les suites opératoires sont également 

plus complexes et le taux de complications augmenté. (39) 
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Figure 15 : Tumeurs sacrées de la ligne médiane. 

Vues sagittales ([I-V]) et postérieure de la région lombo-sacrée avec des tumeurs aux extensions de 

plus en plus hautes. (du coccyx au rachis lombaire)  

En fonction de l'étendue de la tumeur, sont représentés : 

- le niveau approximatif de l'ostéotomie (en vert) 

- les racines nerveuses sacrées sectionnées (en violet et noms des racines en blanc)  

- les racines nerveuses conservées (en jaune). 

Le niveau d'amputation sacré n'exige pas nécessairement le sacrifice des racines nerveuses 

correspondantes. Par exemple, une ostéotomie mi-S2 peut être réalisée avec la préservation des 

racines nerveuses S2. (39) 

D’après Fourney (39) 
 
 Farsad  
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Figure 16 : Tumeurs sacrées excentrées avec atteinte de plus en plus large de l’hémi-

sacrum gauche et de l'articulation sacro-iliaque.  

Les ostéotomies prévues pour la résection en bloc des tumeurs sont représentées en traits 

noirs. (39) 

D’après Fourney (39) 
 
 Farsad  

 

D’après Fourney (39) 
 
 Farsad  
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Figures 17 (a) et (b) : scores moyens des fonctions motrices, urinaires et digestives en fonction 

du type de chirurgie : sacréctomie basse (Low), moyenne (Middle) et haute (High) ; après 

sacrectomie totale (Total), hemi-corporectomie (HC), résection unilatérale de l'articulation 

sacro-iliaque (SI) et hémi-sacrectomie (HS) (39) 

(a) 

(b) 

D’après Fourney (39) 
 
 Farsad  
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Avec l'avènement des chirurgies plus agressives et des marges chirurgicales plus larges, le 

contrôle local de la maladie s’est considérablement amélioré pour les chordomes du sacrum  

(40) et du rachis mobile. (23)  

 

    

                                                    

                                                                  

Kaiser et al. ont démontré que chez les patients qui ont reçu une résection en bloc pour des 

chordomes du sacrum, la récidive locale était près de deux fois plus élevée lorsque la capsule 

de la tumeur était rompue au moment de la chirurgie par rapport à une non violation de celle-

ci. (41) En effet la contamination des tissus voisins par ensemencement lors de la chirurgie est 

responsable de la récidive et donc est préconisé l'excision complète de la tumeur pendant la 

chirurgie initiale ou lors de tout type de décompression. (41) 

 

b) Abord chirurgical 

 

L'approche chirurgicale est souvent régie par la localisation anatomique de la tumeur :  

Figure 19 : Chirurgie per-

opératoire d’une amputation 

sacrée (40)                                             

Figure 18 : volumineux 

chordome sacré. Coupe IRM 

sagittale pré-opératoire et 

sacrectomie totale (40)                                             

en bloc de la tumeur 

 

D’après Hsieh (40)                                             
 
 Farsad  
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 L’abord postérieur est préconisé pour les tumeurs situées au niveau ou sous la 3
ème 

vertèbre sacrée alors que  

 L’abord combiné antéro-postérieur est favorisée pour les tumeurs situées au-dessus de la 

3
ème

 vertèbre sacrée. 

L' abord postérieur permet une seule procédure avec une réduction du temps opératoire, mais 

les viscères, les organes et les gros vaisseaux du pelvis sont plus à risque de lésions pendant 

l’ostéotomie. (14)  

L’abord combiné antéro-postérieur permet aux organes viscéraux d’être disséqués loin de la 

tumeur et d’être plus protégés pendant l'ostéotomie mais ci associe la morbidité de la 

laparotomie. Le temps opératoire est plus long (13 h 45 versus 7 h 25 ) (42) et la perte de sang 

augmentée (5,5 L versus 1,4 L). (42) En outre, sacrifier des racines nerveuses sacrées 

proximales lors de l’approche antéro-postérieure nécessite généralement une colostomie ou 

une iléostomie. (14) 

 

c) Marges chirurgicales 

 

Dans la littérature, les auteurs utilisent des termes différents pour décrire la qualité des marges 

chirurgicales entrainant parfois une confusion et une difficulté dans la comparaison des 

études.  

Dans la majorité des études, la qualité de l’exérèse chirurgicale est définie comme intra-

lésionnelle, marginale ou large. ( « intralesional, marginal or wide »)  

La chirurgie est généralement considérée comme adéquate lorsque les marges sont larges et 

saines, inadéquates lorsqu’elles sont intra-lésionnelles ou marginales. (43) 

Enfin certains auteurs décrivent également des marges chirurgicales larges contaminées, 

lorsque la tumeur ou sa pseudo-capsule a été exposée pendant l'opération mais que le tissu a 

été enlevé pour obtenir de larges marges. (44)  

 

Schwab et al. définissent une résection marginale comme une marge négative avec moins de 

1 mm de tissu normal séparant la tumeur du plan de résection chirurgicale. Une large marge 

contaminée est définie par une marge positive soit macroscopiquement soit histologiquement 

d'une tumeur qui a été enlevée d'un seul bloc avec une large marge prévue. (45) 
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d) Séquelles chirurgicales 

 

La sacrectomie avec de larges marges de résection offre les meilleurs résultats oncologiques à 

long terme mais peut avoir d'importantes conséquences fonctionnelles. En effet, des marges 

de résection adéquates peuvent souvent exiger le sacrifice de racines nerveuses adjacentes, 

des articulations sacro-iliaques, des muscles et des os du sacrum responsables de séquelles 

neurologiques ainsi qued’une instabilité mécanique. (14) La résection de racines nerveuses 

sacrées entrainent des séquelles urologiques, digestives et sexuelles. (14)  

 

Les résultats fonctionnels sont liés au niveau et à l'étendue de la résection des racines 

nerveuses : 

 La résection de la première racine sacrée entraine des troubles de la marche, 

sphinctériens et sexuels. 

 La résection d'une seule racine nerveuse S2 entraine des troubles à long terme 

d’incontinences urinaire et anale. 

 Les sacrectomies avec conservation des deux racines nerveuses S2 sont associées à une 

probabilité de 50 % de fonctions urinaires et intestinales normales et cette valeur peut 

être augmentée si au moins une racine nerveuse S3 est épargnée. 

 L’impact de la résection de la racine nerveuse S3 sur les troubles fonctionnels urinaires 

et digestifs est plus incertain, certaines études montrant un risque accru d’incontinence 

et d'autres ne montrant aucune conséquence. 

 

Les volumineuses tumeurs sacrées peuvent également comprimer le nerf pudendal et l’atteinte 

bilatérale de ce nerf peut conduire à des dysfonctions vésicales, rectales et sexuelles même si 

toutes les racines nerveuses sacrées ont été épargnées. 

 

Quel que soit le niveau de la résection, les lésions du tronc lombo-sacré ou des nerfs sacrés 

peuvent avoir d'importantes séquelles postopératoires sensitives et motrices. 

 

Ainsi le site de la tumeur primitive peut orienter vers le risque de séquelles fonctionnelles 

urinaires, digestives et sexuelles mais les résultats fonctionnels définitifs dépendront de 

l’évaluation per-opératoire de l’infiltration nerveuse et de l’étendue de la résection à réaliser 

afin d’avoir des marges de résection satisfaisantes. (14) 
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e) Chirurgie rattrapée par la radiothérapie ? 

 

Delaney et al. soulèvent la question suivante : une résection radicale accompagnée d’une forte 

morbidité est elle nécessaire si une biopsie suivie d’une radiothérapie à hautes doses aboutit à 

un contrôle local similaire mais à de meilleurs résultats fonctionnels ? En effet, les données de 

Boston et du Japon  montrent une survie sans progression locale à 5 ans de 79.8 % (46) et 88 

% (47) après une irradiation seule. 

 

Baratti et al. chez 28 chordomes sacro-coccygiens opérés retrouvaient une incidence de 

rechutes semblable chez les patients opérés avec des marges insuffisantes traités par 

radiothérapie postopératoire (5 sur 10) et les patients opérés avec des marges saines (6 sur 

11).  (43) De plus, le temps médian jusqu'à progression de ces patients était beaucoup plus 

court que dans les groupes ne recevant pas de radiothérapie, qu’ils soient opérés avec des 

marges saines ou insuffisantes (15 mois pour les résections inadéquates et 22 mois pour les 

réséctions adéquates contre 75 mois pour les résections inadéquates suivies de radiothérapie). 

(43) 

 

2. Localisations du rachis mobile 

 

Moins d’études ont été publiées concernant la résection chirurgicale des chordomes du rachis 

mobile. 

 

Boriani et al. ont suivi 52 chordomes du rachis mobile sur une période de 50 ans. (48) 

Tous les patients ayant eu une radiothérapie seule, une excision intra-lésionnelle ou une 

combinaison des 2 ont eu des récidives en moins de 2 ans, et dans certains cas sont décédés 

après une longue période de maladie symptomatique. Le traitement chirurgical par excision 

intra-lésionnelle extra-capsulaire suivie par une radiothérapie s’est accompagné d’un taux 

élevé de récidives (12/16 à 30 mois en moyenne). 12 des 18 patients ayant eu une résection en 

bloc étaient en rémission à 8 ans. Les 6 autres ont récidivé, ils avaient tous été préalablement 

traités et / ou avaient eu une résection en bloc avec des marges contaminées. Dans cette étude, 

le seul protocole de traitement associé à une survie sans maladie à 5 ans était la chirurgie par 

résection en bloc avec marges saines. (48) 
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3. Résultats des principales séries de chirurgie 

 

Dans les principales séries de chirurgie de chordomes du sacrum et du rachis mobile, l’effectif 

excède rarement les 50 patients. 

La rechute locale intervient chez 25% à 75 % des patients, plus fréquemment lorsque les 

marges chirurgicales sont inadéquates que lorsqu’elles sont saines, avec des suivis médians 

allant de 3 ans à 12 ans. 

La survie sans évolution locale varie de 24 mois à 72 mois. 

Les survies globales à 5 ans et 10 ans sont respectivement de l’ordre de 80 % et de 60 %. 

L’évolution métastatique survient chez 20% à 50 % des patients.   
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B. RADIOTHERAPIE 

 

Malgré les progrès de la chirurgie, les résections chirurgicales en bloc sont possibles pour 

50% des chordomes sacrés et encore moins fréquemment pour les localisations du rachis. 

Et comme détaillé précédemment, les rechutes locales sont plus fréquentes sans résection en 

bloc et lorsque les marges ne sont pas saines. Les progrès de la radiothérapie ont conduit à 

une amélioration du ciblage de la tumeur avec des doses accrues. La délivrance de hautes 

doses efficaces sur la tumeur est limitée par la tolérance des organes à risque, 

principalement la moelle épinière, les racines nerveuses, la queue de cheval, la vessie et le 

rectum.  

Plusieurs techniques de radiothérapie ont été évaluées. 

 

1. Particules chargées : Hélium – Néon 

 

Les traitements par particules chargées (Hélium et Néon), associées ou non à des photons, 

réalisés dans les années 1990 ont permis d’obtenir des chiffres de contrôle local à 5 ans de 55 

% avec des chiffres de survie globale à 5 ans de 62 à 85 %.  (57) (58)  

 

2. Photons  

 

a) Radiothérapie 3D conformationnelle 

 

La radiothérapie conventionnelle à des doses de 40 à 60 Gy permet un contrôle local à 5 ans 

de seulement 10 à 40%. (59) 

 

Cheng et al. ont effectué une analyse en sous-groupe de patients recevant de la radiothérapie. 

Les patients de l'étude avec des marges positives et de la radiothérapie post-opératoire initiale 

(groupe A) ont été comparés avec les patients avec marges de résection saines sans 

radiothérapie initiale et les patients avec des marges tumorales positives et aucune 

radiothérapie (groupe C). Aucune différence statistiquement significative en terme de survie 

sans maladie et survie globale n’a été mise en évidence entre les groupes A et B alors que le 

groupe C avait une survie sans maladie plus courte. (51)  
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Dans la série de Moojen et al. les patients avec marges de résection atteintes traités par  

radiothérapie post-opératoire directe avaient une survie sans récidive meilleure que les 

patients avec résection extra-lésionnelle sans radiothérapie. (60)  

 

b) Techniques d’ IMRT-IGRT 

 

Une relation dose-réponse existe dans le traitement des chordomes par radiothérapie. 

La probabilité de récidive des chordomes est dépendante du niveau d’homogénéité de la dose 

délivrée au volume cible. La radiothérapie avec modulation d'intensité  (IMRT = Insentity-

Modulated Radiation Therapy), couplée à l’IGRT (Image-Guided Radiation Therapy) permet 

de  délivrer une dose homogène dans le volume cible, permettant ainsi une augmentation de la 

dose délivrée à la tumeur en réduisant la dose aux tissus sains voisins y compris à la moelle 

épinière. (61) 

 

Terezakis et al. dans leur série de 27 patients comportant 7 chordomes traités en IMRT et 

IGRT à l’aide d’un accélérateur de particules obtenaient un contrôle local à 2 ans de 65 % et 

une survie globale à 2 ans de 79 %. Ces techniques permettaient de délivrer une dose médiane 

de 66 Gy au PTV en fraction de 1.8 à 2 Gy sans toxicité neurologique retrouvée. (61) 

 

Zabel-du Bois et al. sur une série de 34 chordomes sacrés traités par IMRT retrouvaient un 

meilleur contrôle local chez les patients traités pour des tumeurs primaires par rapport à ceux 

traités lors de récidive (p<0,03) et à des doses totales supérieures à 60 Gy par rapport aux 

doses inférieures à 60 Gy (p<0,01). (62) 

 

c) Radiothérapie stéréotaxique 

                                                                                     

Yamada et al. décrivent une série de 24 patients atteints de chordomes du sacrum et du rachis 

mobile traités par une seule fraction en radiothérapie stéréotaxique à la dose médiane de 24 

Gy. 95 % des patients traités avaient une stabilité ou une régression de la tumeur à 2 ans. Les 

complications ont été limitées à l’apparition de douleurs neuropathiques du nerf sciatique 

chez un patient et à une paralysie des cordes vocales chez un autre. Il est à signaler que dans 

cette série, le volume tumoral moyen était de 88 mL (26-859 mL). (63) 
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Henderson et al. ont traité 18 patients atteints de chordome par radiothérapie stéréotaxique 

(CyberKnife, Accuray) soit en adjuvant (17 patients) soit en traitement exclusif (1 patient).  

Le volume moyen de la tumeur était de 128 ml et la dose médiane de 35 Gy délivrée en 4 à 5 

fractions. Trois complications sévères ont été observées chez les patients avec irradiation 

antérieure comprenant l'infection du site chirurgical irradié chez deux patients et une 

diminution de la vision chez un patient. Le contrôle local à 65 mois était de 59,1% avec des 

taux de survie globale et spécifique respectivement de 74,3% et 88,9%.  Le  rapport α / β des 

chordomes estimé à 2,45 selon les auteurs permet l’hypofractionnement. 

Les auteurs recommandent un traitement de 40 Gy en 5 fractions au CTV qui inclut le GTV 

avec une marge d’au moins 1 cm. (64) 

 

Wu et al. décrivent un traitement par radio-chirurgie pour une patiente de 72 ans qui 

présentait un chordome de la 3
ème

 vertèbre lombaire. Deux mois après la radiothérapie, la 

patiente a eu une cyphoplastie en raison de douleurs récurrentes pendant laquelle une biopsie 

a été effectuée qui a montré un chordome viable. Quatre mois après le traitement, elle a 

bénéficié d’une corporectomie en raison de symptômes d'instabilité mécanique. L’examen 

anatomopathologique retrouvait alors une nécrose presque complète du chordome. (65)   

 

d) Radio-chimiothérapie concomittante 

  

Rhomberg et al. dans une série portant sur 18 patients (13 chondrosarcomes et 5 chordomes)  

ont étudié la faisabilité et l’efficacité d’une radio-chimiothérapie concomitante à base de 

Razoxane (antiangiogénique inhibiteur de la topoisomérase de type II). La dose médiane était 

de 63 Gy pour les chordomes.  

Le Razoxane a été donné à une dose de 125 mg deux fois par jour 5 jours avant le début de 

l’irradiation et a été poursuivi durant toute la durée de la radiothérapie. Pour les chordomes, le 

contrôle local comme la survie globale à 5 ans étaient de 100 % avec un suivi minimal de 6.5 

ans. Parmi les quatre tumeurs mesurables, deux régressions complètes et une régression 

partielle ont été observées. Le traitement a été bien toléré et la toxicité limitant la dose fut la 

leucopénie. (66)  

 

 

 



50 

 

3. Protonthérapie 

 

L’Efficacité Biologique Relative (EBR) des protons est estimée à 1,1 fois supérieure à celle 

des photons. 

 

a) Protons en combinaison avec les photons 

 

i. Essai de Phase II 

 

Delaney et al. dans essai clinique de phase II ont évalué l’association de fortes doses de 

protons et de photons dans le traitement de chordomes et de sarcomes (essentiellement de 

type chondrosarcome) rachidiens et para-rachidiens. Le traitement comprenait une irradiation 

pré et/ou post-opératoire avec ou sans résection radicale. La médiane de dose était de 76.6 

Gray EBR. Les doses à la moelle épinière étaient limitées à 63 et 54 Gy EBR respectivement 

à la surface et au centre de la moelle. Des boost per-opératoire de 7,5 à 10 Gy pouvaient être 

délivrés. Un total de 50 patients (dont 29 chordomes) a été inclut avec un suivi médian de 7.3 

ans. Les taux de contrôle local à 5 et 8 ans étaient de 94% et 85% pour les tumeurs primaires 

et 81% et 74% pour l'ensemble du groupe. Le risque de survenue de complications de grade 

3-4 à 8 ans était de 13%. Aucune myélopathie n’a été observée. Trois neuropathies sacrées 

sont apparues après des doses de 76,6 à 77,4 Gy EBR. (67) (68)  

 

ii. Irradiation seule 

 

Chen et al. dans une étude de 24 chordomes du rachis mobile et du sacrum non opérés, traités 

par association de photons et de protons avec une dose médiane de 77.4 Gy EBR et un suivi 

médian de 4.7 ans retrouvaient respectivement à 3 ans et 5 ans une survie sans récidive locale 

de 90.4 % et 79.8 % et une survie globale de 91.7 % et 78.1 %. Ont été décrit comme effets 

secondaires à long terme 8 fractures du sacrum, 1 cancer secondaire, 1 déficit du pied, 1 

dysfonction érectile, 1 perte de la sensibilité périnéale, 2 aggravations d’incontinence urinaire 

et fécale et 4 hémorragies rectales de grade 2. (46) 
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iii. Irradiation post-opératoire et difficultés liées au matériel d’ostéosynthèse 

 

Staab et al. ont évalué le traitement par protonthérapie pour 40 patients atteints de chordomes 

du rachis mobile et du sacrum. Dix-neuf patients (47%) avaient une maladie résiduelle 

macroscopique avant protonthérapie et 21 patients (53%) avaient du matériel chirurgical à 

base de Titane. Une dose totale de 72,5 Gy EBR a été délivrée et la durée médiane de suivi a 

été de 43 mois. Chez les 19 patients sans matériel, le taux de contrôle local à 5 ans était de 

100%. En revanche, 12 rechutes locales ont été observées chez les 21 patients avec du 

matériel faisant chuter  le taux de contrôle local à 30% (p = 0,0003). Le taux de contrôle local 

à 5 ans pour les 19 patients avec maladie résiduelle était de 47% alors qu’il était de 66 % pour 

le groupe sans maladie macroscopique (p = 0,048). Aucun patient avec maladie résiduelle 

mais sans matériel n’a rechuté. Pour l'ensemble de la cohorte, à 5 ans, les taux de survie sans 

maladie et de survie globale étaient respectivement de 57% et de 80%.  

Un cas de toxicité de grade 5 a été décrit : décès sur léiomyosarcome radio-induit. (69) 

 

Rutz et al. rapportent les résultats d’une étude portant sur 26 chordomes du rachis mobile et 

du sacrum traités par protonthérapie post-opératoire dont 13 avaient des implants 

chirurgicaux. La dose médiane prescrite était de 72 Gray EBR avec des moyennes de 70,5 et 

73,2 EBR pour les patients avec et sans implants respectivement. La médiane de suivi était de 

35 mois. A 3 ans, la survie globale et la survie sans progression étaient de 84% et 77% 

respectivement. La survie sans rechute locale à 3 ans tout comme la survie sans maladie était 

de 86%. 4 complications sévères ont été observées : une neuropathie sensorielle de grade 2, 

une nécrose sous-cutanée de grade 3, une ostéonécrose de grade 3 et 1 cancer secondaire 

(grade 5). 
En analyse univariée, les implants chirurgicaux étaient associés à un moins bon contrôle local 

(p = 0,034) et un résidu tumoral de plus de 30 ml était associé à de moins bonnes survie 

globale ( p= 0,013) et sans progression (p = 0,025). (70) 

 

Ainsi, la présence de matériel d’ostéosynthèse est associée à un moins bon contrôle local de la 

maladie chez les patients traités par protonthérapie. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce phénomène :  

 Le caractère biologiquement plus agressif et/ou plus avancé de ces tumeurs nécessitant 

une résection vertébrale étendue et la mise en place de matériel de stabilisation.  
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 Les artefacts induits par ces implants au scanner et à l’IRM entrainant des difficultés 

de planification de la protonthérapie tant au niveau de la définition des volumes cibles 

que de la livraison de la dose.    

 Les inhomogénéités de doses causées par les implants. 

 Les réductions de doses engendrées, à la fois par fraction (1,8 au lieu de 2 Gy EBR) et 

totales (70,5 vs 73,2 Gy EBR) en raison des points chauds causés par les implants 

 Les points froids causés par les implants. (70) 

 

Les solutions proposées par les auteurs sont une irradiation en situation pré-opératoire, 

l’utilisation de CT Mégavoltage et la fusion du scanner dosimétrique avec des images IRM et 

de PET scanner. (70) 

 

Verburg et al. ont évalué les erreurs dosimétriques secondaires aux implants en titane 

survenant dans la planification de la protonthérapie pour le traitement de patients atteints de 

chordomes et porteurs de matériel d’ostéosynthèse. Ils ont mis en évidence une incertitude 

d’environ 1cm dans le parcours des protons après la traversée du matériel ainsi que des 

erreurs de doses pouvant aller jusqu’à 10 % dans les régions à hautes doses et ceci à cause 

d’une mauvaise modélisation des interactions nucléaires. (71) 

 

iv. Irradiation préopératoire 

 

Wagner et al. dans une série de 48 patients dont 25 chordomes du rachis mobile et du sacrum 

ont évaluer la faisabilité et l’efficacité d’une irradiation pré-opératoire par une association de 

photons et de protons. Dans leur étude, les patients avaient une irradiation courte pré-

opératoire de 20 Gy puis une résection chirurgicale la plus large possible parfois associée à 

une curithérapie per-opératoire, suivie d’une irradiation post-opératoire avec une médiane de 

dose de 50.4 Gy. Cette dernière irradiation ne concernait que le lit tumoral et ne s’étendait pas 

à l’ensemble du champs opératoire. Avec un suivi médian de 2.65 ans, la survie globale à 5 

ans était de 65 %, la survie sans maladie à 5 ans de 53.8 % et le contrôle local à 5 ans de 72%. 

L’irradiation pré-opératoire aurait pour but de réduire l'ensemencement de la tumeur en per 

opératoire. Dix patients ont présenté un retard de cicatrisation sans influence sur la survie, 

toxicité acceptable selon les auteurs. 
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Ainsi, selon ce protocole de doses, l’augmentation des doses se fait sans fortes doses 

préopératoires (qui engendreraient des taux plus élevés de retards de cicatrisation) et avec des 

champs réduits en postopératoire (limitant ainsi la toxicité tardive aux tissus sains). (72) 

 

b) Protons seuls 

 

Rombi et al. rapportent les résultats de 26 patients pédiatriques dont 19 atteints de chordomes, 

de la base du crâne (12) et du rachis mobile (7) traités par protonthérapie avec modulation 

d’intensité (IMPT = Intensity Modulated ProtonTherapy). L’âge moyen était de 13,2 ans. La 

dose moyenne prescrite était de 74 Gy EBR. A 5 ans, le contrôle local était de 81% et la 

survie globale de 89%. Aucune toxicité majeure n’a été observée (toutes de grade ≤ 2). (73)  

 

L’IMPT offre l’avantage de délivrer peu de faibles doses aux tissus sains limitant ainsi le 

risque d’effets secondaires dus aux faibles doses, en particulier les cancers radio-induits, 

qualité primordiale d’un traitement pour les populations pédiatriques. 

 

c) Protonthérapie en adjuvant ou à la rechute 

 

La protonthérapie associée à l’exérèse chirurgicale en bloc est le traitement standard à la 

phase initiale du traitement. 

 

Park et al. démontrèrent que la radiothérapie à base de protons et de photons associée à la 

chirurgie permettaient un meilleur contrôle local chez des patients atteints de chordomes 

sacrés lors du traitement initial que lors de rechute soulignant l’importance de la précocité de 

l’irradiation. En effet les premiers avaient à 10 ans un contrôle local et une survie globale de 

90% et de 92,9% respectivement. En revanche, la radiothérapie de chordomes lors de récidive 

permettait un contrôle local et une survie globale à 10 ans de 19,1 % et 44,4% respectivement. 

(74) 
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4. Ions carbone 

 

a) Propriétés physiques 

 

Les faisceaux d'ions carbone ont en commun certaines propriétés physiques avec les faisceaux 

de protons. En particulier, après avoir pénétré dans le corps, ils émettent seulement une faible 

dose de rayonnement le long de leur trajet. Ils livrent ensuite leur dose maximale à la fin de 

leur trajet au-delà duquel la dose d'irradiation diminue brusquement (Pic de Bragg).  

Ce modèle d'irradiation facilite la délivrance d'une dose de rayonnement optimale à la tumeur 

tout en exposant les organes critiques avoisinants à des doses plus faibles.  En revanche, les 

faisceaux de photons, y compris les faisceaux de rayons X, appliquent leurs doses maximales 

à proximité de la surface du corps et la dose diminue avec la profondeur dans le corps. Les 

ions carbone peuvent donc fournir une distribution de dose supérieure aux photons pour des 

tumeurs profondes.  

Une propriété propre aux ions carbone par rapport aux faisceaux de protons est leur efficacité 

biologique élevée. (47) L’efficacité biologique relative des ions carbone est estimée de 1,5 à 3 

fois supérieure à celle des photons, électrons et même des protons. Elle varie en fonction des 

tissus et des systèmes de délivrance. En effet, les faisceaux d'ions carbone déposent une plus 

grande énergie moyenne par unité de longueur parcouru que les photons et les protons (à 

savoir un plus grand transfert d'énergie linéaire = TEL) pour les tissus de l'organisme. 

En outre, le TEL des  ions carbone augmente régulièrement à partir de sa valeur initiale au 

point d'entrée pour atteindre sa valeur maximale à la fin de sa trajectoire. 

Ces qualités physiques des ions carbonne expliqueraient en partie leurs excellents résultats 

dans le traitement des chordomes sacrés. (47)  

 

b) Résultats 

 

Imai et al. dans un essai de phase 1-2 ont testés les ions carbones dans le traitement de 38 

chordomes sacrés inopérables. Sur les 38 patients, 30 n'avaient reçu aucun traitement 

antérieur et 8 avaient une tumeur localement récidivante après une première résection. La 

dose médiane de prescription était de 70.4 Gray EBR en 16 fractions sur 4 semaines. La limite 

supérieure de la tumeur était au niveau de S2 ou supérieure chez 31 patients (82 %). La 

médiane du volume cible clinique était de 523 cm3. 
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A 5 ans, le taux de contrôle local et la survie globale étaient respectivement de 89 % et de 86 

%. Deux patients ont eu une toxicité cutanée sévère nécessitant des greffes de peau, 10 

patients ont eu des complications neurologiques dont 3 graves et permanentes (échelle 

RTOG/EORTC) (47) 

Nishida et al. dans une analyse rétrospective de 17 patients atteints de chordomes sacrés ont 

comparé la chirurgie à la radiothérapie par ions carbone. 

Des taux plus élevés de contrôle local (taux de survie à 5 ans sans récidive locale de 62.5% vs 

100%) et une meilleure préservation des fonctions urinaire et ano-rectale était retrouvée dans 

le groupe radiothérapie par rapport au groupe chirurgie. (75) 

Un patient après une dose totale de 73,6 Gy EBR a présenté une toxicité cutanée qui s’est 

surinfectée et qui a fini par entrainer le décès. Les 6 autres patients ont reçu des doses 

inférieures à 70,4 Gy EBR et n’ont pas présenté de complications cutanées. (75)  

 

c) En situation préopératoire 

 

Matsumoto et al. rapportent le cas de deux patients opérés par spondylectomie totale après 

une radiothérapie par ions carbone pour le traitement de chordomes du rachis lombaire. Lors 

de l'intervention, il restait à l’examen histologique du tissu tumoral viable dans les 2 cas. 

Après 6.3 ans et 3.7 ans de suivi, les 2 patients n’avaient pas récidivé. (76)  

 

Les études sur les ions carbone restent peu nombreuses, les résultats sont très prometteurs 

mais au prix d’une toxicité certaine. 

 

5. Limites de l’hadronthérapie 

 

a) Comparaison à la photonthérapie 

 

La rareté des chordomes et la difficulté de randomisation des patients rendent difficile la 

réalisation d’essais de phase 3 entre les différentes techniques de radiothérapie. 

 

Weber et al. ont comparé la qualité de planification entre un traitement par photons en IMRT 

et un traitement par protons en IMPT dans le traitement de 5 sarcomes para-vertébraux. La 

couverture du GTV (Volume tumoral macroscopique) était optimale et l’homogénéité de la 
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dose similaire avec les 2 techniques. En revanche, par rapport à l’IMRT, l’IMPT permettait 

une considérable réduction des doses aux OAR dans les faibles doses et les doses 

intermédiaires. Les doses moyennes et les D50 (doses que reçoit 50 % du volume) aux 

organes à risque étaient constamment réduits par un facteur de 1,3 à 25. L’augmentation des 

doses en IMPT à 92,9 Gy RBE au GTV étaient possible chez tous les patients sans dépasser 

les doses limites aux OAR. (77)  

 

De part leurs propriétés physiques les protons et les ions carbone, par rapport aux photons, 

permettent une augmentation des doses à la tumeur tout en diminuant l’irradiation aux 

organes à risque. Cependant, en l’absence d’essai clinique randomisé, le doute sur le gain 

clinique persiste. 

 

b) Coûts et disponibilité 

 

Malheuresement la pratique de l’hadronthérapie est limitée par le coût de l’installation et du 

fonctionnement. (78) 

 

Peeters et al. ont estimé les coûts totaux d'investissement pour l’installation de trois type de 

techniques de radiothérapie (79) : 

 Techniques combinant les ions carbone et les protons = 138 Millions d’euros (M €) 

 Techniques de protonthérapie seulement = 94,9 M € 

 Photonthérapie = 23,4 M €. 

Les coûts par fraction revenaient respectivement à 1128 €, 743€ et 233€.  

Le Ratio de coûts entre hadronthérapie/ photonthérapie était de 4,8 pour le combiné et de 3.2 

pour l'installation de protons seulement. Le coût dépendait également de la localisation 

tumorale. (79) 

Il est à noter que le coût de la photonthérapie évalué dans cette étude semblait surestimé. 

 

Ainsi l’hadronthérapie reste peu accessible dans le monde et notamment en France. 

La protonthérapie est possible pour certaines localisations tumorales dans deux centres en 

France (Orsay à Paris et le centre Antoine Lacassagne à Nice) mais il est à noter que la 

protonthérapie des chordomes sacrés et de certaines localisations rachidiennes (cervicales 
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hautes et lombaires basses) ne sont possibles techniquement que depuis 2013 à Orsay. Le coût 

de la protonthérapie devrait diminuer permettant une augmentation de sa disponibilité. 

 

A ce jour il n’existe pas de centre d’ions carbone en France. 

Les centres d’ions carbone européens actuellement opérationnels sont situés en Allemagne et 

en Italie. Les autres centres dans le monde sont japonais. De nombreux projets sont en cours 

dans le monde dont un en France à Caen (Projet ARCHADE opérationnel en 2015-2016). 

 

Les alternatives sont l’utilisation de techniques de photonthérapie en IMRT et en stéréotaxie.  

 

6. Résultats des principales séries de radiothérapie 

 

Les résultats des principales séries de radiothérapie de chordomes sont résumés ci-dessous. 
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VII. EVOLUTION ET FACTEURS 

PRONOSTIQUES 

 

La survie des patients dépend plus de la progression locale de la maladie que des métastases. 

La récidive locale est le plus important facteur prédictif de mortalité et l’extension de la 

résection le meilleur facteur de contrôle local. 

Un suivi rapproché est essentiel pour détecter et traiter précocement les récidives. (59) 

 

Kayani et al. dans leur revue de la littérature désignent les marges de résection insuffisantes, 

l’extension craniale de la tumeur, sa taille volumineuse, l’infiltration des articulations sacro-

iliaques, l’infiltration musculaire ainsi que le caractère dédifférencié du chordome comme des 

facteurs de mauvais pronostic. (14) 

Les principaux facteurs pronostiques retrouvés dans les études sont détaillés ci-dessous. 

 

A. Liés à la prise en charge 

 

1. Qualité de la chirurgie et des marges chirurgicales 

 

Fuchhs et al. dans une série de 52 chordomes sacro-coccygiens opérés démontrèrent que des 

marges chirurgicales saines et larges était le facteur le mieux corrélé à la survie et à la récidive 

locale. (15) L'analyse multivariée a identifié la marge chirurgicale (p =0,0001) et de l'âge du 

patient (p = 0,04) comme des facteurs de survie indépendant. En revanche la taille tumorale, 

le niveau de résection et l'approche chirurgicale (voie postérieure ou combinée antéro-

postérieure) n’influençaient pas la survie. (15) 

 

Kayani et al. dans leur revue de la littérature retrouvent la sacrectomie avec des marges de 

résection larges comme le facteur offrant le meilleur pronostic à long terme. Malgré cela, il 

existe un haut risque de récurrence de la maladie et les métastases surviennent chez 5 à 40% 

des patients. (14) 
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Les chordomes sont encapsulés dans une pseudo-capsule contenant des lésions occultes 

satellites. Si cette pseudo-capsule n'est pas complètement excisée ces lésions occultes peuvent 

récidiver sous la forme d’une maladie fulminante après résection.  

Des marges chirurgicales insuffisantes peuvent aussi conduire à l'ensemencement intra-

opératoire ou la contamination de tissu sain par des cellules malignes ce qui favorise la 

récidive de la maladie. 

L’ anatomie pelvienne complexe couplée à une mauvaise délimitation des chordomes sacrés 

permettent une résection large dans moins de la moitié des sacrectomies. (14) 

 

Delaney et al. de manière contradictoire ne retrouvaient pas de différence significative dans le 

contrôle local et la survie entre les résections R0, R1 et R2 avec de la radiothérapie post-

opératoire chez 29 patients atteints de chordomes rachidiens et sacrés. (67) (68) 

 

2. Procédures de diagnostique histologique 

 

Bergh et al. soulignent l'importance du type de procédure effectuée pour obtenir un diagnostic 

morphologique. En analyse univariée, une procédure de diagnostique invasive (c'est-à-dire 

biopsie chirurgicale ou chirurgie de réduction tumorale incomplète) a été associée à un risque 

accru de récidive locale et de métastase ainsi qu’une diminution de la survie. La raison la plus 

probable est que cela diminue les possibilités d’obtenir de larges marges de résection à une 

deuxième intervention chirurgicale. De plus, une procédure diagnostique chirurgicale sous-

optimale, par exemple avec des biopsies de tumeurs obtenues par le rectum ou le vagin, 

pourrait contaminer des zones saines et nécessiter une chirurgie radicale secondaire avec 

ablation du vagin ou du rectum qui auraient pu être épargnés. 

Selon eux, le chirurgien qui pratique la chirurgie définitive doit effectuer ou décider de la 

procédure de biopsie et devrait être réalisée pour le diagnostic morphologique une 

cytoponction effectuée par un cytologiste expérimenté en consultation avec le chirurgien. (9)  
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B. Liés aux caractéristiques de la tumeur 

 

1. La localisation de la tumeur primitive 

 

La localisation anatomique du chordome dans le sacrum est un facteur pronostique important : 

l’extension céphalique de la tumeur est liée à une augmentation du risque de récidive et une 

diminution de la survie. (14)  

 

Yang et al. chez 22 patients opérés par sacrectomie ont trouvé une récidive de la maladie chez 

20 % des patients pour les tumeurs situées au niveau ou au-dessous de S3 et chez 50 % des 

patients lorsque les tumeurs étaient situées au dessus de S3. De la même manière les survies 

sans progression passaient de 82 mois à 52 mois. (54) 

 

Cheng et al. ont retrouvé chez 23 patients opérés par sacrectomie une détérioration 

significative et progressive des survies globales, sans maladie et sans récidive locale lorsqu’ 

ils comparaient les localisations sacrées distales, sacrées proximales et lombaires. Dans la 

présente étude, la limite d’extension proximale de la tumeur était un facteur pronostique 

indépendant. (51)  

 

Les chordomes ont une croissance caudo-craniale, ainsi une plus grande extension céphalique 

peut refléter une pénétration accrue dans le sacrum et une maladie primitive plus avancée ce 

qui favorise la récidive de la maladie et qui diminue la survie. (54)  

 

2. Taille de la tumeur primitive 

 

Certaines études ont montré une augmentation du risque de récidive et une réduction de la 

survie pour les tumeurs de plus de 5 cm de diamètre. (14) 

 

Stacchiotti et al. dans une étude portant sur 138 chordomes du rachis mobile (22 %) et du 

sacrum (78 %) retrouvaient la taille tumorale comme le seul facteur pronostique indépendant 

à la fois pour les survies globales, sans rechute locale et sans métastase. (23)  
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3. Infiltration musculaire et des articulations sacro-iliaques 

 

L’atteinte des articulations sacro-iliaques et des muscles adjacents est associée à un risque 

accru de récidive de la maladie malgré un traitement par chirurgie large. 

 

Hanna et al. sur une série de 18 patients traités par sacrectomie ont observé une récidive de la 

maladie chez 90% des patients qui avaient une invasion des articulations sacro-iliaques et 

chez 86 % des patients qui avaient une infiltration des muscles piriformes et grands fessiers. 

L’ensemble des douze récidives a eu lieu à la partie postérieure du sacrum dans les tissus 

mous. (29) 

 

           

 

 

Figure 22 A-B (A) Coupe axiale 

T2 montrant un chordome sacré 

avec une extension aux parties 

molles antérieures (flèches) mais 

sans atteinte des articulations sacro-

iliaques (pointes de flèches).  

(B) Coupe axiale montrant un 

chordome sacré (flèches) avec 

invasion de l'articulation sacro-

iliaque droite (pointe de flèche). 

(29) 
 
 

D’après Hanna (29) 
 
 Farsad  
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Figure 23 A-D (A) Coupe axiale IRM T1 montrant un chordome sacré 

(flèches) sans atteinte du muscle piriforme (pointes de flèches) ou du muscle 

grand fessier (têtes de flèches doubles).  

(B) Coupe axiale IRM T2 montrant un chordome sacré (flèches) en contact 

mais sans envahir le muscle grand fessier (pointes de flèches).  

(C) Coupe coronale IRM T1 montrant un volumineux chordome sacré 

(flèches) envahissant le muscle piriforme droit (pointes de flèches).  

(D) Coupe axiale T2 montrant un chordome sacré (flèches) envahissant les 

deux muscles grand fessier (pointes de flèches). (29) 

 
 

Figure 24 : coupe axiale IRM 

T2 avec suppression du signal 

de la graisse montrant une 

récidive locale multifocale au 

sein des tissus mous (flèches). 

(29) 
 
 

D’après Hanna (29) 
 
 Farsad  

 

D’après Hanna (29) 
 
 Farsad  
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Pour Chen et al. la survie sans maladie chutait de 52 mois à 21 mois lorsque le muscle était 

envahi. Dans leur étude, l’infiltration musculaire (p = 0,024) était un facteur pronostique 

péjoratif indépendant pour la survie sans maladie. (50)  

 

L’infiltration des articulations sacro-iliaques et des muscles adjacents traduisent un stade 

avancé de la maladie et un risque accru de lésions satellites microscopiques, non vues à l’IRM 

et favorisant la récidive. Les articulations sacro-iliaques peuvent aussi agir comme une 

barrière cloisonnant la maladie au sacrum et limitant sa dissémination. La violation de cette 

barrière peut permettre une extension de la maladie et également augmenter le risque per-

opératoire d’ensemencement. La résection des tumeurs envahissant les articulations sacro-

iliaques correspond à des chirurgies complexes, avec parfois la pose de matériel, engendrant 

des complications de la statique et de la mobilisation du bassin. (14)  

 

4. Dédifférenciation 

 

Le caractère dédifférencié de la tumeur est présent chez 2% à 8% des chordomes et présente 

une évolution clinique fulminante avec l’apparition de métastases et / ou la survenue du décès 

dans l'année suivant le diagnostic pour la majorité des patients. (14) 

 

Dans la série d’ Hanna et al. les deux seuls patients avec tumeurs dédifférenciées sont 

décédés de leur maladie dans l’année qui a suivi la chirurgie avec pour tout deux la présence 

d’une volumineuse récidive locale et l’apparition de métastases. (29) 

 

Dans la série de Bergh. le seul patient avec une forme dédifférenciée est décédé avec des 

métastases un an après la chirurgie. (9)  

 

5. Nécrose tumorale et Ki-67 

 

Dans la série de Bergh. les deux seuls facteurs histologiques pronostiques étaient la nécrose 

tumorale macroscopique et un indice de prolifération tumorale élevé (Ki-67 > 5%).  

La nécrose tumorale a été associée à une augmentation significative du risque de récidive 

locale et de métastases alors que Ki-67 > 5% était en corrélation avec un risque accru de 

métastases. Une valeur élevée de Ki-67 semble également être associée à une survenue plus 
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précoce de métastases. En effet 55% des patients avec Ki-67 > 5% ont développé des 

métastases en moyenne 2 ans après la chirurgie contre 17% des patients avec Ki-67 <5% qui 

devenaient métastatiques en moyenne 9 ans après. (9)  

           

VIII. TRAITEMENTS A LA RECIDIVE ET 

PROGRESSION 

 

Malgré l’intensification du traitement initial, la majorité des chordomes vont rechuter ou 

progresser. L’agressivité locale et le fort taux de récidive pourraient s’expliquer, entre autres 

facteurs, par la présence de digitations tumorales microscopiques retrouvées à distance de la 

tumeur initiale dans l’os macroscopiquement normal et le tissu sain. 

Cela serait un argument en faveur de la radiothérapie postopératoire même lors d’exérèse 

complète. 

 

Il y a peu de données concernant les protocoles et les résultats de traitements des chordomes 

en progression. Différents traitements ont été décrits à la progression, incluant la reprise 

chirurgicale, la ré-irradiation, la radiofréquence et le traitement médical. 

 

A. Chirurgie 

 

Le traitement chirurgical de la maladie récurrente est lourd avec la morbidité associée à une 

réintervention en particulier si le champ opératoire a déjà été irradié. Les réinterventions sont 

complexes et la morbidité élevée. (83) 

 

Stacchiotti  et al. ne retrouvaient pas de différence en terme de survie globale pour les 

patients qui étaient opérés de leur première rechute locale et ceux qui ne l’étaient pas. (23) 

 

B. Radiothérapie 

 

Les toxicités limitent souvent la possibilité de ré irradiation, la dose administrée dépend 

fortement de la situation de la lésion, du volume tumoral ainsi que de l’état général du patient. 
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McDonald et al. présentent les résultats d’une étude portant sur la réirradiation par 

protonthérapie de 16 patients atteints de chordomes crâniens et extra-crâniens lors de 

progression ou de récidive avec ou sans chirurgie de rattrapage. La dose médiane de la 

première radiothérapie était de 75,2 Gy et celle de la réirradiation de 75.6 Gy EBR avec un 

volume médian de 71 cm3. A 2 ans, le contrôle local était de 85 %, la survie globale de 80%, 

la survie spécifique de 88% et la probabilité de métastases de 20 %. La probabilité à 2 ans de 

toxicités de grade 3/4 était de 19 % et des toxicités sévères ont été observées dont une 

radionécrose bi-temporale de grade 3, une fuite de LCR avec méningite de grade 4 ainsi qu’un 

AVC ischémique du tronc cérébral de grade 4. (84) 

 

Jensen et al. ne retrouvaient pas de toxicité sévère aigue à la réirradiation en protons et ions 

carbone de 16 patients dont 4 chordomes. (85) 

 

C. Radiofréquence 

 

La radiofréquence est une technique peu invasive pouvant être efficace sur les douleurs et 

pouvant faire diminuer la taille tumorale. (86) (87) (88) 

 

D. Traitement médical 

 

1. Chimiothérapies 

 

Les chordomes sont résistants aux chimiothérapies conventionnelles. 

Les Anthracycline, le Cisplatine, les agents alkylants et les analogues de la Camptothécine ont 

été évalués avec une efficacité limitée. Certaines formes anatomopathologiques dont les 

formes dédifférenciées sont plus chimiosensibles. 

 

2. Thérapies ciblées 

 

L’interprétation de l’efficacité clinique dans les essais est limitée par le faible nombre de 

patients et le court suivi. 
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a) Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (TKI) 

 

i. Imatininb 

 

L’Imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant PDGFR β (Plateled-Derived Growth 

Factor β), BCR-ABL et KIT. Plusieurs études ont montré l’efficacité de l’Imatinib dans le 

traitement des chordomes. (89)  

 

Stacchiotti et al. retrouvèrent dans un essai de phase II, sur 56 chordomes traités par de 

l’Imatinib à la dose de 800 mg/jour, avec un suivi médian de 26.4 mois, une stabilité de la 

maladie chez 70 % des patients, un bénéfice clinique chez 64% des patients et une médiane de 

survie sans progression  de 9 mois. (90) 

 

La voie mTOR peut être également impliquée dans les chordomes et l’ajout à l’Imatinib d’ 

inhibiteur de mTOR, le Sirolimus, peut être efficace dans les chordomes résistants à l’ 

Imatinib. (91) 

 

ii. Sunitinib 

 

Le Sunitinib est un TKI avec de nombreuses cibles dont VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor). 

 

George et al. dans un essai de phase 2 multicentrique évaluant le Sunitinib dans le traitement 

de sarcomes de type non GIST (tumeurs stromales gastro-intestinales) dont 9 chordomes, ont 

retrouvé chez 44% des patients atteints de chordome une stabilisation de la maladie pendant 

au moins 16 semaines et une diminutions de la densité tumorale, caractéristique de réponse 

possible sous anti-VEGF.  (92) 

 

iii. Lapatinib 

 

Lapatinib est un TKI ciblant EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et HER2neu. 
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Stacchiotti et al. dans un essai de phase 2 ont retrouvé une activité anti-tumorale modeste du 

Lapatinib pour des chordomes évolués EGFR +. En effet, la médiane de survie sans 

progression était de 6 mois selon les critères Choi et 8 mois selon les critères RECIST. (93) 

 

b) Anti-EGFR 

 

Dans une étude un patient a répondu à l’association Cetuximab-Gefitinib, deux médicaments 

destinés à inhiber la voie EGFR. (94)  

Un autre inhibiteur de l'EGFR, l'Erlotinib, a entrainé une réponse clinique et radiologique 

chez un patient réfractaire à l' Imatinib. (95) 

 

c) STAT3 

 

Une récente analyse de 70 échantillons de chordomes a montré l'activation de STAT3 (Signal 

Transducers and Activators of Transcription), un facteur de transcription connu pour être actif 

dans plusieurs cancers humains et associé à un mauvais pronostic. (96) 

L'utilisation d'inhibiteurs de STAT3 de lignées cellulaires de chordome in vitro a montré une 

forte inhibition de la croissance et de la prolifération cellulaire. (97) 

 

d) Voie PI3K/AKT/m-TOR 

 

De hauts niveaux d'activation d’AKT et mTOR ont été détectés pour les chordomes humains. 

Un essai de phase II est en cours testant l’Everolimus, un inhibiteur de m-Tor, seul ou en 

association avec l’Imatinib pour les chordomes avancés. (98) 

 

De nombreuses autres drogues ont été testées, seules ou en association avec des résultats 

restant modestes.  

En conséquence, la thérapie médicamenteuse est une option de traitement en cas d’échec de 

tous les traitements locaux ou dans le cadre de la maladie métastatique. 
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IX. RECHERCHES ACTUELLES ET 

ORIENTATIONS FUTURES  

 

A. Radiothérapie 

 

Une étude de phase 3 est en cours comparant l'efficacité de la protonthérapie par rapport aux 

ions carbones dans les chordomes de la base du crâne. Il s’agit d’une étude de phase III 

randomisée prospective monocentrique à Heidelberger en Allemagne. Les patients atteints de 

chordome de la base du crâne seront randomisés pour recevoir soit des protons soit des ions 

carbone. L’objectif primaire de l’étude est la survie sans progression locale et les objectifs 

secondaires la toxicité et la survie globale. Le but de cette étude est d’évaluer si les avantages 

biologiques des ions carbone se traduisent cliniquement par un meilleur contrôle local des 

chordomes. (99) 

Cette étude concerne les localisations crâniennes mais une sur les localisations sacrées devrait 

suivre. (cf. ci-dessous).  

 

Un essai  de phase II est ouvert aux inclusions depuis janvier 2013, randomisé, 

monocentrique, comparant les ions carbone aux protons en schéma hypofractionné chez des 

patients atteints de chordomes sacro-coccygiens. L'objectif primaire de cette étude est la 

tolérance et la faisabilité de l'irradiation hypofractionnée en traitement primaire ou en 

adjuvant d’une résection R2. Les objectifs secondaires sont la survie sans progression locale, 

la survie globale et la qualité de vie.  Par la suite, un essai randomisé de phase III est prévu. 

(100) 

 

B. Autres 

 

Des études s’intéressent à l'efficacité du TEP scanner (capacité de détecter l'hypoxie tumorale 

relative) dans l’aide à la délinéation des volumes cibles en radiothérapie pour surmonter la 

résistance aux rayonnements (NCT00713037). 

De nombreuses études sont en cours sur les différentes voies de signalisation et l’efficacité 

des thérapies ciblées dans le traitement des chordomes. 
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Brachyury fait également l’object de nombreuses recherches à la fois sur le versant 

diagnostique et thérapeutique (« Anti-Brachyury »). 

 

« Chordoma Foundation » est une organisation aidant les patients atteints de chordome et 

soutenant la recherche et recense sur leur site internet les essais en cours :  

 

www.chordomafoundation.org   

 

 

CONCLUSION 

 

Le chordome est une tumeur maligne rare, à croissance lente mais a fort pouvoir récidivant 

dont l’objectif premier est le contrôle local de la maladie, principal facteur pronostique de 

survie.  

La résection chirurgicale en bloc avec marges saines reste le traitement de première intention 

des chordomes du rachis mobile et du sacrum et la qualité de cette chirurgie reste le facteur 

pronostique principal du contrôle local. 

La radiothérapie a une place majeure dans la prise en charge de cette pathologie. 

A la fois en postopératoire en cas de résidu tumoral ou en traitement exclusif lors de maladie 

inopérable, elle trouve certainement aussi des indications en adjuvant d’exérèse complète en 

cas de facteurs de mauvais pronostiques. 

La protonthérapie et les ions carbone permettent de délivrer de fortes doses à la tumeur tout 

en épargnant les organes à proximité mais la faible accessibilité de ces techniques rend 

difficile leur pratique courante. 

Des techniques de radiothérapie photoniques innovantes en IMRT et IGRT seraient une 

alternative à l’hadronthérapie et des études comparatives entre les différentes techniques sont 

nécessaires bien que difficiles à mettre en place. 

 

 

http://www.chordomafoundation.org/


72 

 

 

PARTIE II 

Nous présentons dans cette deuxième partie notre étude portant sur la tomothérapie 

hélicoïdale de 30 chordomes du rachis et du sacrum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introduction  

 

TOMOTHERAPIE HELICOIDALE DE CHORDOMES RACHIDIENS : ETUDE FRANCAISE 

MULTICENTRIQUE DE 30 CAS 

CONTEXTE : Le chordome est une tumeur osseuse primitive rare localement agressive avec une forte 

propension à la récidive locale après résection chirurgicale et une résistance connue aux doses de 

rayonnement classiques. La tomothérapie hélicoïdale permet la délivrance de fortes doses aux volumes 

tumoraux tout en épargnant les tissus sains. 

MATERIELS ET METHODES : Entre 2007 et 2013, 30 patients atteints de chordomes ont été traités par 

tomothérapie dans 5 centres français. Les taux de survie sans évolution locale, globale et sans métastase ont 

été recueillis. L’efficacité clinique, la toxicité et la qualité du traitement ont été évaluées. Une étude 

dosimétrique comparative a été réalisée avec une simulation en protonthérapie.                                     

 RESULTATS : A 2 ans, les survies sans évolution locale, globale et sans métastase étaient respectivement 

de 69.9 %, 96.7 % et 76.4 %. La tomothérapie a été bien tolérée avec une efficacité relative sur les douleurs et 

aucune toxicité de grade 4 ou 5. La tomothérapie permettait de délivrer des doses de 68 Gy en moyenne en 

respectant les contraintes de doses aux organes à risque en particulier la moelle épinière et la queue de cheval. 

La comparaison avec la protonthérapie a mis en évidence des indices de conformité et d’homogénéité 

optimaux et comparables entre les 2 techniques, la protonthérapie permettait de diminuer les doses minimales 

et moyennes aux organes à risque et tissus sains. 

CONCLUSION : La tomothérapie est une alternative à la protonthérapie pour le traitement de chordomes 

rachidiens. 

__________________________________________________________________________________ 

HELICAL TOMOTHERAPY OF SPINAL CHORDOMAS : A FRENCH MULTICENTRIC STUDY 

OF 30 CASES 

BACKGROUND : Chordomas are rare, locally aggressive, primary bone cancers with a high recurrence rate 

after surgical resection and a known resistance to standard radiation dose regimes. Helical tomotherapy 

allows the delivery of high doses to tumor volumes while sparing healthy tissues. 

MATERIALS AND METHODS :  Between 2007 and 2013, 30 patients with chordomas were treated with 

tomotherapy in 5 French institutions.  Survival rates without local recurrence, global recurrence and without 

metastasis were collected. Clinical efficacy, toxicity and treatment quality were evaluated. A comparative 

dosimetric study was realized for proton therapy.     

RESULTS : Two-year survival rates without local recurrence, global recurrence and without metastasis were 

69.9 %, 96.7 % and 76.4 %, respectively. Tomotherapy treatments were well tolerated with a relative efficacy 

on pain relief and no grade 4 or 5 toxicities. Tomotherapy allowed the delivery of a mean dose of 68 Gy while 

respecting organ at risk (OAR) dose constraints, in particular spinal cord and cauda equina. The comparison 

with proton therapy demonstrated optimal conformity and homogeneity indices, which were comparable in 

the two techniques. Proton therapy allowed the reduction of minimum and mean doses to OARs and non-

target tissues.   

CONCLUSION : Tomotherapy is a good alternative to proton therapy for the treatment of spinal chordomas. 
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INTRODUCTION 

 

Le Chordome est une tumeur maligne rare, représentant 1 à 4% des tumeurs osseuses 

primitives avec une incidence globale de 8.4 pour 10 millions d’habitants. (2) 

Il s’agit d’une tumeur localement agressive avec une forte propension à la récidive locale 

après résection chirurgicale et une résistance connue aux doses de rayonnement classiques 

ainsi qu’à la chimiothérapie.  

La résection chirurgicale en bloc avec des marges saines est le traitement de référence et est 

corrélé avec le meilleur taux de contrôle local. Malheureusement, il est rarement possible en 

raison du contact de la tumeur avec les structures nerveuses (moelle épinière, queue de 

cheval, racines nerveuses), digestives et urinaires.  

La radiothérapie à hautes doses et notamment la protonthérapie et les ions carbones 

permettent d’augmenter le contrôle local de la maladie. Malheureusement, l’accessibilité à ces 

techniques est limitée, notamment en France, et reste onéreux. 

La tomothérapie hélicoïdale est une technique de radiothérapie associant de l’IMRT 

(Intensity-Modulated Radiation Therapy) et de l’IGRT (Image-Guided Radiation Therapy) et 

permet une augmentation de la dose prescrite aux volumes tumoraux tout en diminuant les 

doses aux organes à risque (OAR). 

Nous rapportons les résultats d’une étude multicentrique française, rétrospective, portant sur 

la faisabilité technique, la qualité et la toxicité de la tomothérapie hélicoïdale dans le 

traitement de 30 chordomes du rachis mobile et du sacrum ainsi que le suivi de ces 30 

patients. 

L’objectif primaire de l’étude était la survie sans évolution locale de la maladie, les objectifs 

secondaires étaient les survies globale et sans métastase ainsi que l’efficacité clinique et la 

toxicité de la tomothérapie. 

Nous présentons également une étude dosimétrique comparative entre 28 de ces traitements 

par tomothérapie et une simulation en protonthérapie de type IMPT (Intensity-Modulated 

Proton Therapy). 

 

 

 



74 

 

 

MATERIELS ET METHODES 

 

Cette étude rétrospective a été réalisée après obtention des accords du CCTIRS (Comité 

Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le domaine de la 

Santé) et de la CNIL (Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés) (cf. annexes) 

 

Description des patients 

 

Entre 2007 et 2013, 30 patients atteints de chordome ont été traités par tomothérapie dans 5 

centres français différents (Bordeaux N= 14, Nantes N= 7, Strasbourg N = 6, la Pitié-

Salpêtrière à Paris N= 2, Lille N= 1). 

L’âge moyen en début de tomothérapie était de 62.7 ans [36.7-83.1]. 

18 hommes (60 %) et 12 femmes (40 %) atteints de chordomes du rachis cervical N = 3 (10 

%), lombaire N = 5 (17 %) et sacro-coccygien N = 22 (73 %) ont été traités avec un suivi 

médian de 30 mois IC 95% [19,8 – 40]. 

Le délai moyen entre le début des symptômes et le diagnostic anatomo-pathologique était de 

19.2 mois [0-175]. 

Le mode de révélation de la maladie était des douleurs isolées dans 60 % des cas, des troubles 

vésico-sphinctériens dans 13 % des cas et l’association des deux dans 7 % des cas. Notons 

qu’un chordome de localisation sacrée fut révélé par un syndrome de la queue de cheval 

d’évolution subaiguë. A l’inverse, 2 chordomes furent découvert de manière fortuite lors de 

bilan d’imagerie, de tuberculose pour l’un et de diverticulose colique pour l’autre. 

 

Le diagnostic de chordome a été confirmé à l’examen anatomo-pathologique chez les 30 

patients. Le type (conventionnel, chondroide ou dédifférencié) n’était pas précisé et la 

recherche de Brachyury pas réalisée. 

 

Au diagnostic, sur les 23 patients évalués, ces derniers étaient OMS 0 dans 35 % des cas, 

OMS 1 dans 52 % des cas, OMS 2 dans 9 % des cas et OMS 3 dans 4 % des cas (1 patient). 

Aucun patient n’était métastatique lors du traitement par Tomothérapie, il s’agissait d’un 

critère d’exclusion de notre étude tout comme les localisations de la base du crâne. 
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Traitements antérieurs 

 

Sur les 30 patients, 22 ont été opérés (73 %) et 8 n’ont pas été opérés (27 %). 

Sur les 22 patients opérés, 10 (45 %) ont eu l’implantation de matériel d’ostéosynthèse. 

L’exérèse chirurgicale a été jugée RO pour 5 patients (23 %), R1 pour 11 patients (50 %), R2 

pour 5 patients (23%) et non renseignée pour 1 patient (4 %). 

6 patients ont eu une reprise chirurgicale (27 %) jugée RO pour 1 patient, R1 pour 2 patients 

et R2 pour 3 patients. 

2 patients ont eu un traitement néo-adjuvant, le premier à base d’Imatinib et le second une 

association d’Imatinib et de Cyclophosphamide. 

 

Tomothérapie 

 

Le délai médian entre le diagnostic initial anatomopathologique et le début de la tomothérapie 

était de 4.6 mois [1,7-93,7]. Un seul patient avait un antécédent de radiothérapie, 30 ans 

auparavant pour une maladie de Hodgkin de localisation sus et sous diaphragmatique et qui 

n’a pas interféré avec son traitement par tomothérapie. 

Une demande de traitement par protonthérapie a été faite pour 20 patients et tous ont été 

récusés pour les raisons suivantes : présence de matériel d’ostéosynthèse, problème 

d’accessibilité et de délais, raisons techniques en lien avec la localisation, mauvais été général 

du patient, taille trop volumineuse de la lésion. 

 

Les indications de la tomothérapie étaient les suivantes :  

o Tumeur initiale non opérée = 8/30                     (27 %) 

o Tumeur initiale opérée sans résidu = 4/30    (13 %) 

o Tumeur initiale opérée avec résidu R1 = 7/30   (23 %) et R2 = 5/30   (17 %) 

o Récidive tumorale = 6/30                           (20%) 

 

La radiothérapie hélicoïdale s’est faite sur un accélérateur de Tomothérapie Inc.  

(ACCURAY®) en techniques de type IMRT et IGRT avec des photons de 6 MV. La 

planification a été effectuée en utilisant un algorithme de calcul de dose par convolution des 

kernels précalculés de photons (101) et un algorithme d’optimisation basé sur la méthode de 

minimisation chi-square. (102) (103) 
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Des images MVCT de repositionnement étaient faites avant chaque séance de manière 

systématique. 

 

Pour des raisons techniques, pour 2 patients les plans de traitement et la dosimétrie n’ont pas 

pu être récupérés et donc l’analyse dosimétrique de la tomothérapie et l’étude comparative 

avec l’IMPT ont été faites sur les 28 autres patients. L’étalement était en moyenne de 58 jours 

[39-82]. 

 

10 patients avaient 2 PTV définis, les 18 autres en avaient qu’un seul. 

Pour les patients qui en avaient 2, le PTV 1 correspondait à un supplément de doses (sur le 

volume tumoral macroscopique) dont 9 effectués selon la technique de Boost intégré. 

Le PTV 2 correspondait au volume tumoral macroscopique et ses éventuelles extensions 

microscopiques. 

Les protocoles de doses étaient les suivants (valeurs médianes qui correspondaient aux 

valeurs moyennes) :  

 Pour le PTV 1  

o Dose totale = 68 Gy [61.2-74] 

o Dose par fraction = 2 Gy [1.8-2.5] 

o Nombre de séances = 35 [25-39] 

 Pour le PTV 2  

o Dose totale = 59.6 Gy [46-66.5] 

o Dose par fraction = 1.9 Gy [1.8-2] 

o Nombre de séances = 31 [23-35] 

 

La prescription de la dose était faite à la médiane du PTV autrement dit 50 % du volume 

devait recevoir la dose de prescription (selon les recommandations des rapports ICRU 62 et 

83).  

Les contraintes de doses aux OAR étaient conformes aux recommandations publiées dans 

Cancer/radiothérapie et dans l’International Journal of  Radiation Oncology Biology Physics.   

(104) (105) (106) (107) (108) (109) (110) (111) (112) (113).  

18 patients n’ont eu aucune interruption de traitement, 7 patients en ont eu une de 1 à 5 jours, 

2 patients de 10 à 15 jours et 2 en ont eu une supérieure à 20 jours, enfin pour un patient cette 

donnée n’était pas disponible.  
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Analyses de survie  

 

 Les analyses de survie ont été réalisées par le logiciel STATA v.11. 

 Le recul médian de la série a été calculé selon la méthode de Kaplan Meier inversée ou 

les décès sont censurés. (114)  

 La survie globale a été calculée selon la méthode de Kaplan Meier. 

Tous les décès quel qu’en soit la cause ont été considérés comme des événements, le temps de 

participation pour les patients décédés allait de la date du diagnostic histologique ou à défaut 

la date des premiers symptômes à la date du décès pour les patients dont la tomothérapie 

faisait partie de la prise en charge initiale. 

Pour les patients dont la tomothérapie était réalisée à la rechute du chordome, le temps de 

participation débutait à la date de la rechute. 

Les patients vivants aux dernières nouvelles étaient censurés avec un délai allant de la date du 

diagnostic ou de la rechute à la date des dernières nouvelles. 

 

 La survie sans évolution locale a été calculée selon la méthode de Kaplan Meier. 

Les progressions et rechutes locales ont été considérées comme des événements, le temps de 

participation allait de la date de début de la tomothérapie à la date de diagnostic de la 

progression ou de la rechute locale, les patients vivants aux dernières nouvelles ou décédés 

sans évolution étaient censurés avec un délai allant de la date de début de la tomothérapie à la 

date des dernières nouvelles. 

 

 La survie sans métastase a été calculée selon la méthode de Kaplan Meier. 

Le diagnostic d’un site de métastase était considéré comme un événement, le temps de 

participation allait de la date de début de la tomothérapie à la date du diagnostic de la 

métastase, les patients vivants aux dernières nouvelles ou décédés sans diagnostic de 

métastase étaient censurés avec un délai allant de la date de début de la tomothérapie à la date 

des dernières nouvelles ou du décès. 

 

 La survie sans évènement 

Les évènements considérés étaient la progression, la rechute locale ou l’apparition de 

métastases. 
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Le délai de participation allait de la date de début de la tomothérapie à la date du premier de 

ces évènements.  

Les patients vivants ou décédés sans aucun de ces événements étaient censurés avec un délai 

de participation allant de la date de début de tomothérapie à la date des dernières nouvelles ou 

du décès. 

 

Suivi clinique des patients 

 

Cliniquement, les données suivantes ont été recueillies :  

 au diagnostic initial, avant la tomothérapie puis régulièrement dans le suivi :  

o L’état général du patient évalué à l’aide de l’échelle OMS. 

o La présence ou non de douleurs (cotées de 0 à 10 à l’aide d’échelle numérique 

ou visuelle analogique) et le type d’antalgiques utilisés selon les paliers OMS. 

o La présence de troubles vésico-sphinctériens inclus ou non dans le cadre d’un 

syndrome de la queue de cheval, cotés comme suit :  

- 0 : aucun 

- 1 : occasionnels ne nécessitant pas de sondage 

- 2 : intermittents pouvant nécessiter des sondages ponctuels 

- 3 : constants nécessitant un sondage permanent 

 L’évaluation de la maladie était faite par IRM de façon systématique, tous les 3 à 6  

mois les 2 premières années puis tous les ans si l’imagerie était stable. Une nouvelle IRM était 

réalisée en cas d’apparition ou d’aggravation de signes cliniques.  

L’évaluation locale du chordome (rémission ; régression ; stabilité ; progression ; rechute) 

était réalisée cliniquement et par IRM. Des imageries du corps entier type scanner thoraco-

abdomino-pelvien étaient réalisées si suspicion clinique de métastase, en bilan de progression 

de la maladie ou en systématique pour certains centres. 

 

Toxicité de la tomothérapie 

 

Les toxicités aigues (définies comme survenant dans les 90 premiers jours après le début de la 

tomothérapie) ou tardives (survenant au-delà des 90 premiers jours) ont été cotées selon 

l’échelle CTCAE version 4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). 
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Recueil dosimétrique des traitements de tomothérapie 

 

 L’ensemble des données dosimétriques a été recueilli en accord avec les critères ICRU 

83 : (115)  

o Pour les PTV : les volumes en cc, les indices de conformité de l’isodose 95 % 

et de l’isodose 98 % et les indices d’homogénéité. 

o Pour les organes à risques : les doses maximales à la moelle, au canal 

médullaire, à la queue de cheval, aux racines sacrées, au rectum, à la vessie et à 

l’appareil digestif (regroupant intestin grêle et côlon).  

o Pour les tissus sains : les doses moyennes (en Gy) et intégrales (en Joules). 

Les tissus sains étaient définis comme la différence entre le corps entier et le 

PTV 

 

 Définitions des indices (Cf. Figure 25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

o VS (orange) : volume de la structure d’intérêt (volume cible soit PTV1 ou PTV2) 

o VR (bleu) : volume de l’isodose de référence (pour cette étude la 95 % ou la 98 %) 

o VS,R (pointillés blancs) : volume de la structure d’intérêt couverte par l’isodose de 

référence (i.e. S ∩ R) 

o Dose maximale (Dmax) : dose maximale reçue par la structure  

o Dose minimale (Dmin) : dose minimale reçue par la structure 

o Dose moyenne (Dmoy) : quantité d'énergie reçue par la structure divisée par la masse de la 

structure. 

o Dose (DX%) : dose reçue par X % du volume de la structure exprimée en Gray 

o Dose médiane (D50 %) : dose reçue par 50 % du volume. 

o Doses intégrales (DI) aux tissus sains : Energie reçue par les tissus sains du patient exprimé 

en joules.  

 Elle reflète l’irradiation des tissus sains 

 Optimum = aussi bas que possible 

 Pour l’obtenir, nous avons calculé :  

 

DI(Joules)[Contour externe – PTV]  

 

o Index d’homogénéité (HI) : différence entre la Dnear max (D2%) et la Dnear min (D98 %) 

divisée par la D50 % 

HI  

 Optimum = 0 

 

o Index de conformité (CI) : Rapport entre le Volume de l’isodose de référence et le volume 

cible 

CI  

 Optimum = 1 

 L’isodose de référence est la 95 % pour le CI95 % et la 98% pour le CI98 %. 

 

Figure 25 : Définition des indices utilisés 
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Simulation d’un traitement par protonthérapie et étude dosimétrique comparative avec 

la tomothérapie 

 

 Simulation de dosimétrie en protonthérapie 

  

Les études dosimétriques de simulation en protonthérapie ont été réalisées par un seul 

physicien et validées par un seul radiothérapeute. 

Comme pour la tomothérapie, les doses étaient prescrites à la médiane du PTV (D50 %). 

Les mêmes doses de prescription et contraintes de doses aux OAR ont été utilisées pour 

permettre une comparaison directe entre les deux modalités.  

Les dosimétries en protons ont été calculées avec le logiciel Eclipse v.11 (Varian Medical 

Systems, “Proton algorithm reference guide”). La dose a été calculée avec un algorithme de 

convolution-superposition (116) et l’optimisation pour les traitements des spot-scanning a été 

effectuée en utilisant l’algorithme décrit par Lomax. (117)  

Le traitement par protonthérapie ne nécessitait pas l’utilisation de faisceaux opposés et le 

nombre de faisceaux utilisés a été réduit au maximum. Sur les 29 dosimétries calculées (avec 

1 Boost non intégré), 17 avaient 2 faisceaux, 8 avaient 3 faisceaux, 4 avaient 4 faisceaux et 1 

avait 6 faisceaux. 

Le traitement comportait au minimum 2 faisceaux pour minimiser la dose à la peau et les 

incertitudes de doses suite à une éventuelle erreur de repositionnement du patient. 

La présence de matériel d’ostéosynthèse entrainait la présence de points chauds et froids et 

nous a contraint à utiliser plusieurs faisceaux (4 ou 6) afin d’homogénéiser au maximum la 

dose au PTV. 

 

 Comparaison  entre les deux techniques 

 

Pour la comparaison dosimétrique nous avons utilisés l’ensemble des indices de qualité 

précédemment décrits. 
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RESULTATS 

 

Analyses de survie 

 

 Le recul médian était de 30 mois IC 95% [19,8 – 40].  

 

 La survie sans évolution locale 

10 patients (33%) ont présenté une évolution locale de leur maladie (rechute ou progression).  

La survie sans évolution locale à 1 an était de  92.7 % IC95% [73.7-98.13] 

La survie sans évolution locale à 2 ans était de 69.9 % IC95% [46-84.8] 

La survie sans évolution locale à 3 ans était de 49.91 % IC95% [24.9-70.7] 
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 La survie globale 

Aux dernières nouvelles, 5 patients étaient décédés sur les 30 suivis (17%), les 5 décès étaient 

imputables à l’évolution du chordome. 

La survie globale à 1 an était de  96.7 % IC95 % [78.6-99.5] 

La survie globale à 2 ans était de 96.7 % IC95 % [78.6-99.5] 

La survie globale à 3 ans était de  90.6% IC95 % [65.7-97.7] 

Figure 26 : Courbes de survie sans évolution locale en noir, l’IC95% est 

représenté en gris. 



83 

 

     

0

.2
5

.5
.7

5

1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time(Months)

30 30 28 27 22 19 14 10 6 5 3 
Number at risk

95% CI Survivor function

Kaplan-Meier survival estimate

 

 

 

      

 La survie sans métastase 

8 patients (27%) vont présenter une évolution métastatique de leur maladie. 

La survie sans métastase à 1 an était de 96.5 % IC95% [77.9-99.5] 

La survie sans métastase à 2 ans était de 76.4 % IC95% [51.2-89.7] 

La survie sans métastase à 3 ans était de 70.5 % IC95% [44.7-85.9] 

 

Les localisations secondaires étaient par ordre de fréquence :  

o Osseuses avec 1 cas d’épidurite 

o Pulmonaires et pleurales 

o Cutanées, sous cutanées et musculaires 

o Ganglionnaires notamment inguinales et médiastinales 

o Hépatiques 

o 1 cas exceptionnel de métastase au niveau de glandes salivaires accessoires a été confirmé 

par l’examen anatomopathologique. 

Figure 27 : Courbes de survie globale en noir, l’IC95% est représenté en 

gris. 
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 La survie sans évènement 

La survie sans évènement à 1 an était de 89.2 % IC95% [70.1-96.4] 

La survie sans évènement à 2 ans était de 61.2 % IC95 % [37.3-78.4] 

La survie sans évènement à 3 ans était de 39,2 % IC95% [15.8-62.2] 
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Figure 28 : Courbes de survie sans métastase en noir, l’IC95% est 

représenté en gris. 

Figure 29 : Courbes de survie sans évènement en noir, l’IC95% est 

représenté en gris. 
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Suivi clinique des patients 

 Etat général :  

Les patients sont restés globalement stables durant la tomothérapie sauf 1. Il s’agissait d’un 

patient de 82 ans atteint d’un volumineux chordome sacré inopérable, OMS 3 au diagnostic 

avec syndrome de la queue de cheval de grade 3,  traité de manière palliative par tomothérapie 

et qui est décédé dans le mois après la fin du traitement. 

 

 Douleurs :  

Au diagnostic, 85 % des patients évalués étaient douloureux, pour la plupart (79 % des cas) 

avec des douleurs ≤ 5/10 et seulement 21 % des patients avec des douleurs entre 6 et 7/10.  

Ces douleurs étaient principalement des rachialgies de type mécanique ainsi que des douleurs 

de type radiculaires et des sciatalgies. Lors de l’évaluation à la fin de la tomothérapie, sur les 

17 patients évalués, 6 n’étaient pas douloureux (35%), 6 présentaient des douleurs de 1 à 5/10 

et 5 patients avaient des douleurs entre 6 et 9/10 (30%)  

La consommation d’antalgiques est globalement restée stable tout le long du suivi des 

patients, avec une légère augmentation des antalgiques de pallier 3 en fin de traitement (de 25 

% à 43 % des patients évalués) et qui a rediminué dans les mois suivant la tomothérapie. 

A 1an de la fin de la radiothérapie, quasi la moitié des patients évalués n’étaient pas 

douloureux. 

 

 Troubles vésico-sphinctériens – syndrome de la queue de cheval 

Au diagnostic, respectivement 4 patients (17 %) et 2 patients (9 %) sur les 23 évalués avaient 

des troubles vésico-sphinctériens de grade 2 et 3. En post-opératoire, sur les 21 patients 

évalués, 6 (29 %) et 3 (14 %) avaient des troubles de grade 2 et 3 respectivement. 

Ces troubles vésico-sphinctériens n’ont pas été majorés par la tomothérapie. 

A 1 an de la fin de la radiothérapie, respectivement 16% et 11% des patients évalués 

présentaient des troubles vésico-sphinctériens de grade 2 et 3. 

 

Toxicité de la tomothérapie 

 

 Toxicité aigue 

Les deux tiers des toxicités aigues étaient cutanées et digestives de grades 1 et 2. 

4 toxicités de grade 3 ont été décrites :  
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o 3 toxicités cutanées (à type de radioépithélite dont une ayant nécessité une interruption 

de traitement de 26 jours) 

o 1 toxicité digestive à type de diarrhées glaireuses avec déshydratation ayant nécessité 

une hospitalisation.  

 

 Toxicité tardive 

2 toxicités tardives de grade 3 ont été décrites :  

o 1 cutanée à type de nécrose cutanée au niveau de la cicatrice survenue chez le patient 

ayant eu la radioépithélite de grade 3 et l’interruption de traitement de 26 jours. 

o 1 digestive à type de rectite radique responsable de rectorragies ayant nécessité une 

hospitalisation et un traitement endoscopique par Plasma Argon. 

 

Aucun cas de myélite radique ou de neuropathie radique, y compris sur les racines de la queue 

de cheval n’a été décrit. Aucune toxicité de grade 4 ou 5 n’a été décrite. 

 

Traitements de rattrapage 

 

Aucun traitement adjuvant spécifique n’a été délivré après la Tomothérapie. 

Les traitements de rattrapage ont été multiples :  

o Chirurgicaux :  

- A visée curative parfois, associés à de la radiothérapie adjuvante 

- A visée palliative décompressive (lors d’épidurite ou de compression de 

racines nerveuses) 

o De radiothérapie 

- A visée curative : stéréotaxie, 1 tomothérapie sur localisation secondaire 

osseuse 

- A visée palliative lors d’épidurite ou de douleurs 

o Généraux : à type de thérapies ciblées (Imatinib ; Sorafénib ; Géfitinib) ou de 

Chimiothérapie (Doxorubicine). 
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Recueil  dosimétrique des traitements de tomothérapie 

 

 Pour les PTV 

o PTV1 :  

 La médiane des volumes était de 374 cc avec un volume moyen de 610 

cc [7 - 2211] 

 La médiane des CI95%  était de 1.25 [0,83 - 4,13] 

 La médiane des CI98% était de 1.05 [0,64 - 2,12] 

 La médiane des indices d’homogénéité était de 0,13 [0,03 ; 0,62]  

 

o PTV2 :  

 La médiane des volumes était de 497 cc avec un volume moyen de 659 

cc [27 - 1894] 

 La médiane des CI95%  était de 1.49 [0,89 – 4.12] 

 La médiane des CI98 % était de 1.23 [0,63 – 3.59] 

 La médiane de l’indice d’homogénéité était de 0,18 [0,06 - 0,49] 

 

 Pour les organes à risque 

o La médiane des doses maximales à la moelle épinière était de 30.6 Gy [1.8-51.9] 

o La médiane des doses maximales au canal médullaire était de 50.6 Gy [28.9 – 

62.8] 

o La médiane de la dose maximale au canal lombosacré était de 49.4 Gy [4.0-73.4] 

o La médiane des doses maximales à la vessie était de 54.8 Gy [17.7-68.3] 

o La médiane des doses maximales au rectum était de 66.2 Gy [51.1-76.1] 

o La médiane des doses maximales à l’appareil digestif était de 63.4 Gy [12.8-72.6] 

o La médiane des doses maximales aux têtes fémorales était de 41.4 Gy [13.4- 61.9] 

o La médiane des doses maximales à la peau était de 66.4 Gray [57.5-73] 

 

Comparaison avec la simulation en protonthérapie 

 

 Pour les PTV 

o Les indices de conformité CI95 % et CI98 % obtenus avec la protonthérapie 

étaient les suivants :  

 PTV1 

(1) 
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- La médiane des CI95%  était de 1.08 [0,88 - 5,97] 

- La médiane des CI98 % était de 0.93 [0,71- 1,62] 

 PTV2 

- La médiane des CI95%  était de 1.17 [0,87 - 3,34] 

- La médiane des CI98 % était de 1.01 [0,42 - 3,15] 

 

           

           

           

         

               

 

            

           

Figure 32 : comparaison des CI98% pour les 38 PTV entre la 

tomothérapie (Médiane = 1.09) et la protonthérapie (Médiane =0.94) 

 

Figure 31 : comparaison des CI95% pour les 38 PTV entre la 

tomothérapie (Médiane = 1.30) et la protonthérapie (Médiane = 1.08) 
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L’optimum pour les CI étant 1, nous avons calculé la différence absolue entre le CI et 1.  

Puis nous avons fait la différence du chiffre obtenu entre les protons et la tomothérapie et 

avons obtenu les schémas ci-dessous : 

 

      

 

        

      

     

 

 

Tous les chiffres négatifs témoignent de meilleurs CI pour les protons, les chiffres positifs au 

contraire témoignent de meilleurs CI pour la tomothérapie. 

Figure 34 : différence entre la protonthérapie et la tomothérapie des 

écarts absolus entre les CI98% et 1. 

 

 

Figure 33 : différence entre la protonthérapie et la tomothérapie des 

écarts absolus entre les CI95% et 1. 

 

26 
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Un patient (PTV 26) avait un meilleur CI95% (mais pas CI98%) en tomothérapie, il s’agissait 

d’un Boost intégré de seulement 4.9 Gy. (Figure 35) 

 

 

 

 

 

 

Cette optimisation a nécessité la définition de 2 isocentres pour les faisceaux de protons. 

Nous remarquons que l’isodose 95% du PTV1 couvrait une partie du PTV2. 

 

 

 

 

 

 

(a) 

(b) 

Figure 35 : (a) Isodose 95% du boost et (b) Isodose 95% du volume primaire pour 

une dosimétrie protons en boost integré. Le PTV 1 est indiqué par la flèche noire, 

le PTV 2 par la flèche blanche. Les directions des 4 faisceaux de traitement sont 

également indiquées.  

 



92 

 

o Les indices d’homogénéité obtenus avec la protonthérapie étaient les suivants :  

 La médiane des HI pour les PTV1 était de 0,07 [0,03 -0,91] 

 La médiane des HI pour les PTV2 était de 0,09 [0,03 - 0,27]  

 

      

      

 

La protonthérapie offrait de meilleurs HI sauf lorsque des structures critiques étaient au centre 

du PTV (moelle épinière ou queue de cheval). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : comparaison des HI pour les 38 PTV entre la tomothérapie 

(Médiane = 0.136) et la protonthérapie (Médiane = 0,070) 

 

 

Figure 37 : Intervalle de doses entre 

la 45 Gy (bleu) et 95% de la dose de 

prescription (rouge) pour un volume 

qui inclut en son centre les racines 

de la queue de cheval (Dmax = 45 

Gy), en haut en protonthérapie et en 

bas en tomothérapie.  

La tomothérapie permet un meilleur 

gradient de doses au centre. 
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Notons que lorsque les patients avaient du matériel d’ostéosynthèse, ce dernier créait des 

points chauds dans le PTV en protonthérapie. Néanmoins, en rajoutant des faisceaux, on 

arrivait à homogénéiser la dose et à obtenir des HI et CI comparables à ceux des patients qui 

n’avaient pas de matériel. 

 

 Doses aux OAR  

 

Les doses minimales, moyennes et maximales ont été comparées par patient et par technique 

dans les figures suivantes (p=protonthérapie ; tomo=tomothérapie) :  

 

  

Figure 38 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par la 

moelle épinière entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Notons que les doses à la moelle épinière et au canal médullaire sont plus faibles en 

tomothérapie qu’en protonthérapie pour les Dmoy et Dmax mais pas pour les Dmin. 

Figure 39 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par le 

canal médullaire entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Figure 40 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par le 

canal lombo-sacré entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 

Figure 41 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par les 

racines sacrées entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Notons que pour le canal lombosacré, les racines sacrées et la vessie, les doses étaient moins 

élevées en protonthérapie et ceci surtout pour les Dmin et les Dmoy. 

 

 

 

 

Figure 42 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par la 

vessie entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Pour le rectum, notons que les doses maximales étaient plus importantes en protonthérapie 

qu’en tomothérapie. 

En revanche, encore une fois la protonthérapie permettait de délivrer des doses moindres 

concernant les faibles doses et les doses moyennes. 

 

Figure 43 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par le 

rectum entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Pour l’intestin grêle et le colon, les doses minimales et maximales étaient comparables entre 

les 2 techniques. En revanche, les doses moyennes étaient très différentes en faveur de la 

protonthérapie (médiane des différences de 14.3 Gy). 

 

 Doses aux tissus sains 

 

Pour les tissus sains, les doses sont présentées en joules et en doses moyennes reçues par 

patient et par technique : 

 

           

  

Figure 44 : comparaison des doses minimales, moyennes et maximales reçues par 

l’appareil digestif entre la simulation par protonthérapie (p) et la tomothérapie (tomo). 
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Figure 45 : comparaison des doses moyennes reçues par les tissus sains entre la 

simulation par protonthérapie et la tomothérapie. 

Figure 46 : comparaison des doses intégrales en joules reçues par les tissus sains entre 

la simulation par protonthérapie et la tomothérapie. 
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Pour les doses intégrales aux tissus sains, notons que la moitié des patients en tomothérapie 

recevaient 7.45 Gy soit 147.16 Joules de plus qu’en protonthérapie 

 

Un cas de réduction tumorale après tomothérapie exclusive (patient 28) 

 

Nous présentons le cas d’un homme âgé de 61 ans qui présentait depuis 6 mois des douleurs 

sacrées, insomniantes, avec fessalgie droite nécessitant un traitement par morphiniques et 

Prégabaline. Le patient était OMS 1 et présentait une difficulté à l’exonération des selles et 

une constipation secondaire. 

Une IRM révélait la présence d’une masse pelvienne latéralisée à droite, intéressant les 

vertèbres sacrées S3, S4, S5 et le coccyx, mesurant plus de 8 cm dans les 3 plans, hétérogène, 

avec infiltration des parties molles antérieures, refoulant le rectum sans l’envahir, en 

hyposignal T1, hypersignal T2 et se rehaussant après injection de Gadolinium. 

Une biopsie confirmait la présence d’un chordome sacré. 

La tumeur étant jugé inopérable fut décidé en RCP d’un traitement par tomothérapie 

exclusive. 

Une dose de 66.5 Gy en 35 fractions de 1.9 Gray chacune a été délivré sur un premier volume 

comprenant la tumeur macroscopique et ses éventuelles extensions microscopiques et une 

surimpression a été réalisée sur la tumeur macroscopique jusqu’à la dose de 70 Gray en 35 

fraction de 2 Gray en Boost intégré. (Figure 47) 

La tolérance du traitement a été excellente sans toxicité aigue ni tardive. 

La symptomatologie rectale s’est vite améliorée et une disparition quasi complète des 

douleurs a permis l’arrêt des antalgiques dès le 2ème mois après la tomothérapie. 

Les IRM de contrôle réalisées ont retrouvé une réduction tumorale à 12 mois et 18 mois, dans 

tous les axes mais principalement dans le plan antéro-postérieur passant de 83 mm à 38 mm. 

(Figure 48) 

Ce cas traduit une efficacité à la fois clinique et radiologique de la tomothérapie d’un 

volumineux chordome sacré jugé inopérable. 



101 

 

 

 

Figure 47 : comparaison des 2 plans de traitement (à gauche en protonthérapie, à droite en 

tomothérapie). En haut comparaison des doses basses reçues (1 Gray) et en bas HDV 

(Histogramme Dose-Volume) des 2 traitements. 

Notons que 2 faisceaux obliques postérieurs ont été utilisés pour la protonthérapie. 

Nous voyons sur cette figure la différence des propriétés physiques des faisceaux. 
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Figure 48 : IRM sagittales séquence T2 à gauche, axiales T1 avec injection de 

Gadolinium  à droite 

On notre une régression de la tumeur entre l’évaluation avant tomothérapie (en haut), à 

1.5 an au milieu et à 3 ans en bas. 
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DISCUSSION  

 

Analyses de survie (Cf. figure 21) 

 

Différentes techniques de radiothérapie ont été évaluées dans le traitement de chordomes 

rachidiens parmi lesquelles en photons la radiothérapie conformation elle, les techniques de 

type IMRT/IMPT et la stéréotaxie. 

Les techniques d’hadronthérapie (protonthérapie et ions carbone) sont celles donnant les 

meilleurs chiffres de contrôle local et de survie. 

 

Notre recul médian de 30 mois est encore insuffisant pour une tumeur d’évolution lente 

comme le chordome pour laquelle les plus grandes séries de  radiothérapie ont un suivi plutôt 

de l’ordre de 5 ans. 

Le taux de contrôle local à 2 ans de 70 % est légèrement en deca des meilleures séries de 

protonthérapie ou d’ions carbone qui présentent des taux à 3 ans et 5 ans respectivement de 

l’ordre de  90% et 85%.  

La survie globale à 3 ans de 90.6% est comparable aux séries de protonthérapie et d’ions 

carbone. 

27 % des patients de notre étude présentaient une évolution métastatique de leur maladie, ces 

données sont comparables avec les résultats des autres séries bien que leur suivi médian soit 

plus long. 

 

La radiothérapie conventionnelle à des doses de 40 à 60 Gy permet un contrôle local à 5 ans 

de seulement 10 à 40%. (59) 

Terezakis et al.  en radiothérapie par photons en IMRT et IGRT à la dose de 66 Gy obtenaient 

un contrôle local à 2 ans de 65 % et une survie globale à 2 ans de 79 % comparables à nos 

résultats. (61) 

Yamada et al. en radiothérapie stéréotaxique avec une seule fraction de 24 Gy obtenaient une 

stabilité ou une régression de la tumeur à 2 ans chez 95 % des patients traités. (63) 

Delaney et al. en protonthérapie retrouvaient des taux de contrôle local à 5 et 8 ans de 81% et 

74% pour l'ensemble du groupe. (67) (68) 

Imai et al.  en traitement par ions carbone obtenaient un contrôle local à 5 ans de 89% chez 

38 chordomes sacrés non opérables. (47) 
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Il est à signaler que dans cette série, le volume tumoral était de 88 ml (26-859 ml). 

 

Notre moins bon contrôle local que dans certaines séries peut s’expliquer par plusieurs 

raisons : 

- Une majorité de localisations sacrées volumineuses (73 %) dont on sait qu’elles sont 

associées à un pronostic plus péjoratif. 

- Une radiothérapie en situation non optimale : 87 % des patients avaient de la maladie 

résiduelle lors de la tomothérapie (traitement en post-opératoire avec résidu, 

tomothérapie exclusive ou en situation de rechute). 

Dans la série de Staab et al.  le taux de contrôle local à 5 ans chutait de 66 % à 47 % 

lors de résidu macroscopique. (69) 

De la même manière dans la série de Rutz et al., un résidu tumoral de plus de 30 ml était 

associé avec de moins bonnes survie globale (p= 0,013)  et sans progression (p = 0,025). 

(70) 

- Des tumeurs volumineuses avec des volumes cibles importants (PTV en moyenne de 

640 cc avec une médiane de 421 cc).  

- La présence de matériel d’ostéosynthèse chez un tiers des patients.  

- Patients récusés pour la protonthérapie pour 2/3 d’entre eux. 

 

Dans notre série, l’effectif, le peu d’évènements et le recul insuffisant n’ont pas permis de 

mettre en évidence des différences significatives en terme de survie sans récidive locale et 

globale entre les différentes indications de la tomothérapie et entre les patients qui avaient du 

matériel d’ostéosynthèse et ceux qui n’en avaient pas. 

 

La présence de matériel d’ostéosynthèse est une des limites de la protonthérapie par rapport à 

la photonthérapie. 

En effet, dans la série de Staab et al. en protonthérapie, les taux de contrôle local à 5 ans 

chutaient de 100 % à 30 % lorsqu’il y avait du matériel.  

Dans la série de Rutz et al. les implants étaient associés à un moins bon contrôle local (p = 

0,034). (70) 

Les auteurs citent plusieurs facteurs pouvant expliquer le moins bon contrôle local obtenu 

chez les patients porteurs d’implants dont les principaux, dus aux protons mêmes,  sont les 

inhomogénéités de doses causées par ces implants avec la présence de points chauds et froids 

et la nécessité de réduction de doses totales et par fraction. (70) 
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En outre, en présence de matériel d’ostéosynthèse, Verburg et al. ont démontré une 

incertitude d’environ 1cm dans le parcours des protons après la traversée du matériel. (71) 

 

Suivi clinique des patients 

 

Les caractéristiques cliniques des patients de notre étude étaient comparables aux données de 

la littérature. (1) (2) (4) 

La symptomatologie était dominée par des douleurs comme décrit dans les autres séries. (9) 

Une diminution voire une disparition des douleurs était observée pour les données accessibles, 

malheureusement, des données étaient manquantes et les douleurs pas toujours cotées. 

Les troubles vésico-sphinctériens, lorsqu’ils étaient présents avant la tomothérapie n’étaient 

pas majorés par le traitement. 

 

Toxicité de la tomothérapie 

 

Seulement 6 cas de toxicités de grade 3 sont survenus et le traitement a été réalisé sans 

interruption dans la majorité des cas. 

Aucun cas de myélite radique ou de neuropathie radique, y compris sur les racines de la queue 

de cheval n’a été décrit de même qu’aucune toxicité de grade 4 ou 5 n’a été décrite. 

Les toxicités dans les séries de protons et d’ions carbone sont plus sévères. 

En effet, Delaney et al. observaient 3 neuropathies sacrées après des doses de 76,6 à 77,4 Gy 

EBR et retrouvaient un risque de survenue de complications de grade 3-4 à 8 ans de 13%. (67) 

(68) 

Chen et al. retrouvaient 8 fractures du sacrum, 1 cancer secondaire, 1 déficit du pied, 1 

dysfonction érectile et 1 perte de la sensibilité périnéale. (46) 

Rutz et al. rapportent eux 4 complications sévères : 1 neuropathie sensorielle de grade 2, 1 

nécrose sous-cutanée de grade 3, 1 ostéonécrose de grade 3 et 1 cancer secondaire (grade 5). 

(70) 

Imai et al. décrivent chez deux de leurs patients des réactions cutanées tardives de grade 4 

ayant nécessité des greffes de peau et 6 complications neurologiques dont une aggravation 

transitoire incomplète de la paralysie des nerfs sciatiques. (47) 

 

 

(2) 

(3) 
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Recueil dosimétrique des traitements de tomothérapie et comparaison avec la simulation 

en protonthérapie 

 

La tomothérapie est une technique de radiothérapie permettant de délivrer des faisceaux de 

photons de manière circulaire en même temps que la table du patient se déplace en 

longitudinal pour créer un faisceau hélicoïdal autour du patient. 

La tomothérapie, comparée autres accélérateurs linéaires de même énergie, permet une 

meilleure conformité des doses délivrées aux PTV et c’est pour cette raison qu’elle a été 

choisie pour traiter ces tumeurs complexes par leur taille, leur forme, leur proximité aux 

organes critiques et leur radiorésistance. 

De plus, la réalisation en systématique de coupes scanographiques avant chaque séance 

permet une grande précison du repositionnement du patient. 

La protonthérapie est la technique de radiothérapie donnant les meilleurs résultats de contrôle 

local et de survie pour le traitement des chordomes rachidiens. 

Les propriétés physiques des protons permettent de déposer une forte dose (jusqu’a 77.4 Gy 

EBR) dans le volume cible avec des doses acceptables aux organes à risque à proximité, 

principalement la moelle épinière, les racines nerveuses et la queue de cheval. 

Nous avons donc comparé la qualité de nos traitements en tomothérapie avec la meilleure 

technique référencée dans cette indication. 

 

 Comparaison dosimétrique pour les PTV 

 

Globalement les CI95% et CI98% étaient comparables entre les 2 techniques avec un léger 

avantage en faveur des protons. 

Nous avons constaté que l’optimisateur des protons n’était pas aussi performant dans le cas de 

Boost intégré que pour la tomothérapie mais rappelons que dans la pratique clinique les Boost 

intégrés en protons ne sont pas habituels. 

Un seul patient (PTV 26) avait un meilleur CI en tomothérapie, il s’agissait d’un Boost 

intégré de seulement 4.9 Gy dans un volume important traité en protonthérapie uniquement 

avec des faisceaux latéraux et postérieurs pour éviter la région abdominale.  

Le résultat était que l’optimisateur des protons ne séparait pas convenablement les HDV des 

deux volumes et l’isodose 95% du boost couvrait une partie du volume primaire. 

De plus, le volume tumoral primaire était très large et ce genre de tumeur est contre-indiqué 

pour les traitements en protons. 
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De la même manière, les HI étaient comparables entre les 2 techniques avec un  avantage pour 

la protonthérapie. 

 

De part son irradiation hélicoïdale, la tomothérapie permettait une meilleure homogénéité de 

dose lorsque les organes à risque (moelle ou queue de cheval) était au centre du PTV. 

Notons que la principale contrainte de dose utilisée dans notre étude pour la moelle (Dmax = 

45 Gray) est plus stricte que celles utilisées dans les études de protonthérapie (63 Gy EBR à la 

surface de la moelle et 54 Gy EBR au centre de la moelle.)  (67) (77) 

 

 Comparaison dosimétrique pour les organes à risque et les tissus sains 

 

Weber et al. dans leur étude comparative entre un traitement par photons en IMRT et un 

traitement par protons en IMPT retrouvaient une couverture du GTV optimale et une 

homogénéité de dose similaire entre les 2 techniques. En revanche, par rapport à l’IMRT, 

l’IMPT permettait une considérable réduction des doses aux OAR dans les faibles doses et les 

doses intermédiaires d’un facteur de 1,3 à 25. (77) 

 

De la même manière, dans notre étude la protonthérapie permettait de délivrer moins de doses 

faibles et intermédiaires aux OAR et aux tissus sains. 

En revanche, pour certains patients, la tomothérapie permettait de délivrer des doses 

maximales aux organes à risque plus faibles lorsqu’ils étaient situés au contact des volumes 

cibles. C’est le cas du rectum et cela s’explique notamment par l’utilisation de faisceaux 

postérieurs et latéraux en protonthérapie afin d’éviter le passage des protons par l’abdomen. 

 

CONCLUSION 

 

Cette étude multicentrique inclue un nombre important de patients eu égard à la rareté de la 

pathologie et par rapport aux autres séries. Il s’agit de la plus grande étude publiée sur la 

tomothérapie de chordomes. 

La comparaison dosimétrique avec le traitement de référence qu’est la protonthérapie souligne 

bien la qualité de notre traitement. 

Un suivi plus long est nécessaire à la fois pour les analyses de survie à long terme mais 

également pour les éventuelles toxicités tardives. 
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La tomothérapie a permis de délivrer des doses élevées à la tumeur avec une toxicité tout à 

fait acceptable. Par rapport à la protonthérapie, elle présente moins de difficultés techniques 

chez les patients porteurs de matériel d’ostéosynthèse. 

Son coût moins élevé et sa plus grande disponibilité, notamment en France en font une 

alternative à la protonthérapie dans le traitement des chordomes rachidiens.    
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Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. 

Reçu à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des  foyers et ma conduite ne servira 

pas à corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances.  

Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.  

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission.  

Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.  

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront 

demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité.  

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque. 


