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L. Généralités sur les méningiomes

1.1/ Epidémiologie

Les méningiomes sont les plus fréquentes tumeunsghales intracraniennes de l'adulte,
représentant environ 30% de toutes les tumeursysiérae nerveux central (1). Dans les
séries autopsiques, jusque 2 a 3% de la populafiggeenterait un méningiome
asymptomatique (2).

La majorité des méningiomes sont bénins (grade 1I'G&IS), avec une croissance
typiguement lente. Ainsi, une surveillance par IRpeut étre appropriée pour les
méningiomes asymptomatiques et a distance d'organésjue ou zones éloquentes. Une
série de 244 patients présentant des méningiome®ills a retrouvé une croissance
radiologique pour respectivement 74 % et 44 % désimgiomes, selon que des criteres
volumétriques ou linéaires aient été utilisés,eelement 26,3% d'entre eux ont nécessité un
traitement durant le suivi médian de 3,8 ans (3algw€ leur nature souvent indolente,
I'expansion locale des méningiomes peut résultetesndéficits neurologiques liés a un effet
de masse sur le parenchyme cérébral adjacent meftsscraniens. Ainsi, un méningiome de
la base du crane, méme de petite taille peut sefestar par une atteinte compressive des
nerfs craniens. L'épilepsie est un symptédme inalduEquent, survenant chez environ 26%

des patients atteints de méningiome (4).

Bien que pouvant théoriquement toucher I'ensemédenténinges, notre propos se focalisera

uniguement sur les méningiomes intracraniens, iddds plus fréquents.

.2/ Origine des méningiomes

Les méningiomes naissent de cellules progénitrin&@singothéliales, dont l'origine semble se
situer au sein des granulations arachnoidiennes di¢ Pacchioni. Bien que I'étiologie des
meéningiomes reste partiellement incomprise, ils @atassociés aux sécrétions hormonales,
facteurs de croissance, radiations ionisantes xetaliérations génétiques, en particulier les
mutations du géne NF-2. L'incidence des méningioone& avec I'age et le pic d'incidence
survient entre la 6e et la 7e décennie. lls sungahplus fréequemment chez les femmes avec

un sex ratio femme - homme de 2:1 et plus de 70%eddumeurs possedent des récepteurs a



la progestérone. Outre une implantation en masski @ure-mere, les méningiomes
promeuvent une hyperostose a l'os adjacent jusgog 49% des tumeurs. L'histopathologie
de I'nyperostose tumorale démontre une infiltratles canaux de Havers, suggérant que la
maladie osseuse doit étre retirée pour permetteeengrese compléte de la tumeur. Le taux
d'infiltration osseuse par la tumeur peut atteing®@o pour les méningiomes de la base du

crane (5).

1.3/ Anatomopathologie

L’organisation mondiale de la Santé (OMS) a clasdds méningiomes en OMS | = bénin,
OMS Il = atypique et OMS Ill = méningiome anaplasqlLes critéres histopathologiques de
malignité sont une activité mitotique accrue (ONMSihdex mitotique> 4 et OMS Il : index
mitotiqgue> 20) ou plus de deux caractéristiques histopathqleg parmi les suivantes : perte
de l'architecture lobulaire, nucléoles proéminert|ularité accrue, petites cellules avec
rapport nucléocytoplasmique élevé et foyers deasécrPlus de 90% des méningiomes sont
bénins (OMS 1), alors que les méningiomes atypiq@dS II) comptent pour environ 5 a
7% et les méningiomes anaplasiques (OMS Ill) powiren 1 a 3% (6). Les principaux
marqueurs prédictifs de récidive apres chirurgiet $@ qualité de I'exérése et le grade. Les
meéningiomes atypiques et anaplasiques sont assbcidgaux de récidive plus élevé que les
méningiomes bénins, ce qui expliqgue que méme ag@setion tumorale compléte (Gross
Tumor Resection = GTR), le succes de la chirurdggstnpas garanti et une radiothérapie
adjuvante apres GTR d'un méningiome de grade lllloast souvent recommandée. Une
récente étude publiée de 108 méningiomes atypiguexerése compléte a retrouvé des taux
de récidive tumorale de 7% a 1 an, 41% a 5 an8%tat10 ans (7).

1.4/ Imagerie

La réalisation de biopsies pour les méningiomesagsinent nécessaire notamment lorsqu'ils

sont situés a proximité d'organes critiques, I'lRMsant généralement le diagnostic.

Toutefois, le grade tumoral ne peut étre encorgldiaent identifié par I'imagerie (8), bien



gue d’autres études semblent indiquer qu'une aterfméningiome — parenchyme cérébral

respectée soit prédictive d’'une maladie bénigne (9)

Typiquement, le scanner cérébral retrouve une miasserale a point de départ méningé,
pouvant présenter des calcifications et étre adesoai une hyperostose. Cette masse se
rehausse apres injection de prise de contraste Eé&équence T1 et T2 d’'une IRM, les
meéningiomes sont iso-intenses a la substance grise rehaussent également apres injection
de gadolinium, parfois de maniére homogene maigestlde facon inhomogéene du fait de la
meilleure différenciation tissulaire de I'lRM perttant de visualiser zones Kkystiques,
nécrotiques, anaplasiques et microcalcificationapjort des séquences de diffusion et de la
spectroscopie semble prometteur en particulier pgrading des méningiomes inopérables
(10).

1.5/ Traitement

Le but premier du traitement des méningiomes béestda prévention de symptéomes liés a
un effet de masse. De petites lésions asymptonestigauvent avoir des taux de croissance
tumorale variables et peuvent souvent étre suéesljusqu'a I'apparition de symptémes ou
une croissance documentée par des imageries sivese$3ans une récente publication, 35 a
62% des méningiomes étaient découverts de facomittopar une imagerie (4). Lorsque le
traitement est indiqué, I'exérése chirurgicaleadigsion est a privilégier si la tumeur peut étre
retiree en totalité avec une faible morbidité. Maiteusement, la relation intime entre
certaines tumeurs et les structures neurovascsiladiacentes rendent I'exérése délicate,
notamment pour les Iésions de la base du crare été estimé qu'une résection compléte
n'était possible que chez 20 a 30% des patients {4 plus, certains patients sont de
mauvais candidats a la chirurgie en raison de cbitités importantes. La radiothérapie a
donc été utilisée de facon adjuvante a une résectiourgicale incompléte mais également,
et de plus en plus, en premiere intention pouniésingiomes lorsque la chirurgie exposait le
patient & des risques importants. De facon spéefides résultats de la radiochirurgie
(Stereotactic RadioSurgery = SRS) tant en premigesntion qu'en situation post-opératoire
pour les méningiomes bénins a été massivement négpdans la littérature (12-19). Les
résultats de multiples études en Gamma Knife regoudes taux de contréle local a 5 et 10
ans similaires a une exérese chirurgicale comph&tismment pour les Iésions de la base du

crane (20). Bien que la SRS évite les complicatiomaédiates inhérentes a la chirurgie, elle
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est associée a des complications tardives lié@saaiation. Le risque de complication aprés

SRS varie suivant la dose délivrée, le volume i&&d la localisation tumorale (21).

1.6/ Histoire de la radiochirurgie

La SRS a été notamment développée par Lars Letseline une technique de destruction
des cibles intracraniennes a travers une boitdaraa intacte par l'utilisation de faisceau de
rayonnements ionisants hautement focalisés. Alenseél’ Olivecrona, Leksell avait analysée
les succes et les échecs des techniques de neurgaehi crane ouvert. Il a donc imaginé une
neurochirurgie moins traumatique et invasive. lbyait en la technique stéréotaxique
introduite par Clarke et Horsley en laboratoirerdeherche et appliquée cliniguement par
Spiegel et al. Dans son autobiograpBrain Fragments, Leksell écrivit: « J'ai entre mes
mains un nouveau type de chirurgie cérébrale, wstesye opérant, une chirurgie plus
sophistiquée et moins risquée, basée sur I'am@tiarprogressive de l'imagerie cérébrale, la
précision mécanique et la physique moderne, uh supiplémentaire nécessaire au classique
chirurgien ensanglanté ». Leksell développa soprpreysteme stéréotactique, correspondant
a un appareil présentant un arc centré sur lematecant ainsi le premier Gamma Knife.
L’'U Gamma Knife de Leksell a donc lancé I'ere deaddiochirurgie. Celle-ci est maintenant
délivrée par plusieurs appareils: Gamma Knife, étlibife, Tomotherapy et Linac
(accélérateur linéaire) dont Novalis. A la date décembre 2008, la radiochirurgie par
Gamma Knife a été utilisée pour traiter plus deD88 patients atteints de méningiomes ; de
plus nombreux autres patients encore ont été draiéé accélérateurs linéaires, appareillés

pour permettre un traitement de radiochirurgie .(22)

La radiochirurgie impligue une concertation mulidplinaire entre neurochirurgien,
radiothérapeute et physicien médical et désigneliesnent un traitement par radiothérapie

stéréotaxique en séance unique délivrant une dode d’irradiation (>> 6 Gy).

1.7/ Radiobiologie de la radiochirurgie

En radiochirurgie, de multiples faisceaux d'irréidia provenant de nombreux points de sortie

sont utilisés pour délivrer une haute dose d'iatain sur un volume cible tout en minimisant



la dose recue par les tissus adjacents. Elle implidonc un guidage par l'image, une
contention et une précision stéréotaxique. Lessijass 5 R (Réparation, Réarrangement
dans le cycle cellulaire, Repopulation, Réoxyg@matRadiosensibilité) de la radiothérapie
fractionnée sont beaucoup moins appropriés a laoahidurgie. La biologie de la
radiochirurgie n'est pas totalement élucidée. HnlEamodele linéaire quadratique échoue a
prédire les résultats de la radiochirurgie intraméane. En effet le fait de délivrer des doses >
6 Gy en une seule séance modifie la réponse defluda facon dramatique par rapport a une
irradiation conventionnelle a faibles doses quetides. La radiochirurgie induit pourtant
probablement les mémes cassures simples et doubled® I'ADN que la radiothérapie
fractionnée. L'efficacité radiologique de la radiwargie pourrait en fait étre expliquée par
les modifications vasculaires de la cible irradiéeec des phénomeénes vaso-occlusifs décrits
par Garcia-Barros et al.(23) voire méme d’effetsnumitaires comme le suggere Filatenkov
(24). Dans la radiochirurgie par Gamma Knife, Enégénéité de la dose a l'origine de
« points chauds » a également été évoquée pouigesplun avantage radiologique au
traitement de petites Iésions cérébrales. Les rgémres sont classiguement considérés
comme venants de tissus a renouvellement tardifatimchirurgie peut étre donc étre utilisée
pour délivrer une plus forte dose efficace biologigBiologically Effective Dose = BED) a la
tumeur que ne le ferait une radiothérapie convangtie. Etant donné la décroissance rapide
de la dose a distance du volume cible, un BED étéait se traduire par un meilleur

contr6le tumoral tout en offrant un faible tauxadenplications.

1.8/ Exérese chirurgicale

La chirurgie est le traitement préférentiel des imgiomes faciles d'acces, permettant une
résolution immeédiate de l'effet de masse, aingsirgu'exérese complete de la tumeur et de
I'hyperostose adjacente. L'efficacité a long tedwda chirurgie dépend considérablement de
la qualité de la résection. En 1957, Simpson etlénontrait I'importance de la qualité de

résection sur le taux de récidive tumorale (25).



Qualité de I'exérése chirurgicale selon SIMPSON

Grade 1 ‘Résection compléte de la lésion, dure-mére et 0s anormaux compris'

Grade 2 Resection complete avec coagulation de la base durale

Grade 3 Resection sans coagulation de la base durale

Grade 4 Reésection sub-totale

Grade 5 Simple decompression, biopsie

Tableau 1 : Qualité de I'exérése selon Simpson

Le taux de récidive augmentait significativementlasidure-mere atteinte et hyperostose
adjacente n'était pas retirées. Méme chez lesnpataec une exérése de grade I, Simpson a
reporté un taux de récidive de 9%. De plus récegtigdes utilisant des techniques modernes
de chirurgie retrouvent un taux de survie sangdiréeia 5 ans de 95% pour les résections de
grade | de Simpson ; ce taux tombe a moins de &%ae de résection de grade Il et Ill
(20,26). Dans la littérature moderne, la GTR desingiomes bénins était habituellement
définie comme une résection Simpson grade | out Itomsidérée comme un traitement
radical. Toutefois de multiples études avec unisigvplus de 10 ans retrouvent un taux de
récidive locale de 7-12% a 5 ans et qui augmen®-25% a 10 ans malgré une GTR
(11,17,26). Mirimanoff (11) a ainsi reporté desxtale ré-intervention chirurgicale de 6, 15 et

20% a respectivement 5, 10 et 15 ans apres GTiRlénit

La possibilité de réaliser une GTR dépend largendenta localisation tumorale. Sanai et
al.(27) ont reporté sur 51 patients avec méeningsdweela convexité un taux de chirurgie avec
résection de grade | de Simpson de 87% et desti@seae grade Il pour les patients
restants. Il n'y avait pas de récidive tumoralecee tumeurs bénignes apres un suivi de 3,7
ans. Malgré l'absence de décés ou de nouveautdéiniologique associé a la chirurgie, ils
ont rapporté un taux de complications chirurgicatks 6,5% (hémorragie et infection
postopératoire). lls ont également reporté un teaxcomplications médicales de 5,5%
(pneumonies et événements thrombotiques). Sughrale(26) ont reporté un taux global de
complications médicales de 6,8% chez 834 patigmssachirurgie de méningiomes de toute
localisation. Par opposition, le taux de complimasi pour résections de méningiome de la
base du crane était significativement plus élevec awn taux moindre de GTR. DeMonte et

al.(28) ont reporté chez 41 patients avec méninggbleénins du sinus caverneux un taux de



GTR de 76% avec 24% de déficits des nerfs crareei%o de mortalité. De multiples études
récentes montrent des résultats similaires aveenarbidité post-opératoire importante allant
jusqu'a 46% et une mortalité allant jusqu’a 8% attexz patients aprés chirurgie de type GTR
de méningiomes du sinus caverneux (28,29). Ménmasnle GTR, le taux de récidive a long
terme de ces méningiomes va de 10 a 25% et ced@uixle en cas de résection subtotale
(Subtotal Resection = STR) (29).

1.9/ Radiochirurgie de premiere intention (méningiomes de grade I)

Etant donné la difficulté & obtenir une GTR de aied méningiomes notamment ceux de la
base du crane, la radiothérapie de premiére iotecthimme alternative a la chirurgie a été de
plus en plus pratiquée ces dernieres années. les da contrble local aprés SRS de
meéningiomes bénins vont de 86 a 100% a 5 ans, €83da 95% a 10 ans (12,13,15-
19,21,30,31). Pollock et al. (20) ont comparé umRSSpremiére a une chirurgie pour
méningiomes de petite a moyenne taille, de toutelikation et ont retrouvé des taux de
contr6le local équivalents a 3 et 7 ans entre SR8sections Simpson de grade |. Pour les
résections de grade Il a IV, la SRS permettait w@oio de meilleurs taux de survie sans
progression que la chirurgie. Zachenhofer (32)raparé les données de patients bénéficiant
d'une chirurgie + radiochirurgie contre radiochgjierseule pour des méningiomes de la base
du crane avec un suivi de plus de 8 ans. Il n‘arpasuvé de progression radiologique ou
clinigue pour les méningiomes traités par radiagigie seule avec un taux équivalent

d'amélioration neurologique entre le groupe chiaaiget non chirurgical.

Une réduction de taille tumorale est rapportée dhbsa 70% des patients avec une
amélioration clinique allant de 8 a 66% (5). Traxtihellement la radiochirurgie premiere est
réservée aux tumeurs de petite taille, difficiléscdes et la chirurgie est préférée pour les

Iésions de grande taille et/ou de localisation Higelle.

Bloch (5) a réalisé une analyse en régressionitméar différentes études de radiochirurgie
premiere de meéningiomes de la convexité et pardgagi |l n'a pas retrouvé d'effet

statistique de la dose de SRS et du volume tum@eal.d'études ont analysé I'effet de la taille
tumorale sur les résultats de la radiochirurgiendkiolka (33) a rapporté les résultats de la
radiochirurgie en premiere intention pour 24 méiunges radio-induits chez 19 patients et a



trouvé qu'un volume tumoral > 5cm3 résultait en soevie sans progression diminuée par
rapport aux tumeurs de moins de 5 cm3. On noteeal@urvie sans progression dans cette
étude était de 66% a 5 ans, ce qui est considénablteplus bas que les résultats habituels
pour les tumeurs de novo. Effectivement les mépmgs radio-induits sont tres
probablement plus agressifs. De facon contradet@tedsoe (34) a reporté sur 116 patients
ayant bénéficié d'une SRS pour des méningiomesiéle grand volume (> 10 cm3) des taux
de survie sans progression a 3 et 7 ans de resgreetnt 99 et 92%.

Il existe certainement un impact de la localisatiimorale. Bien que la SRS soit
particulierement appropriée pour les lésions diffica réséquer de la base du crane, elle a
egalement été appliqguée pour le traitement de Hésmuperficielles de la convexité et
parasagittaux. Kondziolka (35) rapporte les résultie radiochirurgie chez 125 patients avec
méningiomes de la convexité avec ou sans résechimargicale préalable. Il a retrouvé a 5
ans une survie sans progression de 86% pour desdésénignes ce qui est inférieur aux
95% habituellement retrouvés a 5 ans pour les mgéires bénins de toute localisation. Kim
et al.(36) a rapporté les résultats de 23 patientx tumeurs superficielles (convexité,
parasagittales) traitées par radiochirurgie presidalgré moins de 3 ans de suivi, il a
observé 4% de progression tumorale a court terrae 48% de complications. Cela soutient
le fait que la SRS est particulierement indiquéerpes lésions de la base du crane de petite a

moyenne taille quand le risque chirurgical est jrusortant que celui de l'irradiation.

1.10/ Radiochirurgie post-opératoire

1.10.1/ Méningiomes de grade |

Plus qu'une simple alternative a la chirurgie, RES'est révélée efficace pour le traitement
des résidus ou récidives post-opératoires de mimas (19,37-39). Les taux de progression
a 5 ans aprés STR sans traitement adjuvant vateeB7 a 47% et il existait jusqu'a 91% de
risque de progression a 15 ans (11,17). Condrd.(d0ga rapporté qu’'une radiothérapie

adjuvante réalisée apres résection incompléete peritnane ameélioration de la survie sans
progression (Progression Free Survival = PFS) aar$ qui passait de 30 a 87% et le

traitement combiné était méme meilleur qu'une GiiiRaie dans la mesure ou celle-ci ne



permettait d'obtenir qu’'une PFS a 15 ans de 76 %@hélreusement il n'y avait pas de
distinction entre les patients recevant une SR$etradiothérapie fractionnée. Nicolato (41)
a reporté une série de 111 patients avec méningiamesinus caverneux pour lesquelles la
moitié des patients avait bénéficié d'une radiaclyie premiere et l'autre moitié d’'une STR
suivie de radiochirurgie. La PFS a 5 ans était4l@®dans le groupe radiochirurgie primaire
et de 98% dans le groupe chirurgie + radiochirurgans différence statistiqguement
significative entre les deux groupes. Dans cettie,sglus de 90% des patients présentait une
atteinte des nerfs craniens et 'auteur a retrol68% d’amélioration clinique dans le groupe
radiochirurgie primaire contre 56,5 % d’amélioratiodans le groupe chirurgie +
radiochirurgie. Ces données suggérent au totalngqu8TR suivie de radiochirurgie
postopératoire pourrait étre aussi efficace enderde contréle tumoral qu'une radiochirurgie
primaire ou une GTR. Etant donné les risques ofitaux encourus en vue d'une GTR pour
meéningiome de la base du crane, certains groupesmreandent la réalisation d'une
radiochirurgie premiére pour les petites lésiors.combinaison d'une résection chirurgicale
prudente et d'une radiothérapie postopératoire cpiesoit par SRS ou radiothérapie
stéréotaxique fractionnée (FSRT) semble étre uraégie idéale pour les volumineuses
Iésions avec important effet de masse. Maruyampg4#toposeé une stratégie similaire pour
les tumeurs du sinus caverneux, obtenant chez #éngmune PFS de 94% avec un faible

taux de complications.

1.10.2/ Méningiomes de grade Il et IlI

La prise en charge optimale des méningiomes de=diaek Il reste encore débattue. Si la
chirurgie constitue le traitement de référence, tesitements complémentaires par
radiochirurgie ou radiothérapie fractionnée (43.ddnt des options non négligeables dans la
stratégie thérapeutique de ces tumeurs agresdives radiothérapie adjuvante apres GTR
n'est pas préconisée pour les méningiomes bénias, @lle se discute pour les méningiomes
de grade Il et est recommandée pour les méningiomesade Ill. Jaaskelainen et al. (45) ont
rapporté une importante série de 936 meéningiomegsetebuvaient parmi eux 4,7% de
meéningiomes de grade Il et 1% de méningiomes ddegt. Le taux de récidive aprés
chirurgie complete de 48 méningiomes de gradeait éie 38% a 5 ans. Le taux de récidive
apres chirurgie compléte de 15 méningiomes de dildd¢ait de 78% a 5 ans. Yang et al.

(46) ont rapporté des données similaires.
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Goyal et al.(47) ont retrouvé des taux de récidivi0 ans, de 13% chez les patients ayant
bénéficié d'une GTR de méningiomes de grade IjeeB3% chez ceux n'ayant eu qu’'une
STR. C'est ainsi qu'une radiothérapie post-opémtgprés STR pour méningiomes agressifs
est recommandée, soit par radiochirurgie soit @diothérapie fractionnée. Komotar et al.(48)
a reporté 22% de récidives de meéningiomes de diagjmés GTR avec un suivi médian de
44 mois : il a retrouvé 8% de récidives apres GTRdiothérapie contre 41% pour ceux qui
n‘avaient pas eu de radiothérapie post-opérafpeda méme facon, Aghi (7) n'a pas décrit de
récidive chez les patients présentant un méningiatyyigique traité par GTR + radiothérapie
contre 30% de récidives chez les patients tra@@s3TR seule. La question qui demeure est
celle du timing de la radiothérapie qui peut étfieatuée en adjuvant immédiat ou a la
récidive. Mair (49) rapporte la plus grande étude rddiothérapie post-opératoire pour
meéningiomes de grade Il (114 patients) et ne reaibypas de bénéfice de la radiothérapie
apres GTR. Concernant les méningiomes de gradaphés GTR, Dziuk et al. (50) ont
retrouvé que la PFS a 5 ans s’améliorait de 13%a &@ec une radiothérapie adjuvante.

1.11/ Différences entre Gamma Knife et Linac SRS, et objectif du travail

Depuis la mise en place de collimateurs micronautigés sur les accélérateurs linéaires, la

différence entre Gamma Knife SRS et Linac SRS &es@stomper.

Perks et al. (52) ont effectué une comparaisonosiatétriqgue entre ces 2 techniques et ne
retrouvaient qu'un faible avantage a la SRS parr@aminife au vu de la conformité de la
dose. Le gradient de dose était toutefois pluséédevGamma Knife avec de nombreux points
chauds et une dose minimale plus faible. L’accd#éililes Linac est supérieure du fait de
leur polyvalence et le colt d’'un traitement parddrest inférieur a celui d’'un traitement par
Gamma Knife (1547 $ contre 2412 $).

Les principales données de la littérature de la 8&Sméningiomes sont publiées en Gamma
Knife bien que de trés nombreux patients aientrat#®s par Linac SRS.

De fagon singuliére, la radiothérapie stéréotaxim@éee mise en place a Clermont-Ferrand dés
1995. Il s'agissait a I'époque d'une des premieitkess en France a mettre en place cette
technique sur Linac. De nombreuses équipes fraagaisnt d'ailleurs venues se former dans

notre centre. Nous avons aujourd'hui traité plug@R0 Iésions cérébrales par cette technique.
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L'objectif de notre travail était donc de repoitexpérience des 20 ans de radiochirurgie par
Linac des méningiomes intracraniens a ClermontafRerrdans cette étude rétrospective,
institutionnelle. Nous reprendrons distinctemerst énnées des méningiomes bénins puis

celles des méningiomes de grade Il et 111,
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II. Matériels et méthodes

I1.1/ Population et caractéristiques de la SRS

Entre juillet 1996 et mai 2011, 85 patients ont ééités de facon consécutive en SRS par
Linac pour 107 méningiomes intracraniens. Nous sxagnombré 69 méningiomes de grade
OMS | ou présumés tels quels selon des critéresjaks et IRM (réhaussement homogéne de
la tumeur, absence de zone nécrotique, interfatte aetre tumeur et parenchyme cérébral),
24 meéningiomes de grade Il et 14 méningiomes ddegtlh selon les criteres OMS. Les

critéeres d'inclusion pour la SRS étaient une tungleunovo, une tumeur résiduelle aprés STR
ou une récidive bien circonscrite avec un diamé&emoins de 3-4 cm sur IRM, pas de

compression du tronc cérébral, et une lésion aamlist £ 5-10 mm) d'organes a risque

critiques (nerfs optiques et chiasma optique).ragggment par SRS devait avoir été réalisé au
minimum 5 ans avant l'inclusion dans I'étude. LaSepts atteints de neurofiboromatose de

type 2 ont été exclus.

De 1996 a début 2011, la SRS était pratiquée suaceglérateur linéaire Varian® 2100c
(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) équipé entt996 et 2000 de collimateurs
cylindriques (diametres allant de 6 a 24 mm) et,26860 a 2011 d'un collimateur micro-
multilames M3 Brainlab® (Brainlab, Feldkirchen, é&thagne). Durant cette période, un cadre
stéreotaxique cérebral Leksell était installé sammssthésie locale par le neurochirurgien. Une
technique d'arcthérapie conformée était utiliséanan2002. Apres 2002, la distribution de

dose était obtenue par 4 a 5 arcs dynamiques rplanzores.

A partir de début 2011, la SRS a été pratiquéapeélérateur linéaire dédié a la stéréotaxie
de type Novalis Tx (Varian Medical Systems, PaltoA[CA) avec un systeme ExacTrac et
une table 6D (Brainlab, Feldkirchen, Allemagneyaft un systeme de repositionnement en
prétraitement. Un masque de contention dit « Frasseb était utilisé et constituait une

contention cérébrale non invasive.

Le GTV (Gross Tumor Volume) était identifié sur pes d'IRM de 0,9 mm d’épaisseur avec
injection de gadolinium, fusionnées avec des imagmographiques de haute résolution
(1,25 mm d'épaisseur de coupe). Aucune marge n'gjautée au GTV pour créer PTV

(Planning Target Volume). Si possible, la dose gitsétait de 18 Gy a l'isocentre avec une

dose marginale de 16 Gy a la périphérie directe . La dose marginale était réduite a 14
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voire 12 Gy si nécessaire (antécédent d'irradiationproximité immediate d'un organe a
risque critique). Tous les plans de traitementréw@s et approuveés par le radiothérapeute, le
neurochirurgien et le physicien médical.

11.2/ Suivi

Le suivi comprenait une IRM ou un scanner, et usmegn clinique a 6, 12, 24, 36, 60 mois et
ensuite tous les deux ans apres radiochirurgie.réfmense compléte était définie comme une
disparition du méningiome initial. Une progressionale, par un élargissement tumoral de
plus de 10% dans au moins un des plus grands diesmd méningiome. Une progression a
distance, par l'apparition, durant le suivi parge@e, d'un nouveau méningiome en dehors du
volume traité par radiochirurgie. Une réponse pheti était définie par une diminution

tumorale de plus de 10% dans au moins un des pamlg diamétres du méningiome sans
critere de progression locale. Un méningiome stébdé défini par I'absence de régression
tumorale suffisante pour étre qualifiée de répopaeielle et I'absence d'élargissement

tumoral suffisant pour étre défini comme une pregi@n locale.

Chez tous les patients décédés, la cause du diécdsétérminée. Les complications cliniques
liées au traitement de radiochirurgie étaient désirpar I'apparition de nouveau(x) déficit(s)
neurologiques survenant aprées radiochirurgie, avsénce de critére pour une progression
locale ou a distance. Les complications radio-iteduicliniques étaient classées comme
transitoires en cas de résolution spontanée ousapuée de corticothérapie, et comme
permanentes en l'absence de résolution. Les caatiphs radio-induites comme la
radionécrose, I'oedéme cérébral et les hémorragiest® déterminées sur la base de critéres
histologiques chez les patients ayant bénéficia tfaitement chirurgical ou évaluées sur la

base d'une IRM avec injection de prise de contretéte d'une IRM de perfusion.

I1.3/ Analyse statistique

Les taux de contrdle local, de survie sans prognes de survie globale ont été estimés en
utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Le délai agpession locale a été défini comme la
période de temps entre radiochirurgie et la daterdise en évidence radiologique d'une

14



progression locale du site initialement traité.détai a progression de la maladie a été défini
comme la période de temps entre la date de radiogie et la date de mise en évidence
radiologique d'un nouveau méningiome apparu enrdeahochamp d'irradiation ou la mise en

evidence radiologique d'une progression locale.

La comparaison des courbes de survie était réapséeun test du Log-Rank en analyse
univariée. Les facteurs pronostiques suivants tnin€lus dans l'analyse : age, sexe, volume
tumoral, dose minimale, dose maximale, dose a céetre, dose marginale, V100%
(pourcentage du PTV recevant 100% de la dose naegprescrite), type de collimateur
(cylindrique versus micromultilames), indication dediochirurgie (méningiome de novo,
résidu post-opératoire, récidive post-opératoirdpcalisation tumorale (convexite,
parasagittale et base du crane), antécédent deth@dipie. Une probabilité 0,05 était
considérée comme significative. Les facteurs pridgess associés a une valeug p,1 dans
l'analyse univariée étaient inclus dans l'analyséivariée qui a été réalisée selon le modéle

de Cox. L'analyse statistique a éte effectuée ayemau logiciel SEM (53).
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II1. Résultats

II1.1/ Méningiomes bénins (grade OMS I ou présumés)

I11.1.1/ Caractéristiques cliniques des patients et données dosimétriques

Les caractéristiques cliniques des 60 patients ament de la SRS sont reportées dans le

tableau 1. Le sex ratio était de 5:1 (Femme : Homme). Lgpaitides SRS étaient réalisées

pour des méningiomes de novo (77%) et pour des ng&mes symptomatiques et/ou

évolutifs (95%). La localisation tumorale était éidpnée entre convexité, base du crane et

position parasagittale. Les données dosimétriqoesreportées dans fableau 2. Le volume

tumoral moyen était de 4,4 cc. La dose marginalgemioe était de 15,5 Gy.

Le suivi médian était de 128 mois (48 — 247).ylaneu aucun perdu de vue.

Caractéristiques cliniques n (%)
Genre

Masculin 9 (15)
Feminin 51 (85)
Age moyen (au moment de la SRS) 57,6 (27-76)
Localisation tumorale

Convexité 22 (30)
Base du crane 24 (30)
Parasagittal 21 (37)
Intraventriculaire 2 (3)
Patients avec méningiome sporadique 47 (78)
Patients avec méningiomes multiples 13 (22)
Stratégie de SRS

Résidu post-opératoire 2 (3)
Récidive post-opératoire 14 (20)
Méningiome de novo 53 (77)
KPS

<70 6 (10)
80 8 (13)
90-100 46 (77)
Indication de SRS

Patient symptomatique 37 (54)
Méningiome évolutif 43 (62)
Autre 5 (7)

Tableau 1 : caractéristigues cliniques des 60 patiés traités par SRS pour 69 méningiomes

bénins
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Données dosimétriques n (%)

Type de collimateur
Micro-multi-lames 47 (68)
Cylindrique 22 (32)

V100% (disponible pour collimateur

micromultilames)

<60% 4116(%4)
60-85% 13 (27)
85-95% 15 (31)
>95%
Volume tumoral (cc)
Moyen 4.4
Min-Max 0,15-17,7
Dose marginale (Gy)
Moyenne 15,5
Min-Max 12-16
Dlase Minimale (Gy) 125
oyenne ’
MirE/—Max D= EES
Dose Maximale (Gy)
Moyenne 18,4
Min-Max 14,2 — 38,5

Tableau 2 : données dosimétrigues des radiochirurgs pour 69 méningiomes bénins

I11.1.2/ Taux de controle local (Local Control Rate = LCR)

Apres SRS, les taux de contréle local a 1, 5 etriOétaient respectivement de 100 %, 98,4 %
(IC 95%: 91.5 — 99.7) et 92,6% (IC 95%: 82- Higure 1). Les LCR a 10 et 15 ans étaient
identiques.

Le taux de contrdle local stagne aprés 7 annéssgidie

Les résultats de I'analyse univariée sont repatéds letableau 4. En analyse univariée, le
LCR apres SRS était significativement meilleur plegriésions de la base du crane et celles
en position parasagittale comparativement aux ngémmes de la convexité (p = 0,031)
(Figure 2).
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Une régression tumorale a été obtenue pour 41 miénes (59%), et la maladie est restée
stable pour 24 méningiomes (35%). Nous avons obsane progression locale pour 4
méningiomes (6%) : 3 méningiomes de la convexitééhingiome de la base du crane. Le
délai moyen de récidive était de 64 mois. Les ¢éarestiques des méningiomes en récidive

locale sont reportées dangdbleau 3.

Local control delay

oooooo

Figure 1 : Probabilité de contrble local pour 65him§iomes bénins aprés SRS

100 ‘—:_L-EI--—Q—-—»Q-N—-——-—qu
1

Local control delay
= &

]
L]

]
0 years 3 6 9 12 15

Figure 2 : Probabilité de contréle local pour legnmgiomes de la convexité (courbe 1) et

ceux de la base du crane ou en position paradadittzurbe 2)
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I11.1.3/ Survie sans progression (Progression Free Survival = PFS)

Apres SRS, les taux de PFS a 1, 5, 10 et 15 aimnete respectivement 94,9 % (IC 95%
86-98), 93,2 % (IC 95% : 84-97), 78 % (64-87), 89% (64-87). Figure 3).

En analyse univariée, la PFS aprés SRS était migtifement meilleure pour les
méningiomes de la base du crdne et en positionsggittale comparativement aux
méningiomes de la convexit¢p=0,012), ainsi que pour les méningiomes de novo
comparativement aux méningiomes opérés (p=0,018palyse multivariée retrouvait une
PFS significativement meilleure quand la dose matndélivrée a la tumeur était > 10 Gy (p
= 0,0082). 2 patients ont eu une progression unigmé¢ locale de leur méningiome. 10
patients ont eu une progression uniquement a dstda la Iésion irradiée, et 2 patients ont eu

une progression a la fois locale et a distancederhéningiome.

m %

75 4

disease free survival

25 4

o

0 years 3 -] ] 12 15

Figure 3 : Probabilité de PFS pour 69 méningion&gsris aprés SRS

I11.1.4/ Survie globale (Overall Survival = 0OS) et causes de mortalité

Apres SRS, la survie globale a 1, 5, 10 et 15 #aisré de respectivement 100% (IC 95% :
93-100), 94,7% (IC 95% : 85-98), 92,7 % (82-97Y 88,7 % (82-97). Kigure 4).

Durant le suivi, nous avons rapporté 3 déces gidbiénts étaient donc encore en vie a la fin
du suivi. Les causes de mortalité de ces patiemsmésentées danstibleau 5. Un patient
pourrait étre décédé d’'une progression a la faialbet a distance de son méningiome mais

avait de facon concomitante des meétastases céglitain mélanome. Les autres déces sont
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de cause non neurologique. Il n'y a donc pas edétes lié a une complication de la
radiothérapie.

I P

75 4

Overall survival

25 +

o

0 years 3 -] ] 12 15

Figure 4 : Probabilité de survie globale pour 6himgiomes bénins aprés SRS
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Progression Localisation Diametre  Volume Indication de SRS Dose Dose V100%  Délai jusqu’a Traitement a la
locale Maximal (co) marginale minimale progression progression
(mm) (Gy) (Gy) (mois)

Cas n°l (sous Base du crane 15 1,95 Méningiome de novo el 16 9,9 80% 72 Radiothérapie
traitement plaque - symptomatiqu fractionnée
hormonal)

Cas n°2 Convexité 50 51 Récidive post-opératoire 14 12,5 97% 48 Chimiothérapie
méningiome en plague
Cas n°3 Convexité 22 2,5 Récidive post-opératoir 16 13,9 95% 60 SRS
d’un volumineux
meéningiome (80 mm
diametre)
Cas n°4 Convexité 40 14 Récidive post-opératoire 16 14 95% 48 Chirurgie

d’un volumineux
meéningiome (30 mm de

diamétre)

(transformation
méningiome de

grade 2)

Tableau 3: Caractéristiques des méningiomes bénies progression locale aprés SRS
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Controle local PFS _0Ss Complications
Volume NS NS NS NS
Dose Minimale NS NS NS NS
Dose Maximale NS NS NS NS
Dose a l'isocentre NS NS NS NS
Dose Marginale NS NS NS NS
Collimateur
(cylindrigque vs NS NS NS NS
micromultilames)
VV100% NS NS NS NS
Localisation
(convexité vs 0,031 0,012 NS NS
autres)
Indication de SRS
(SRS premiere vs NS 0.015 NS NS

SRS post-
opératoire)

Tableau 4 : Résultats de I'analyse univariée sur leontrole local, la PFS, I'OS et les toxicités

Cause du Controle Délai entre  Localisation Chirurgie Méningiome
déces local déces et du antérieure initialement
SRS (mois) méningiome évolutif
Cas n°1 Autre Oui 48 Parasagittal Non Oui
Cas n°2 Progression
locale et a Non 92 Convexité Oui Oui
distance du (méningiome
méningiome/ de grade 1
Métastases secondairement
cérébrales transformé en
d’'un grade 2)
mélanome
Cas n°3 Autre Oui 50 Convexité Non Oui

Tableau 5 : Causes de décés chez les patients pnéget des méningiomes bénins traités par SRS
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II1.1.5/ Evolution clinique et complications

Au moment de la radiochirurgie, 35 méningiomesegiiaasymptomatiques. Le traitement par

SRS de 3 d'entre eux a entrainé I'apparition deesux symptomes.

Parmi les 34 méningiomes symptomatiques, le traterpar SRS de 21 d'entre eux a conduit
a une amélioration clinique (62%), il n'y a pasdeumodification symptomatique pour 10
d'entre eux (29%) et nous avons constaté une détgradies symptébmes apres 3 SRS (9%).

Nous avons observé des complications de la radiagfe pour 6 traitements (9%). Elles sont
reportées dans tableau 6. Le délai moyen de survenue des toxicités étaitsdmois (3-33).

Cing radiochirurgies (7%) ont entrainé des toxgitémporaires (3 déficits moteur, 2
épilepsies et un déficit visuel) et seulement wdiachirurgie (2%) a entrainé une toxicité

permanente (déficit moteur).

La survenue d’'une complication clinique était régr@ment associée a I'apparition ou la

majoration d'un cedeme radiologique, a I'exception chéningiome.
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o \./olur_rle Dlarr_1etre Dqse Dmax  V100%
Localisation irradi€¢  maximal marginale (Gy) (%)
(cc) (mm) (Gy)

Type de
complication

Cas n°l
(re-irradiation
apres
radiothérapie
fractionnée pour
oligodendrogliome)

Edéme
modéré,
déficit
moteur
(temporaire)

Edéme
modéré,
deéficit
Cas n°2 moteur Parasagittal 3 22 16 17,6 96
(permanent)
Epilepsie
(temporaire)
Léger
Cas n°3 oedeme
Epilepsie
(temporaire)
Edéme
modeéré,
déficit Convexité 9,6 30 16 37 -
moteur
(temporaire)

Cas n°5 Déficit visuel Sinus
(temporaire) caverneux

Parasagittal 6 27 12 14,3 95

Parasagittal 8,7 29 16 18,3 95

Cas n°4

6.2 20 16 - -

Léger
oedéme,
déficit
moteur
(temporaire)

Cas n°6 Intra-

. . 10,4 30 14 16,5 97
ventriculaire

Tableau 6 : Complications rapportées aprés SRS pounéningiomes bénins
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II1.2/ Méningiomes de grade II et 111

I11.2.1/ Caractéristiques cliniques des patients et données dosimétriques

Les caractéristiques cliniques des 25 patientseggiar SRS pour 38 méningiomes malins

sont détaillés dans tableau 7. Le sexe ratio était relativement équilibre.

Nous remarguerons qu’aucun meéningiome de grades3estedéveloppé en base du créane et

gu’aucune SRS n’a été réalisée en situation adfevaour les méningiomes de grade 2 et 3.

Caractéristiques patients n (%) — Grade 2 n (%) — Gade 3
Sexe
Masculin 7 4
Féminin 11
Age moyen (au moment de la SRS) 71 (51-89) 71 (56-82)
Localisation tumorale
Convexité 11 (46) 7 (50)
Base du crane 6 (25) 0
Parasagittal 7 (29) 7 (50)
Stratégie de SRS
Résidu post opératoire 10 (42) 2 (14)
Récidive post opératoire 14 (58) 12 (86)
Echec de radiothérapie antérieure 9 (37,5) 6 (43)

Tableau 7 : caractéristiques cliniques des 25 patients traités par SRS pour 38 méningiomes malins

Les données dosimétriques des 38 SRS réalisées lgou88 méningiomes malins sont
reportées dans lableau 8. Le volume tumoral médian et la dose médiane itaiemblables

a ceux des méningiomes bénins.

Le suivi moyen était de 82 mois (10-155) pour lesnmgiomes de grade 2 ; il était de 58

mois (14-120) pour les méningiomes de grade 3.
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Données dosimétriques n (%) — Grade 2 n (%) — Grade 3

Collimateur

Micro multi lames 21 (88) 7 (50)

Cylindrique 3(12) 7 (50)
V100% (micro multi lames)

< 85% 4 1

85-95%

> 95% 11 4
Volume tumoral (cc)

Médian 4.4 4,2

Min-Max 0,3-16,7 2,2-14,6
Dose marginale (Gy)

Médiane 16 16

Min-Max 13-16 12-16
Dose minimale (Gy)

Médiane 12,3 11,3

Min-Max 3,5-15,7 8,4-15,4

Tableau 8 : données dosimétriques des SRS réalisées pour 38 méningiomes malins

I11.2.2/ Taux de controle local

Apres SRS des méningiomes de grade 2, le contbé& & 1, 5 et 10 ans était respectivement
de 88,2 (66-97), 69 (36-78) et 43% (21-67). Huiningiomes étaient en réponse patrtielle, 3
sont demeurés stables et 13 étaient en progreas@mun délai moyen de rechute locale de
38 mois.

Apres SRS des méningiomes de grade 3, le contyé& & 1 et 5 ans était respectivement de
88,9 (57-98), et 31% (6-75). Aucun méningiome nteta réponse partielle, 7 sont demeurés

stables et 7 étaient en progression avec un dégemde rechute locale de 24 mois.

Les résultats des analyses uni- et multivariee$ pa@sentés dans tableau 9. En analyse

univariée, le contréle local des méningiomes delgra était significativement meilleur si la
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dose minimale était supérieure a 10 Gy (p=0,000a8)yme le montre lagure 5 ; de méme,
le contréle local des méningiomes de grade 3 &igitificativement meilleur pour une

récidive comparativement a un résidu post-opéma{p+0,012).

=
o

Local control delay
=

L

0 years 3 [ 9 12 15

P
o

]

Figure 5 : courbes représentant les LCR pour laingidmes de grade 2 traités par SRS avec
une dose minimale 10 Gy (courbe 1) et < 10 Gy (courbe 2)

I11.2.3/ Survie sans progression

Aprés SRS des méningiomes de grade 2, les taunrdie Sans progression a 1, 5 et 10 ans
étaient respectivement de 86,7 (70-99), 65 (3663033% (14-61). 6 patients étaient en
progression locale et a distance ; 7 patients rétaie progression locale seule et 4 patients

étaient en progression a distance uniquement.

Apres SRS des méningiomes de grade 3, les tauxirdee ssans progression a 1 et 5 ans
étaient respectivement de 68 (30-90) et 17% (3&Pptients étaient en progression locale et
a distance ; 2 patients étaient en progressiond@mule et 3 patients étaient en progression a

distance uniquement.

Les résultats des analyses uni- et multivariée$ pasentés dans tableau 9. En analyse
univariée, la survie sans progression des patiamec méningiomes de grade 2 était
significativement meilleure si la dose minimaleitésaipérieure a 10 Gy (p=0,0013), comme
le montre lafigure 6. Un échec de radiothérapie fractionnée antéri@éréralement 50,4 Gy

bY

en 28 fractions) était associé a une moins bonneiestsans progression pour les
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meéningiomes de grade 3, mais cette associatiotergagit que la limite de la significativité
statistique (p=0,055).

75

disease free survival

25

0 years 3 G 9 12 15

Figure 6 : courbes représentant les PFS pour lesngiémes de grade 2 traités par SRS avec
une dose minimale 10 Gy (courbe 1) et < 10 Gy (courbe 2)

I11.2.4/ Survie globale

Apres SRS des méningiomes de grade 2, les tauxrgi globale a 1, 5 et 10 ans étaient
respectivement de 93 (70-99), 80 (55-93) et 51%7@5 7 déces ont été observés parmi les
18 patients suivis ; 6 étaient directement liéa prbgression du méningiome et 1 était lié a la
fois a la progression du/des méningiomes et a ##ppn de métastases cérébrales d’'un

mélanome.

Apres SRS des méningiomes de grade 3, les tauwumiée gylobale & 1 et 5 ans étaient
respectivement de 83 (44-97) et 33% (10-70). Lgsaflfents suivis sont décédés ; 5 sont

décédés de la progression de leur(s) méningioreegsyont décédés d’'une autre cause.

Les résultats des analyses uni- et multivariee$ pa@sentés dans tableau 9. En analyse
univariée, la survie globale des patients avec nggomimes de grade 2 était significativement
meilleure si la dose minimale était supérieure &%Qp=0,0016), comme le montreflgure

7. Ceci était retrouvé en analyse multivariée (p£6)0Un échec de radiothérapie fractionnée

antérieure (généralement 50,4 Gy en 28 fractiotes}] associé a une moins bonne survie
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globale pour les méningiomes de grade 3, mais as#eciation n’atteignait que la limite de
la significativité statistique (p=0,055).

75

Overall survival

25

o

0 years 3 & 9 12 15

Figure 7 : courbes représentant les OS pour lesngiémes de grade 2 traités par SRS avec
une dose minimale 10 Gy (courbe 1) et <10 Gy (courbe 2)
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Analyse Univariée Kaplan Meier (p)

Analyse Multivariée (p)

Facteur testé
Age (>75 ans)
Sexe

Volume (210cc)

Dose minimale (210 Gy)

Dose maximale (220 Gy)

Dose marginale (216 Gy)

V100% (= 95%)
Collimateur

Localisation (convexité vs
autres)

Stratégie de SRS (résidu vs
récidive post-opératoire)
Echec de radiothérapie

fractionnée antérieure

LC PFS oS
0,07 /0,21 0,34/0,6 0,12/0,5
0,99/ 0,45 0,8/0,6 0,6/0,5

0,7/0,12 0,87/0,12 0,45/ 0,12
0,00028 / 0,7 0,0013 /0,7 0,0016 /0,7
0,99/ - 0,9/- 0,78/ -
0,24 /0,14 0,76 / 0,85 0,16 /0,7
0,3/0,74 0,7/0,7 0,6/0,7
0,99/ 0,58 0,9/0,13 0,9/0,3
0,11/ - 0,33/ - 0,19/ -

0,92 /0,012 0,45/0,5 0,7/0,5
0,2/0,77 0,5/ 0,055 0,04 /0,055

LC

PFS

0os

0,016 / -

0,7/-

Tableau 9 : analyses des facteurs prédictifs de LC, PFS et OS.

A gauche de chaque colonne sont présentés les p-value des grades 2 et a droite les p-value des grades 3. Les résultats significatifs sont en gras.



I11.2.5/ Evolution clinique et complications

Une amélioration symptomatique a été observée Baueningiomes de grade 2 traités par
SRS. Les symptdmes initiaux sont demeurés stalilas $ méningiomes de grade 2 et 5
méningiomes de grade 3. 17 méningiomes de grade7/2neningiomes de grade 3 étaient

asymptomatiques au moment de la SRS.

Nous avons reporté des complications radio-indualg®s 2 SRS. Il s’agissait de toxicités

permanentes.

Le premier cas a été observé aprés SRS pour méniagile la convexité de grade 3, ayant
récidivé apres chirurgie et radiothérapie fract@mmadjuvante (50,4 Gy en 28 fractions). Le
volume tumoral était de 7 cc, avec un diametre makde 22 mm. 16 Gy ont été délivrés en
dose marginale, avec un collimateur cylindrique phéent a présenté des crises épileptiques

partielles et un déficit hémi corporel associé aeaeme cérébral modéré.

Le second cas concerne une SRS pour un autre tpajilant un méningiome de grade 3
egalement localisé sur la convexité, ayant récidmélgré chirurgie et radiothérapie
fractionnée adjuvante (50,4 Gy en 28 fractionsn 8olume était de 5 cc avec un diametre
maximal a 20 mm, l'irradiation a délivré une dosarginale de 16 Gy avec un collimateur
cylindrique. La patiente a présenté des signespdfignsion intracranienne liés a un cedeme

cérébral modéré.
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V. Discussion

V.1/ Méningiomes bénins

Notre étude décrit une cohorte de 69 méningiomambgde localisation tumorale équilibrée
entre convexité, base du crane et position paralkegills ont été traités en SRS par Linac,
avec un des plus longs suivis rapportés dangdaditire a ce jour, sans patient perdu de vue.
A titre indicatif, Kondziolka et al. (19), dans udes plus larges cohortes rapportées de SRS
des méningiomes par Gamma Knife, n'ont retrouvémpa&884 méningiomes de grade |
opérés, I'évolution radiologique a 10 ans de seal@3 tumeurs. Le suivi moyen des 1045
méningiomes qu’ils ont inclus était de seulementfs, ce qui correspondait a notre durée
de suivi minimale. Les taux de contrdle local (925 de survie globale (92,7 %) a 15 ans, et
le taux actuariel de complications de 9% avec seeie 2% de complications permanentes se
situent favorablement a ceux retrouvés dans les gtandes séries de la littérature. D'une
maniére générale, les séries de radiochirurgieGamnma Knife retrouvaient des taux de
contrdle local > 90% a 5 et 10 ans avec un faille tde complications (8% en moyenne)
(12-16,19). Les données des principales sériesatlengs traités pour des meéningiomes
bénins par Linac sont regroupées dandaldeau 10. Une localisation tumorale sur la
convexité était retenue comme facteur prédictiht®ns bon contréle local et d’'une moins
bonne PFS. Une dose minimale, en un point du Piférieure a 10 Gy était prédictive d’'une

moins bonne PFS.
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Auteurs Patients (n) Localisation Grade OMS SRS Volume Dose Suivi Controle Complications
(n) premiére/ médian (cc) marginale médian local (%) (%)
post-op (%) médiane (mois)
(Gy)
Spiegelmann 102 Sinus I (33) ou 68/32 7 135 67 98 (5 ans) 5
et al., 2010 Caverneux présumé (69)
El-Khatib et 148 Toutes I (72) ou 51/49 4.7 12 151 93.6 (15 ans) 7.8
al., 2015 présumé
(76)
Shafron et 70 Toutes I (32) ou 54/46 10 12.7 23 100 2.8
al., 1999 présumeé (38)
Hadelsberg 74 Parasagittal | (61) ou 18/82 6.9 13 49 90.6 6.7
etal., 2014 présumeé
(13)
Chuang et 43 Base du I (28) ou 33/67 5.7 16 74.5 89.7 (7 ans) 9.3
al., 2004 crane présumeé
(14)
(1)

Tableau 10 : Résultats d’une sélection d’études &RS par Linac pour méningiomes bénins
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V.1.1/ Taux de contréle local

Nous avons retrouvé un taux de controle local aelQl5 ans de 92,6%. A titre de
comparaison, Kondziolka et al.(54) ont rapporté tdes de contrble local a 10 et 15 ans de
respectivement 87,7 et 87,2% en radiochirurgie @amma Knife. lls avaient inclus 4
patients avec méningiomes de grade Il et 4 patiams méningiomes de grade lll, ce qui
peut expliquer la petite différence entre nos détudes ; 29 patients avaient eu un suivi
radiologique d'au moins 10 ans et 5 patients umi sadiologique d’au moins 20 ans. Dans
notre étude, 35 patients avaient eu un suivi radique d'au moins 10 ans, et 9 patients un
suivi radiologique d'au moins 15 ans. En radioaigiel par Linac, El Khatib et al. (12)
retrouvaient un taux de contrdle local a 5, 10 ®tahs de 93,6% sur une série de 168
meéningiomes bénins avec un long suivi (151 moisneoyenne). Sa radiochirurgie a
principalement été réalisé a l'aide de collimateytmdriques et la dose marginale moyenne
était de 12 Gy (on rappelle que notre série comjfiof8% de radiochirurgies avec
collimateur micromultilames et seulement 32% awatroateurs cylindriques). Spiegelmann
et al. (16) a rapporté un taux de contrble localamns de 98% apres radiochirurgie par Linac
pour 117 méningiomes du sinus caverneux avec wnrsayen plus modeste de 67 mois. La
dose prescrite était en moyenne de 13,5 Gy enmasginale, a I'isodose 60-80% quand ils
utilisaient un collimateur cylindrique et a I'iscgl de 80% des lors qu'ils ont disposé du
collimateur micromultilames. Il est toutefois difife de savoir si une dose marginale plus
faible est suffisante pour obtenir ces tres bossltéts de contrble local dans la mesure ou les
doses rapportées sont difficilement comparablest @anné que le volume qui devait étre
immédiatement couvert par la dose marginale estrrant précisé.

La localisation tumorale était statistiquement kéecontréle local avec en analyse univariée
un meilleur contrdle local pour les lésions de ksdé du crane est celles en position
parasagittales comparativement aux meningiomesa denvexité (p = 0,031). Santacroce et
al. (15) avaient également retrouvé un meilleurtréa local pour des Iésions de la base du
crane contre celles de la convexité avec un hazdm de 2,07 (p < 0,001). Ceci pourrait

s'expliquer par le fait que les méningiomes bénins sont plus fréequemment reportés dans
les régions de la convexité ou parasagittales, ayulg fait que les Iésions bénignes de la
convexité puissent plus fréquemment se transfoenanéningiomes non bénins. Dans notre

série on notera qu'une récidive post-opératoira iéningiome de grade | a été traitée par
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radiochirurgie. Malheureusement, ce méningiome andaveau récidivé et le second

traitement chirurgical a révélé une transformagarun méningiome de grade Il.

V.1.2/ Survie sans progression

Avec des taux de PFS a 10 et 15 ans de 78%, nalatéssont proches de ceux de la
littérature. Kondziolka et al. (52), avec un suviong terme, retrouvaient une PFS a 10 ans
de 80,3% et & 20 ans de 74,4%. lls sont toutefoipau en dessous de ceux rapportés par
Santacroce et al. (88,6 % a 10 ans) (15) et EtiKlea al. (89% a 10 et 15 ans) (12), peut-étre
parce que notre étude a inclus plus de patientsraeaingiomes multiples (21,7 % contre 9,1
% pour I'étude de Santacroce et al.). Il faut égalet souligner I'important nombre de perdus
de vus dans la série de Santacroce et al., cemubéiser ses résultats.

En analyse univariée, la PFS aprés SRS était, copanele contrdle local, significativement
meilleure pour les méningiomes de la base du créheen position parasagittale
comparativement a ceux de la convexité (p = 0,0h3d)s également meilleure pour les
méningiomes de novo comparativement aux méningioapgsés (p = 0,015). L'analyse
univariée retrouvait une PFS significativement feaile lorsque la dose minimale délivrée a
la tumeur était > 10 Gy (p = 0,008). Spiegelmanal ef16) d'une part et Santacroce et al. (15)
d'autre part ont également retrouvé un meilleux @i contrdle local pour SRS premiére de
meéningiomes a priori bénins comparativement aux B&®8 méningiomes de grade | opérés.
Une irradiation post-opératoire est en effet pléicdte dans la mesure ou la maladie est
moins bien délimitée, ce qui influence I'exactitudie traitement. Par ailleurs, le traitement
post-opératoire des meéningiomes inclut frequemmiéntadiation de récidives post-
opératoires de méningiomes, maladies probablengenatlire plus agressive. Flickinger et al.
(18) ont observé un taux de 2,3% de tumeurs tsadé®rt comme des méningiomes ce qui
pourrait également expliquer un meilleur contr@eal pour les méningiomes uniquement
diagnostiqués par imagerie. Nous avons voulu éwuiter biais en n’incluant que des
meéningiomes évolutifs ou symptomatiques (5 menmgi® non évolutifs ou symptomatiques
étaient en fait a proximité immédiate d’organesgue critiques). En ce qui concerne la dose
d'irradiation, celle le plus fréequemment recommanpi@ur les méningiomes bénins est de 12
Gy en dose marginale, ce qui équivaut a une destidnnée de seulement de 42 Gy a 2 Gy
par fraction (avec un/p tumoral a 2) d’apres Pollock (55). Ganz et al.@@apporté sur une
série de 97 méningiomes avec un volume tumoral magel6 cc, traités par Gamma Knife
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avec une dose marginale de 12 Gy, parvenant afkkB&Rleux ans de 100%. El Khatib et al.
(12), avec une dose marginale de 12 Gy en Linagadegnent retrouvé un contréle local
durable a 15 ans de 93,6%. En dessous de 12 Ggnkedle local semble moins durable
d'aprées Sheehan et al. (22) Peu d’études ont r#plaodose minimale en un point du PTV.
Nous avons retrouvé que cette derniere allait del6,5 Gy et était inférieure a 10 Gy pour
10/47 SRS, quand la dose marginale prescrite @é@itl6 Gy avec un collimateur
micromultilames. Ceci laisse présumer des dosesmalas encore inférieures avec une dose

marginale prescrite de 12 Gy.

V.1.3/ Survie globale

Le taux de survie globale a 15 ans était de 92HIt¥é.est rarement décrite dans la littérature
des méningiomes bénins. Dans notre étude, aucwas diécde fagon certaine a I'évolution
d’'un méningiome ou aux complications de la SR®téaeporté. Sur une plus grande série de
416 patients traités pour méningiomes bénins en B&SGamma Knife, Pollock (30) a
rapporté 2,9 % de déces liés a une évolution dmdéadie, et 0,7 % de déces liés au
traitement de radiochirurgie. L'age élévé, un éraignt chirurgical préalable et une
localisation tumorale différente de la base du er@aient des facteurs prédictifs défavorables

pour la survie spécifique dans son étude.

V.1.4/ Volume tumoral

Nous n‘avons pas retrouvé d'influence du volumentissingiomes sur le contrdle tumoral, et
ce, probablement du fait de I'homogénéité et dpelite taille des méningiomes que nous
avons traités (seuls 5 meéningiomes avaient un welum 10 cc). Pour des raisons
dosimétriques, les méningiomes de plus de 4 cmathedalre étaient effectivement traités dans
notre établissement par radiothérapie stéréotaxfiquationnée quand une radiothérapie était
décidée. DiBiase et al.(57) ont montré des taugahérdle local qui diminuaient de 92 a 68%
guand le volume des méningiomes étaient > 10 cdaBan similaire, Kondziolka et al. (33)
ont retrouvé que la PFS apres traitement des mémeg > 5 cc était moindre. Par
opposition, pour des méningiomes > 10 cc, Bledsaé €34) ont rapporté une PFS a 7 ans de
92% et Ganz et al. (56), une PFS de 100% a 2 aais,awec des taux de complications plus

36



elevées que celles habituellement retrouvées @dré de 23% dans I'étude de Bledsoe et
al.) Ces données semblent nous conforter dansoli@ de nos indications de radiochirurgie

qui se discutent au cas par cas, en tenant conppsenment du volume tumoral a traiter, et
nos indications de FSRT pour les tumeurs de diamett cm, situés a proximité d'organes a

risque, ou associées a un cedeme cérebral sigifificat

V.1.5/ Suivi clinique et radiologique

Parmi les patients initialement symptomatiques smuotons un taux de 62 % d’amélioration
clinique et dans 29 % des cas, les symptébmes ggra@aient pas. Ceci est parfaitement en
accord avec dautres séries de la littérature, cenualle d’El Khatib et al. (60 %
d’amélioration clinique et 33 % de stabilité cling (12). Cela plaide en faveur de la
radiochirurgie, méme en cas de symptomes, lorsgueaitement chirurgical expose a des
risques fonctionnels importants. Nous remarquenoes ailleurs qu’un taux de réduction
tumorale légerement supérieure a celle de ladiiiée a été obtenu avec notre technique de
SRS, avec au total 59 % des Iésions ayant dimieuéllime, et 35 % demeurant stables. En
effet, des séries comme celle d’El Khatib et a2) (@ Kondziolka et al. (52) retrouvaient des
taux de 45 % de réduction tumorale et 48-51 % abilgé tumorale, avec des doses
marginales de 14 Gy. De facon similaire a notrees@ollock et al.(30) ont retrouvé un taux
de réduction tumorale de 66 %, et une stabilit8lé& des lésions en ayant appliqué une
dose marginale médiane de 16 Gy, ce qui laisseoseppqu’'une escalade de la dose
marginale pourrait étre a l'origine d’'une meilleur@&@onse volumique des meéningiomes

bénins.

V.1.6/ Complications

Malgré une dose marginale de 16 Gy, supérieurdl@sogénéralement prescrites (12 ou 14
Gy), le taux de complications de notre série (9%ecaseulement 2% de complications
permanentes) n'était pas sensiblement supérieemade la littérature, qui sont de 2 a 23%
en fonction des séries (techniques modernes dedtadirgie). La plupart des études retrouve
un taux de complications de l'ordre de 8% avecrenvb% de complications permanentes et

3% de complications transitoires. Ces complicatiomduent des déficits neurologiques,
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céphalées, épilepsies et sont souvent associées aothplications radiologiques (cedeme,
nécrose, hémorragie). Un déficit des paires cramgigrest ainsi communément retrouvé chez

les patients avec méningiomes para-sellaires ket base du crane.

Nous n'avons pas retrouvé de facteur prédictif demmication clinique ou radiologique.
Bloch et al.(5) ont analysé les facteurs susceggtildlinfluencer le taux de complications
radiques a savoir la taille tumorale, la localzatet la dose de radiochirurgie. Il n'y avait pas
de corrélation statistique entre les doses d'iatamin et les complications de la radiochirurgie,
mais il faut souligner que les doses aux organgigjuEs sont rarement reportées dans les
séries de radiochirurgie. L'évaluation des déficimurocognitifs est également souvent

manguante du fait du faible volume de parenchymébeél généralement irradié.

Il existait cependant une relation linéaire entigraentation de la taille tumorale et toxicité.
Avec l'essor de la radiochirurgie, certains groupgsetendu les indications traditionnelles au
traitement de tumeurs de plus grand volume. Clast gue Bledsoe et al. (34) ont retrouvé
un contréle tumoral équivalent a la littérature poles tumeurs de plus de 17,5 cm3 de
moyenne, avec un taux de complications qui étatefois de 23%, ce qui dépasse largement
le taux moyen de complications de 8-9 % sur l'efderdes études. Sur leur série de 116
méningiomes, Zada et al. (58) ont retrouvé, enyaealinivariée, que la taille tumorale était
un facteur prédictif de complications, celles-crv@mant pour des tumeurs de 11 cm3 en
moyenne, alors que le volume tumoral moyen étalk,decm? dans le reste de la population.
L’analyse statistique retrouvait aussi une assiocia¢ntre déficit des paires craniennes et
localisation tumorale au sinus caverneux. Maruy&423 a reporté qu'un volume tumoral >
10 cc était statistiguement lié a un déficit perarandes paires craniennes. Ces données
suggerent que, pour les volumineuses tumeurs, uoulldég tumoral suivi d'une
radiothérapie doit étre a considérer dés lors guehirurgie peut étre réalisée a moindre
risque. De facon alternative, les techniques deTFSéht recommandées pour le traitement
non invasif de méningiomes de grand volume dudaih meilleur profil de toxicité et d'un

bon contrble tumoral.

Outre lI'impact du volume tumoral, la localisatioimbrale constitue sans doute un facteur de
toxicité. Dans les séries de Zada et al. (58), 6@%complications étaient survenues pour des
tumeurs supra-tentorielles, non implantées en daserane alors méme que ces Iésions ne
constituaient que 25% de l'effectif. Dans une étédaluant la toxicité de la radiochirurgie
pour les méningiomes de la convexité et parasagitt&@irvigian et al.(59) ont retrouvé un
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taux de 43% d'oedéme péritumoral post-thérapeuagee 21% des patients nécessitant un
traitement chirurgical pour symptémes réfractaifeatil et al.(60) ont de la méme fagon
montré que la localisation parasagittale des mémimgs était un facteur prédictif
indépendant de survenue d'cedeme péritumoral pé&sigtbutique avec un taux de 29%
d'cedéme symptomatique pour les lésions parasagit@mpare aux 7,5% retrouvés dans les
autres localisations. Il semble en fait exister umraction entre la taille tumorale et
localisation tumorale, avec un taux de compligaiaccru pour des Iésions superficielles de
grand volume. Kim et al.(36) ont démontré une retastatistique entre cedéme péritumoral et
radiochirurgie de meéningiomes superficiels de ples4,3 cc. Ceci s’explique probablement
par le fait que les Iésions superficielles ont imerface surfacique plus importante que les
tumeurs de la base du crane avec le parenchymérakré&n conséquence, dans notre
pratigue courante, nous avons I'habitude de pgiélé le traitement chirurgical pour les

meéningiomes superficiels.

V.2 / Méningiomes de grade II et III

Notre série de 38 méningiomes agressifs chez 2Bnpst répartie en 24 méningiomes de
grade Il chez 18 patients et 14 méningiomes deegifidchez 7 patients, est a notre
connaissance la plus importante série de SRS paclpour méningiomes agressifs de la
littérature, avec un des plus longs suivis sanduypde vus toutes techniques de radiochirurgie
confondues. Les principales études sont rappodass letableau 11, avec un suivi moyen
n’excédant pas 60 mois. A titre indicatif, Choiét(39) ont mené une étude de radiothérapie
stéreotaxique (SRS et radiothérapie hypofractionp@e Cyberknife sur 25 patients avec
méningiomes de grade I, leur suivi médian étaiR8emois et leurs taux de contréle local et
régional sont bien entendu corrects (respectivemérdt 62 %) mais uniguement a 3 ans de
suivi. Avec des taux de contrble local de 43 % @i pour les méningiomes de grade Il, et
31% a 5 ans pour les méningiomes de grade llleetalix de survie globale de 51 % a 10 ans
pour les méningiomes de grade Il et de 33 % a Fansles méningiomes de grade lll, nos
résultats se situent de facon cohérente au sdalifgrature. De fagon singuliére, nous avons
retrouvé une association statistiquement signifieat¢ntre une dose minimale > 10 Gy et de
meilleurs taux de contrdle local, PFS et OS apiRRS 8es méningiomes de grade Il. Notre

faible taux de complications est lié au fait quaaire traitement de radiochirurgie était
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discuté de facon pluridisciplinaire. La SRS étaitgenéral effectuée pour des récidives ou
résidus de méningiomes agressifs bien délimitédaitide volume et a distance d’organes a
risque. Le traitement adjuvant discuté apres GTR deningiomes de grade Il et
recommandé apres GTR des méningiomes de gradetdil é@niquement effectué en
radiothérapie fractionnée. Ceci explique que lamnées de radiochirurgie pour méningiomes
agressifs soient plus rares. Modha et Gutin (6Bies estimé que la SRS ne pouvait
constituer le traitement de choix des méningionggessifs étant donné leur nature invasive
sur le parenchyme cérébral, et qu’en outre, leetrant post-opératoire apres STR des
meéningiomes de grade Il et Il devait donc étre légant réalisé par radiothérapie
fractionnée. Aucune étude n’a en fait comparé thdmpie fractionnée et SRS et nous
pensons que cette comparaison n'a pas lieu d'é@ast éonné leurs indications bien
distinctes. Dans une récente revue de la littézat6R), nous avons publié notre vision des
indications de SRS qui, nous le pensons, doiveatréaintenues, étant donné le bénéfice de
la SRS en termes dosimétriques et donc potentielieran termes de toxicités notamment
neurocognitives et d’alopécies, mais aussi d'umtpdé vue pratique (une seule séance au lieu

de 5 a 6 semaines de traitement).

V.2.1/ Méningiomes de grade II

V.2.1.1/ Taux de contrble local

Nous avons trouvé aprés radiochirurgie des ménimggode grade Il, des taux de contrdle
local a 1,5 et 10 ans de respectivement 88, 63%t €£es résultats sont en dessous de ceux
d’El Khatib et al. (38) qui retrouvaient pour legmmgiomes de grade Il des taux de contréle
local a 3,5 et 10 ans, de respectivement 91, 81%t Ceci pourrait s'expliquer par le fait que
son étude comportait moins de meéningiomes préatadie irradiés par radiothérapie
fractionnée (10 % au total, contre 40% dans notueled. Ils se situent en revanche plus
favorablement que ceux de Pollock et al. (37) gtrouvaient, grades Il et 1l confondus, des
taux de controle local de 85% a 1 an et 45% a Sawex des tumeurs de plus grand volume
(14,6 cc contre 4,4 cc dans notre étude).

L'influence d’une dose minimale > 10 Gy sur le coletlocal n'a pas été étudiée en dehors de
notre série. Par ailleurs, les études ne difféeact pas méningiomes de grade Il et Il dans
leur recherche de facteurs prédictifs de contrdeoral. EI Khatib et al. (38) avaient retrouvé

gu’'un age < 50 ans était prédictif d’'un meilleuntéle local (p = 0,02), ce que ni nous, ni
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Pollock et al.(37) avons retrouvé. Pollock et @F)(retrouvaient en revanche une association
significative entre I'’échec d’une radiothérapieéaigture, un volume tumoral important et un
moins bon contréle local (HR = Hazard Ratio resfede 3,1 et 2,1), ce que nous n’avons
pas retrouvé probablement par manque de puissanoce lp facteur « échec dune
radiothérapie antérieure » et par le fait d'uneydaipon homogene de petite taille tumorale

pour le facteur « volume tumoral ».
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Auteurs Patients Grade OMS GTR/STR EBRT Volume Dose Suivi LCR (%) OS (%) Complications

(n) (n) (%) antérieur médian (cc) Marginale médian (%)
e (%) (Gy) (mois)
Pollock et
Il (37) 32/68 32 85 (1 an) 80 (5 ans)
a'('é?glz =0 Il (13) 31/69 62 LAy = e 45(5ans) 27 (5 ans) e
El-Khatib et
I (14) i 81 (10 ans) i
al., 2011 16 Il (14) 11 4.8 14 60 60 (10 ans) 35
(Linac)
Ferraro et Il (31) 83.4 (3 ans)
al., 2014 o5 51/40 25 39 18 345 - ' -
[l (4) 33.3 (3 ans)
(GK)
Kondziolka
etal, 2008 83 I1(54) i i 24 " 48 50 (2 ans) .
(GK) [ (29) 17 (17 mois)

Tableau 11 : Résultats d'une sélection d'études @RS pour méningiomes de grades Il et lI{les résultats des méningiomes de grade 3 sorerigsen
gras, ceux des méningiomes de grades Il et lll@whis, en italique)
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V.2.1.2/ Survie sans progression

Nous avons obtenu des taux de survie sans progneasi, 5 et 10 ans de respectivement 87,
65 et 33%. Ceux-ci sont encore une fois en dess®gsux d’El Khatib et al.(38) qui rapporte
une PFS a 3, 5 et 10 ans de respectivement 88, 775/€ mais a houveau au-dessus de ceux
de Pollock et al. (37) qui rapportent une PFS d& &6l an et 40% a 5 ans. Ferraro et al. (63)
rapportent de facon similaire a notre étude une ES®t 3 ans de respectivement 96 et 70%,
avec un volume tumoral médian similaire et tauxclité de radiothérapie fractionnée

antérieure également semblable.

De la méme fagon que pour le contrdle local, liaefice d'une dose minimale > 10 Gy sur la

survie sans progression n'a été évaluée que damesétode.

V.2.1.3/ Survie globale

Avec des taux de survie globale a 1, 5 et 10 anesjeectivement 93, 80 et 51%, nos résultats
se situent a la hauteur de ceux de Ferrero eBalgifi a étaient de 92% a 1 an et 83% a 3 ans.
De facon similaire, Pollock et al. (37) retrouvdieme survie spécifique de 97% a 1 an et
80% a 5 ans (grades Il et lll confondus). Une dosemale > 10 Gy était, dans notre étude, a

nouveau statistiquement liée a la survie globalaretyse univariée mais aussi multivariée.

V.2.2/ Méningiomes de grade III

V.2.2.1/ Taux de contrble local

Apres SRS des méningiomes de grade Ill, nous aratr@muvé des taux de contréle local a 1
et 5 ans de respectivement 89 et 31%. Ces résstiatsa I'instar des méningiomes de grade
Il, en dessous de ceux d’El Khatib et al. (38) gt@iiouvaient a 3, 5 et 10 ans un taux contréle
local de, respectivement, 77, 60 et 60% apres SR8&hingiomes de grade Ill. Nous n'avons
par ailleurs pas retrouvé d'association entre teréte local et 'dge du patient, que ce soit

pour les méningiomes de grade Il ou ceux de grihdeohtrairement a sa série.
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Le contrdle local des méningiomes de grade lllt&nirevanche significativement meilleur

pour un résidu post-opératoire comparativement & régidive post-opératoire (p=0,0012),

ceci va dans le méme sens que l'intérét d'unethetapie post-opératoire immédiate pour les
meéningiomes de grade Ill en exérese compléte. okt al. (37) rapportait une association
entre volume tumoral, échec d’une radiothérapietifvanée antérieure et le contrdle local, ce
gue nous n'‘avons pas retrouvé probablement par usatg puissance et/ou traitement de
méningiomes exclusivement de petits volumes (mé&d@amM,4 cc, semblable a celle des

meéningiomes bénins).

V.2.2.2/ Survie sans progression

Nous rapportons des taux de survie sans progreasicet 5 ans de respectivement 68 et 17%,
toujours en dessous de ceux d’El Khatib et al (88) étaient, a 3,5 et 10 ans de
respectivement 57, 57 et 43%, mais supérieurs adetrerrero et al. (63) qui étaient de 0%

alet3ans.

Nous avons retrouvé une association entre échew dadiothérapie fractionnée antérieure
(généralement 50,4 Gy en 28 fractions) et une ditiin de la survie sans progression, mais
cette association n'atteignait que la limite desinificativité statistique (p = 0,055) sans
doute par manque de puissance. Pollock et al.ai&ient a nouveau retrouvé une association
significative entre volume tumoral, échec de rdukoapie antérieure et PFS (HR respectifs de
2,1 et 3,6).

V.2.2.3/ Survie globale

Les taux de survie globale que nous avons retrouvéavoir 83% a 1 an et 33% a 5 ans
étaient semblables a ceux retrouveés par Ferreab @3) qui étaient de 33,3% a 1 et 3 ans. lIs
étaient également similaires aux taux de survieiBgée retrouvés par Pollock et al.(37) qui
étaient de 69% a 1 an et 27% a 5 ans. Concerrafadieurs prédictifs de survie globale, un
échec de radiothérapie fractionnée antérieure &tattuveau a la limite de la significativité
statistique (p = 0,055). Nous n'avons pas retralinuence du volume tumoral sur la survie
globale contrairement a I'étude de Pollock et@k=(0.01, HR 4,4 sur la survie spécifique) et

celle de Ferrero et al. (p = 0.008 HR 1,08) quioete également le délai entre chirurgie et
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radiochirurgie, le nombre d’isocentres, un anténede méningiome bénin ainsi qu'un échec

de radiothérapie fractionnée antérieure comme desfgrédictifs de survie globale.

V.2.2.4/Complications

Nous avons constaté 2 complications liées a lachdurgie pour des méningiomes de grade
[ll, ce qui nous donne un taux de complication d&ol

Aucune complication de la radiochirurgie n'a étéorevée pour les méningiomes de grade Il.
Le taux de complications pour la radiochirurgie demingiomes de grade Il et lll confondus
est de 5%, ce qui ne situe a hauteur des résdltt&hatib et al. (38) et de Kondziolka et al
(19), bien que cette derniere série ne soit pagifspeement dédiée a I'étude des
méningiomes agressifs. Pollock (37) avait rappariétaux de complications de 26% tres
supérieur a la littérature, ce qui est probablemgntau volume tumoral important des
meéningiomes qu'il avait traités (14,6 cc en moyeni@e dernier résultat a de nouveau

tendance a nous conforter dans nos indications eptad de radiochirurgie.
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VI. Conclusion

Nos résultats de la radiochirurgie de 107 méning®rohez 85 patients traités de fagon

consécutive entre 1996 et 2011 rejoignent favorable ceux de la littérature.

Pour les 69 méningiomes de grade | chez 60 patieats avons obtenu un contréle tumoral
durable avec, a 15 ans, un taux de controle loe®2J6 % et un taux de survie globale de
92,7 %. L'analyse statistique mettait en évidenexistence de 3 sous-groupes de
meéningiomes bénins comme le rapporte la littératulfes méningiomes de la convexité
associés a un moins bon contréle tumoral (contiddal a de 85 % a 15 ans) et plus de
toxicités apres SRS (9 %), les méningiomes de ke lmhu crane associés a un meilleur
contrble tumoral (contrdle local de 96 % a 15 agisune toxicité moindre (4 %), et les
méningiomes para-sagittaux associés a plus d'ceciéndlgral symptomatique (14 %) mais un
excellent contrdle tumoral aprés SRS (contrblellacde 94 % a 15 ans). Nous n'avons pas
rapporté de bénéfice a une escalade de la dose malaxi
En ce qui concerne les 24 méningiomes de gradeelt €8 patients, nous avons obtenu a 10
ans, un taux de contrble local de 43% et un tauxsuleie globale de 51%. Une dose
minimale > 10 Gy semblait prédictive d'un meill@antréle local et méme d'une meilleure
survie globale. Enfin, pour les 14 méningiomes dadg Ill chez 7 patients, nous avons

obtenu a 5 ans, des taux de contrble local et deesglobale, de respectivement 31 et 33%.

Au total, les résultats de nos vingt ans de radiooffie des méningiomes a Clermont-Ferrand

sont conformes aux données des plus grandes siiés littérature en Linac ou Gamma

Knife. Ceci nous conforte dans notre pratique co@&t fait de la radiochirurgie une option
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thérapeutique supplémentaire dans la prise en eldag méningiomes. Ce traitement doit se
discuter au cas par cas, apreés concertation pdoiinaire entre radiothérapeutes,

neurochirurgiens, neuroradiologues et anatomopagisies.

e Président du Jury ‘

|
- AN

DOC['-""iﬁ;;":'—VERRELLij)
- Oncologic - R: Jiothérapic
Centec jean Perrin

N°RPPS . 13013163028

47



Références

1.

10.

11.

12.

13.

Claus EB, Bondy ML, Schildkraut JM, Wiemels JL, Wrensch M, Black PM. Epidemiology of
intracranial meningioma. Neurosurgery. 2005 Dec;57(6):1088-1095; discussion 1088-1095.

Nakasu S, Hirano A, Shimura T, Llena JF. Incidental meningiomas in autopsy study. Surg Neurol.
1987 Apr;27(4):319-22.

Oya S, Kim S-H, Sade B, Lee JH. The natural history of intracranial meningiomas. J Neurosurg.
2011 Jan 21;114(5):1250-6.

Vernooij MW, Ikram MA, Tanghe HL, Vincent AJPE, Hofman A, Krestin GP, et al. Incidental
findings on brain MRl in the general population. N Engl J Med. 2007 Nov 1;357(18):1821-8.

Bloch O, Kaur G, Jian BJ, Parsa AT, Barani |). Stereotactic radiosurgery for benign meningiomas. J
Neurooncol. 2012 Mar 1;107(1):13-20.

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, Burger PC, Jouvet A, et al. The 2007 WHO
classification of tumours of the central nervous system. Acta Neuropathol (Berl). 2007
Aug;114(2):97-109.

Aghi MK, Carter BS, Cosgrove GR, Ojemann RG, Amin-Hanjani S, Martuza RL, et al. Long-term
recurrence rates of atypical meningiomas after gross total resection with or without
postoperative adjuvant radiation. Neurosurgery. 2009 Jan;64(1):56—60; discussion 60.

Julia-Sapé M, Acosta D, Majés C, Moreno-Torres A, Wesseling P, Acebes JJ, et al. Comparison
between neuroimaging classifications and histopathological diagnoses using an international
multicenter brain tumor magnetic resonance imaging database. J Neurosurg. 2006 Jul
1;105(1):6-14.

Lin B-J, Chou K-N, Kao H-W, Lin C, Tsai W-C, Feng S-W, et al. Correlation between magnetic
resonance imaging grading and pathological grading in meningioma. J Neurosurg. 2014
Nov;121(5):1201-8.

Buhl R, Nabavi A, Wolff S, Hugo HH, Alfke K, Jansen O, et al. MR spectroscopy in patients with
intracranial meningiomas. Neurol Res. 2007 Jan;29(1):43—6.

Mirimanoff RO, Dosoretz DE, Linggood RM, Ojemann RG, Martuza RL. Meningioma: analysis of
recurrence and progression following neurosurgical resection. J Neurosurg. 1985 Jan;62(1):18—
24,

El-Khatib M, Majdoub FE, Hunsche S, Hoevels M, Kocher M, Sturm V, et al. Stereotactic LINAC
radiosurgery for the treatment of typical intracranial meningiomas. Strahlenther Onkol. 2015
Dec 1;191(12):921-7.

Kondziolka D, Nathoo N, Flickinger JC, Niranjan A, Maitz AH, Lunsford LD. Long-term results after
radiosurgery for benign intracranial tumors. Neurosurgery. 2003 Oct;53(4):815-821; discussion
821-822.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Pollock BE, Stafford SL, Link MJ, Brown PD, Garces YI, Foote RL. Single-fraction radiosurgery of
benign intracranial meningiomas. Neurosurgery. 2012 Sep;71(3):604—612; discussion 613.

Santacroce A, Walier M, Régis J, Lis¢ak R, Motti E, Lindquist C, et al. Long-term Tumor Control of
Benign Intracranial Meningiomas After Radiosurgery in a Series of 4565 Patients. Neurosurgery.
2012 Jan 1;70(1):32-9.

Spiegelmann R, Cohen ZR, Nissim O, Alezra D, Pfeffer R. Cavernous sinus meningiomas: a large
LINAC radiosurgery series. J Neurooncol. 2010 Jun 1;98(2):195-202.

Stafford SL, Perry A, Suman VJ, Meyer FB, Scheithauer BW, Lohse CM, et al. Primarily resected
meningiomas: outcome and prognostic factors in 581 Mayo Clinic patients, 1978 through 1988.
Mayo Clin Proc. 1998 Oct;73(10):936-42.

Flickinger JC, Kondziolka D, Maitz AH, Lunsford LD. Gamma knife radiosurgery of imaging-
diagnosed intracranial meningioma. Int J Radiat Oncol. 2003 Jul 1;56(3):801-6.

Kondziolka D, Mathieu D, Lunsford LD, Martin JJ, Madhok R, Niranjan A, et al. RADIOSURGERY AS
DEFINITIVE MANAGEMENT OF INTRACRANIAL MENINGIOMAS. Neurosurgery. 2008 Jan
1;62(1):53-60.

Pollock BE, Stafford SL, Utter A, Giannini C, Schreiner SA. Stereotactic radiosurgery provides
equivalent tumor control to Simpson Grade 1 resection for patients with small- to medium-size
meningiomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003 Mar 15;55(4):1000-5.

Iwai Y, Yamanaka K, Ikeda H. Gamma Knife radiosurgery for skull base meningioma: long-term
results of low-dose treatment. J Neurosurg. 2008 Nov;109(5):804-10.

Sheehan JP, Williams BJ, Yen CP. Stereotactic radiosurgery for WHO grade | meningiomas. J
Neurooncol. 2010 Sep 1;99(3):407-16.

Garcia-Barros M, Paris F, Cordon-Cardo C, Lyden D, Rafii S, Haimovitz-Friedman A, et al. Tumor
response to radiotherapy regulated by endothelial cell apoptosis. Science. 2003 May
16;300(5622):1155-9.

Filatenkov A, Baker J, Mueller AMS, Kenkel J, Ahn G-O, Dutt S, et al. Ablative Tumor Radiation
Can Change the Tumor Immune Cell Microenvironment to Induce Durable Complete Remissions.
Clin Cancer Res Off J Am Assoc Cancer Res. 2015 Aug 15;21(16):3727-39.

Simpson D. The recurrence of intracranial meningiomas after surgical treatment. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1957 Feb;20(1):22—-39.

Sughrue ME, Kane AJ, Shangari G, Rutkowski MJ, McDermott MW, Berger MS, et al. The
relevance of Simpson Grade | and Il resection in modern neurosurgical treatment of World
Health Organization Grade | meningiomas. J Neurosurg. 2010 Nov;113(5):1029-35.

Sanai N, Sughrue ME, Shangari G, Chung K, Berger MS, McDermott MW. Risk profile associated
with convexity meningioma resection in the modern neurosurgical era. J Neurosurg. 2010
May;112(5):913-9.

DeMonte F, Smith HK, al-Mefty O. Outcome of aggressive removal of cavernous sinus
meningiomas. J Neurosurg. 1994 Aug;81(2):245-51.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Sindou M, Wydh E, Jouanneau E, Nebbal M, Lieutaud T. Long-term follow-up of meningiomas of
the cavernous sinus after surgical treatment alone. J Neurosurg. 2007 Nov;107(5):937-44.

Pollock BE, Stafford SL, Link MJ, Brown PD, Garces YI, Foote RL. Single-Fraction Radiosurgery of
Benign Intracranial Meningiomas. Neurosurgery. 2012 Sep 1;71(3):604-13.

Shafron DH, Friedman WA, Buatti JM, Bova FJ, Mendenhall WM. Linac radiosurgery for benign
meningiomas. Int J Radiat Oncol. 1999 Jan 15;43(2):321-7.

Zachenhofer |, Wolfsberger S, Aichholzer M, Bertalanffy A, Roessler K, Kitz K, et al. Gamma-knife
radiosurgery for cranial base meningiomas: experience of tumor control, clinical course, and
morbidity in a follow-up of more than 8 years. Neurosurgery. 2006 Jan;58(1):28-36; discussion
28-36.

Kondziolka D, Kano H, Kanaan H, Madhok R, Mathieu D, Flickinger JC, et al. Stereotactic
radiosurgery for radiation-induced meningiomas. Neurosurgery. 2009 Mar;64(3):463-469;
discussion 469-470.

Bledsoe JM, Link MJ, Stafford SL, Park PJ, Pollock BE. Radiosurgery for large-volume (> 10 cm3)
benign meningiomas. J Neurosurg. 2010 May;112(5):951-6.

Kondziolka D, Madhok R, Lunsford LD, Mathieu D, Martin JJ, Niranjan A, et al. Stereotactic
radiosurgery for convexity meningiomas. J Neurosurg. 2009 Jan 16;111(3):458-63.

Kim DG, Kim CH, Chung H-T, Paek SH, Jeong SS, Han DH, et al. Gamma knife surgery of
superficially located meningioma. J Neurosurg. 2005 Jan;102 Suppl:255-8.

Pollock BE, Stafford SL, Link MJ, Garces YI, Foote RL. Stereotactic radiosurgery of World Health
Organization grade Il and lll intracranial meningiomas. Cancer. 2012 Feb 15;118(4):1048-54.

El-Khatib M, Majdoub FE, Hoevels M, Kocher M, Miiller R-P, Steiger H-J, et al. Stereotactic LINAC
radiosurgery for incompletely resected or recurrent atypical and anaplastic meningiomas. Acta
Neurochir (Wien). 2011 Sep 1;153(9):1761.

Choi CYH, Soltys SG, Gibbs IC, Harsh GR, Jackson PS, Lieberson RE, et al. Cyberknife stereotactic
radiosurgery for treatment of atypical (WHO grade Il) cranial meningiomas. Neurosurgery. 2010
Nov;67(5):1180-8.

Condra KS, Buatti JM, Mendenhall WM, Friedman WA, Marcus RB, Rhoton AL. Benign
meningiomas: primary treatment selection affects survival. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997 Sep
1;39(2):427-36.

Nicolato A, Foroni R, Alessandrini F, Maluta S, Bricolo A, Gerosa M. The role of Gamma Knife
radiosurgery in the management of cavernous sinus meningiomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2002 Jul 15;53(4):992-1000.

Maruyama K, Shin M, Kurita H, Kawahara N, Morita A, Kirino T. Proposed treatment strategy for
cavernous sinus meningiomas: a prospective study. Neurosurgery. 2004 Nov;55(5):1068-75.

Combs SE, Adeberg S, Dittmar J-O, Welzel T, Rieken S, Habermehl D, et al. Skull base
meningiomas: Long-term results and patient self-reported outcome in 507 patients treated with
fractionated stereotactic radiotherapy (FSRT) or intensity modulated radiotherapy (IMRT).
Radiother Oncol. 2013 Feb 1;106(2):186-91.



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Tanzler E, Morris CG, Kirwan JM, Amdur RJ, Mendenhall WM. Outcomes of WHO Grade |
Meningiomas Receiving Definitive or Postoperative Radiotherapy. Int J Radiat Oncol. 2011 Feb
1;79(2):508-13.

Kallio M, Sankila R, Hakulinen T, Jaaskeldinen J. Factors affecting operative and excess long-term
mortality in 935 patients with intracranial meningioma. Neurosurgery. 1992 Jul;31(1):2-12.

Yang S-Y, Park C-K, Park S-H, Kim DG, Chung YS, Jung H-W. Atypical and anaplastic meningiomas:
prognostic implications of clinicopathological features. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008
May;79(5):574-80.

Goyal LK, Suh JH, Mohan DS, Prayson RA, Lee J, Barnett GH. Local control and overall survival in
atypical meningioma: a retrospective study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2000 Jan 1;46(1):57-61.

Komotar RJ, lorgulescu JB, Raper DMS, Holland EC, Beal K, Bilsky MH, et al. The role of
radiotherapy following gross-total resection of atypical meningiomas. J Neurosurg. 2012
Oct;117(4):679-86.

Mair R, Morris K, Scott |, Carroll TA. Radiotherapy for atypical meningiomas. J Neurosurg. 2011
Oct;115(4):811-9.

Dziuk TW, Woo S, Butler EB, Thornby J, Grossman R, Dennis WS, et al. Malignant meningioma: an
indication for initial aggressive surgery and adjuvant radiotherapy. J Neurooncol. 1998
Apr;37(2):177-88.

Stessin AM, Schwartz A, Judanin G, Pannullo SC, Boockvar JA, Schwartz TH, et al. Does adjuvant
external-beam radiotherapy improve outcomes for nonbenign meningiomas? A Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)-based analysis. ] Neurosurg. 2012 Oct;117(4):669-75.

Perks JR, St. George EJ, El Hamri K, Blackburn P, Plowman PN. Stereotactic radiosurgery XVI:
Isodosimetric comparison of photon stereotactic radiosurgery techniques (gamma knife vs.
micromultileaf collimator linear accelerator) for acoustic neuroma—and potential clinical
importance. Int J Radiat Oncol. 2003 Dec 1;57(5):1450-9.

Kwiatkowski F, Girard M, Hacene K, Berlie J. [Sem: a suitable statistical software adaptated for
research in oncology]. Bull Cancer (Paris). 2000 Oct;87(10):715-21.

Kondziolka D, Patel AD, Kano H, Flickinger JC, Lunsford LD. Long-term Outcomes After Gamma
Knife Radiosurgery for Meningiomas. Am J Clin Oncol. 39(5):453-7.

Pollock BE, Stafford SL, Link MJ, Garces YI, Foote RL. Single-fraction radiosurgery of benign
cavernous sinus meningiomas. J Neurosurg. 2013 Jun 28;119(3):675-82.

Ganz JC, Reda WA, Abdelkarim K. Gamma Knife surgery of large meningiomas: early response to
treatment. Acta Neurochir (Wien). 2009 Jan;151(1):1-8.

DiBiase SJ, Kwok Y, Yovino S, Arena C, Naqvi S, Temple R, et al. Factors predicting local tumor
control after gamma knife stereotactic radiosurgery for benign intracranial meningiomas. IntJ
Radiat Oncol Biol Phys. 2004 Dec 1;60(5):1515-9.

Zada G, Pagnini PG, Yu C, Erickson KT, Hirschbein J, Zelman V, et al. Long-term Outcomes and
Patterns of Tumor Progression After Gamma Knife Radiosurgery for Benign Meningiomas.
Neurosurgery. 2010 Aug 1;67(2):322-9.



59.

60.

61.

62.

63.

Girvigian MR, Chen JCT, Rahimian J, Miller MJ, Tome M. Comparison of early complications for
patients with convexity and parasagittal meningiomas treated with either stereotactic
radiosurgery or fractionated stereotactic radiotherapy. Neurosurgery. 2008 May;62(5
Suppl):A19-27; discussion A27-28.

Patil CG, Hoang S, Borchers DJ, Sakamoto G, Soltys SG, Gibbs IC, et al. Predictors of peritumoral
edema after stereotactic radiosurgery of supratentorial meningiomas. Neurosurgery. 2008
Sep;63(3):435-440; discussion 440-442.

Modha A, Gutin PH. Diagnosis and treatment of atypical and anaplastic meningiomas: a review.
Neurosurgery. 2005 Sep;57(3):538-550; discussion 538-550.

Biau J, Khalil T, Verrelle P, Lemaire J-J. Fractionated radiotherapy and radiosurgery of intracranial
meningiomas. Neurochirurgie. 2015 Jun 19;

Ferraro DJ, Funk RK, Blackett JW, Ju MR, DeWees TA, Chicoine MR, et al. A retrospective analysis
of survival and prognostic factors after stereotactic radiosurgery for aggressive meningiomas.
Radiat Oncol Lond Engl. 2014 Jan 27;9:38.



L ong term outcomes after Linac Radiosurgery for Benign Meningiomas

P. Pod, J. Biad, JJ. Lemaire?, F. Magniet, V. Dedied, M. Lapeyré, P. Verrellé *° T. Khalil?

! Department of Radiation Oncology, Jean Perrin Gefiiermont-Ferrand, France
2Department of Neurosurgery, University Hospitaldérmont-Ferrand, France
®Department of Medical Physics, Jean Perrin Ceermont-Ferrand, France
“*Clermont Auvergne University, Clermont-Ferrand, e

®Department of Radiation Oncology, Institut CurieyiB, France

Background

Meningiomas are the most common primary intractanmor, accounting for about 30-44% of cases
(1). The fifteen subtypes of tumors of meningotietiells fall into three grades, benign or grade I,
uncertain behavior, atypical or grade Il meningipnzad malignant, anaplasic or grade Il
meningioma.

In the current pathological classification, approately 70-80 % (2) of all meningiomas are benign
and despite a slow-growing and non-infiltratingurat history, they may become quite large, resgitin
in seizures or neurologic deficits from mass effgetdrome or cranial nerve compression, depending
on their location.

Surgery, as far as it offers histological confirioat remains a cornerstone of meningioma treatment,
which aims to minimize functional risks, althoudmsttreatment will vary according to tumor location
size, speed growth and grading, as well as patiefites and medical facilities.

As an alternative to surgical resection, which nmt be advisable in 20-30% of patients (3),
stereotactic radiosurgery (SRS) has been useddoz than 30 years to treat patients with intraedani
meningioma. This is how, outcomes after SRS forimgomas are impressive with large cohorts
being reported.

Primary SRS for meningiomas provides excellentll@catrol rate, generally > 90% at 5-10 years.
Santacroce et al.(4) reported a 5-year and 109E&r of 95.2 and 88.6% respectively, in more than
3700 meningiomas treated with gammaknife SRS, vatly low morbidity.

Pollock et al.(5) suggested no difference betweR® &nd GTR regarding the 7-year PFS rates (>
95% with both cases).

Adjuvant SRS is not needed after Gross Tumor camesection (GTR) of benign meningioma, but

SRS after Subtotal Resection (STR) could be asiefii as GTR according to percentages of patients
benefiting of long PFS (6-8).

SRS for recurrence is considered a second-lingnegd, as far as the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) stated that recurrent mewimgi should be resected if possible, and

adjuvant radiotherapy should be delivered.

These data mainly relate to Gammaknife SRS. Linaseth SRS outcomes for meningiomas is
relatively poor.



In this retrospective, institutional, monocenttiady, we present long term outcomes of LINAC SRS
for intracranial benign meningiomas.

Methods

Population and SRS characteristics

From July 1996 to May 2011, 60 patients were tebatth SRS for 69 benign meningiomas with at
least 2-years follow up.

Meningiomas were deemed as benign if classifiedd&ra World Health Organization after
anatomopathological examination, or based on @lr@golution and imaging characteristics.

From 1996 to early 2011, SRS was performed oneafiaccelerator Variah Clinac 2100C (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA) equipped from 18®&000 with cylindrical collimators (diameters:

6 to 24 mm) and from 2000 to 2011 with an additiomécro multi-leaf collimator m3 Brainldb
(Brainlab, Feldkirchen, Germany). At this time, ekkell stereotactic head frame was installed under
local anesthesia by neurosurgeon. From 2011, SRSpedormed with a linear accelerator Novalis
Tx® (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) withtegrated ExacTrac X-ray 6D system
®(BrainLAB AG, Feldkirchen, Germany) that has thodliey for pretreatment positioning. A frameless
mask was made without invasive procedure.

The gross tumor volume (GTV) was identified on tiasis of 0.9-mm gadolinium enhanced axial
magnetic resonance imaging (MRI) fused with higbohation (1.25-mm slice thickness) computed
tomography (CT) images. All 69 meningiomas werattzd with single fraction SRS. No margin was
added to the GTV to create the planning targetrael{PTV).When possible, the prescription dose
was 18 Gy at the isocenter and the marginal dosel®aGy at the periphery of PTV. Marginal doses
had to be reduced to 14 or 12 Gy when necessaish@asn intable 3. All treatment planning were
reviewed and approved by the treating radiatiorotmyist, neurosurgeon and physicist.

From 2002, dose distributions were achieved with @en coplanar dynamic arcs. A conformal arc
technic was used before 2002.

Follow up

Follow-up included magnetic resonance imaging (M&l)computed tomography (CT) and clinical
examination at 6, 12, 24, 36, 60 months and thenygwo years after radiosurgery.

Complete response was defined as disappearand® oheéningioma. Local failure was defined as
tumor enlargement greater than 10% in one (or mofehe meningioma diameters. Distant failure
was defined as new meningioma outside prior SR8melthat appeared during following up on
imaging. Partial response was defined as tumonishg greater than 10% in one (or more) of the
meningioma diameters without any local failure eniéi. Stable meningioma was defined as neither
sufficient shrinkage to qualify for partial respensor sufficient enlargement to qualify for local
failure.

The cause of death was determined in all deceasgehts. Treatment clinical related toxicities were
defined as new neurological deficits occurring @B&S, in lack of local or distant failure criteria
Clinical radiation-related toxicities were classifias temporary when they did resolve spontaneously
or after a short course of medical therapy sucltasicosteroids, and permanent if they did not



resolve. Treatment radiologic related toxicitieslsas radionecrosis, edema and hemorrhages were
determined on the basis of histologic findings giatients who underwent surgical resection) or
assessed subjectively using contrast-enhanced MRGynamic susceptibility-weighted contrast-
enhanced (DSC) perfusion MRI.

Statistical analysis

Local control rate, disease-free survival and dveravival were calculated using the Kaplan—Meier
method. Time to local failure was defined as theggeof time from SRS to the date of radiographic
evidence of local failure at the treated site. Timalisease progression was defined as the pefiod o
time from the date of SRS to the date of radiogi@phkidence of nhew meningioma outside the SRS
field or radiographic evidence of local failure.

Comparison of survival curves was tested usingldgerank test and the Cox proportional hazards
model was performed to identify prognostic facassociated with local control, disease-free sutyiva
and overall survival. A two-sided value <0.05 was considered significant. The foltmnfactors
were included in the analysis: tumor volume, SRB8immim dose, SRS maximum dose, SRS isocenter
dose, SRS marginal dose, collimator type (cyliradries micro-multi-leaf), SRS indication and
V100% (percentage of tumor volume receiving 100%refscribed marginal dose), tumor location.
Prognostic factors associated witlp @alue<0.1 in the univariate analysis were included ie th
multivariate analysis.

Results

Patient and treatment char acteristics

All characteristics of the 60 patients at time &SSare reported itable 1. The overall sex radio was
5:1 (Female:Male). Most of SRS were realized fomdgo meningiomas (77%) and for growing or
symptomatic meningiomas (83%). Meningioma localoratwas balanced between convexity, skull
base and parasagittal.

Radiosurgery characteristics are reportethbhe 2. Mean tumor volume was 4.4 cc. Mean marginal
dose was 15.5 Gy.

Median follow up from SRS was 128 months (range248). No patient was lost to follow-up.



Patient Characteristics n (%)
Gender

Male 9 (15)
Female 51 (85)
M ean age (at SRStime) 57,6 (range 27-76)
Tumor location

Convexity 22 (30)
Skull base 24 (30)
Parasagittal 21 (37)
Intraventricular 2 (3)
SRS strategy

Postoperative residue 2 (3)
Postoperative recurrence 14 (20)
De novo meningioma 53 (77)
KPS

<70 7 (11)
80 9 (14)
90-100 48 (75)
SRSindication

Symptomatic patient 37 (54)
Growing meningioma 43 (62)

Nor growing meningioma or symptomatic patient 5 (7)

Table 1: Characteristics of 60 patientsreceiving SRS for 69 meningiomas

Radiosurgery Characteristics n (%)
Collimator type

Micro multi leaf 47 (68)

Cylindrical 22 (32)
V100%

<H0% 4(8)

60-85% 16 (34)

85-95% 13(27)
=95% 15(31)
Tumor volume (cc)

Mean 44

Range 0.15-17.7
Marginal dose (Gx)

Mean 5.5
Range 12-16
Maximal Dose ()

Mean 18.4
Range 14.2-385

Table 2: Radiosurgery characteristicsin 69 benign meningioma




Local control rate (LCR)

Following SRS, local control at 1, 5 and 10 yeaesaewespectively 100 %, 98.4 % (IC 95%: 91.5 —
99.7) and 92.6% (IC 95%: 82- 9'Figure 1). LCR at 10 and 15 years was identical.

The curve stagnates after 7 years of follow-up.

Results of univariate analysis are showntable 4. On univariate analysis, LCR after SRS was
significantly better for skull base and parasabittaningiomas compared to convexity meningiomas
(p = 0.031) Figure 2).
After SRS, we observed tumor shrinkage for 41 ngiomas (59%), and stable disease for 24
meningiomas (35%).

We observed local progression for 4 meningiomas) (6% convexity meningiomas, 1 skull base
meningioma. Mean time to recurrence was 64 mofltheir characteristics are reportedlable 3.

Local control delay

Figure 1: Probability of local control on 69 benigeningiomas after SRS

1 ‘—:Liw—m—rm-n-r—m-—n—iz
1

Local control delay
2 =

[
m

1]

0 years 3 [ 9 12 15

Figure 2 : Probability of local control in grougdonvexity meningiomas) and group 2 (skull base and
parasagittal meningiomas)




Disease-free survival (DFS)

Following SRS, disease-free survival at 1, 5, 10 &b years were respectively 94.9 % (IC 95% : 86-
98), 93.2 % (IC 95% : 84-97), 78 % (64-87), and@ 84-87). Figure 3).

Results of univariate analyses are shownainle 4. On univariate analysis, DFS after SRS was
significantly better for skull base and parasabittaningiomas compared to convexity meningiomas
(p=0.012). Multivariate analyses showed a signifigabetter DFS when minimal dose delivered to
tumor was > 10 Gy (p = 0.0082). 2 patients hadllpcagression of meningioma, 10 patients had
distant progression and 2 patients had both lawldistant progression of meningioma.
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Figure 3 : probability of disease-free survivalGthbenign meningiomas after SRS

Overall survival and death causes

Following SRS, overall survival at 1, 2, 5, 10 dridyears were respectively 100%, 98.3 % (IC 95% :
91-100), 94.7% (IC 95% : 85-98), 92.7 % (82-97Y 88.7 % (82-97). Higure 4).

Results of univariate analyses are showtalihe 4.

During follow up, we identified 3 deaths and 57igeats were still alive at the last follow-up. Death
causes are presentedable 5. 1 patient could have died from both local andadisprogression of
meningioma but had concomitant melanoma brain rtetas, whereas 2 other patients died from
extra neurological cause. No death due to advéiset® was reported.
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Figure 4 : probability of overall survival on 69rldgn meningiomas after SRS




L ocal L ocation Maximal Volume SRSindication Irradiation Minimal V100% Timeto Treatment at

progression diameter (cc) marginal dose Dose (Gy) progression progression
(mm) (Gy) (months)

Case 1 (under Skull base 15 1.95 De novo symptomatic en- 16 9.9 80% 72 Fractionated
hor monal plague-meningioma radiotherapy
treatment)

Case?2 Convexity 50 51 Recurrent post-operative en- 14 12.5 97% 48 Chemotherapy
plague-meningioma
Case3 Convexity 22 2.5 Recurrent post-operative 16 13.9 95% 60 SRS
80mm-meningioma
Case4 Convexity 40 14 Recurrent post-operative 16 14 95% 48 Surgery
symptomatic-30mm- (transformed to
meningioma grade 2

meningioma)

Table 3: Characteristics of benign meningiomas with local progression after SRS




L ocal control Disease-free Overall survival Toxicities

survival
Volume NS NS NS NS
Minimal Dose NS NS NS NS
Maximal Dose NS NS NS NS
I socenter Dose NS NS NS NS
Marginal Dose NS NS NS NS

Collimator type
(cylindricvs NS NS NS NS
micromultileaf)

V100% NS NS NS NS
L ocation (convexity
vsothers) 0.031 0.012 NS NS
SRSindication
(primary SRSvs NS 0.015 NS NS
postoper ative SRS)

Table 4 : Results of univariate analysis on local control rate, disease-free survival, overall
survival and toxicity rate

Cause of L ocal Timeto M eningioma Previous Evidence of
death control death from location surgery radiologic
first SRS growing
(months)
Casel Other Yes 48 Parasagittal No Yes
Case?2 M eningioma
local and No 92 Convexity Yes (grade 1 Yes
distant meningioma,
progression / secondarily
Melanoma transformed
brain to grade 2)
metastases
Case3 Other Yes 50 Convexity No Yes

Table 5 : causes of death for benign meningiomas patients




Clinical follow-up

We reported adverse effects for 6 SR%). They are reported table 6. Median time to toxicity was
15 months. 5 SRS (7%) led to temporary toxicitied anly 1 SRS (2%) led to permanent toxicity.
Clinical toxicity was regularly associated with i@ldgic toxicity (edema) except in one meningioma.

Irradiated Maximal Marginal

Toxicities L ocation volume diameter Dose Dmax (Gy) V%&O)%
(cc) (mm) (Gy)
Casel
(re-irradiation Moderate
after Edema
oligodendroglioma Motor disability Parasagittal 6 27 12 14.3 95
fractionated (temporary)
radiotherapy)
Moderate
Edema
Motor disability Parasagittal 3 22 16 17.6 96
Case?2 (permanent)
Epilepsy
(temporary)
Light Edema
Case3 Epilepsy Parasagittal 8.7 29 16 18.3 95
(temporary)
Moderate
Edema :
Case4 Motor disability Convexity - 30 16 37 -
(temporary)
Caseb Vel alezaliy Cavernous sinus 6.2 20 16 - -
(temporary)
Light Edema
Case 6 Motor disability  Intra-ventricular 104 30 14 16.5 97
(temporary)

Table 6 : Reported toxicities for benign meningiomas

At Linac-SRS time, 35 meningiomas showed no symp®uof them led to new symptoms after SRS.

Among the 34 symptomatic meningiomas, 21 improd2%), 10 remained unchanged (29%), and 3
worsened (9%) after SRS.

Discussion

Our study describes a cohort of benign meningiofras all locations, treated by LINAC SRS, with
one of the longest follow-up reported to date, angatient lost to follow-up. We reported a 10- and
15- year local control rate of 92.6%, which is Bligbetter than the 10- and 20-year actuarial local
control rate of 87.7 and 87.2 % reported by Konflaicet al.(9) with Gamma Knife SRS. They
included 4 patients with grade 2 tumors and 4 ptigvith grade 3 tumors, which may explain the



little difference between our long term local cohtrates ; 29 patients had an imaging follow-up
beyond 10 years and 5 patients had an imagingwalle beyond 20 years. In our study, 35 patients
patients had an imaging follow-up beyond 10 yea$ @ patients had an imaging follow-up beyond
15 years. We could have highlighted the fact thairamal dose < 10 Gy is predictive of worse PFS.

Outcomes of benign meningiomas after Gamma Knif& &iRe well established with local control
rates > 90% at 5-10 years with low morbidity (10}-1Radiation prescription usually delivered to
tumor a marginal dose of 14 Gy and a maximal d628 @y.

Linac SRS results for meningiomas are reportedatnhe 7. El Khatib et al.(14) showed a 93.6% local
control rate at 5, 10 and 15 years, after Linac $®SL68 benign meningiomas, with a mean 151
months follow-up. Prescription dose to the 50% dsmdline was similar to the one observed with
Gamma Knife devices, actually delivering to tumotz Gy marginal dose, and a 24 Gy maximal
dose. Spiegelmann et al.(15) reported an actuaiyalr local control rate of 98% after Linac SR fo
117 cavernous sinus meningiomas with a shorter r6@amonths follow-up. Prescription dose was
singularly delivered to the 60-80% isodose linehveitmean marginal dose of 13.5 Gy.

Tumor control
Location

In this study, convexity meningiomas were assodiatith worse local control rates than parasagittal
or skull base meningiomas (p = 0.031). Similarigntacroce et al. (4) showed better local control
rates for skull base meningiomas vs convexity mginmas with a 2.07 Hazard Ratio difference
(p<0.001). The explanation could be that non-benigmingiomas are more commonly reported in the
convexity or parasagittal regions, or that benignvexity meningiomas could transform to non-
benign meningioma (8). In our serie, one post dperaecurrent grade 1 meningioma faced local
progression after SRS ; surgery was then perforne®@aling a grade 2 meningioma.

Post operative SRS

In our study, post operative SRS was associatddwotrse DFS than primary SRS (p = 0.015). In the
same way, Spiegelmann et al.(15) and Santactade(d) found better LC rates with primary SRS
for a priori benign meningiomas compared to posrative SRS for grade 1 meningiomas. As a
matter of fact, post operative disease is hardbetdefined than primary disease, influencing
treatment accuracy, and treating a post-operatsgade often means treating a recurrent disease.
Flickinger et al. (10) observed a 2.3% rate of tteraxtually not being a meningioma, which could be
another explanation to the better LC rates obsemitdSRS for imaging defined meningioma. We
intended to avoid that bias by excluding non-grawisnd non-symptomatic meningiomas. On the
other hand, Julia-Sape and al.(16) showed thatiimgagas not reliable enough to predict tumor
grading, which means that non benign meningiomashmasge been treated by primary SRS and
included as benign meningiomas.

Irradiation dose

We found worst DFS rate when minimal dose wasrioféo 10 Gy in multivariate analysis. The
minimal dose to tumor is rarely reported. In contréhe marginal dose is always described and the
minimal marginal dose commonly recommended is 12v@ych equates to EQ,,42 Gy (12). This
could be enough for benign meningiomas. Ganz @/lreported a serie of 97 meningiomas with a
tumor volume of 16 cc treated with a 12 Gy margo@de on Gamma Knife device, suceeding a
100% 2-year-PFS. El Khatib et al. (14), with a 32r@arginal dose on Linac device showed a
sustainable 15-years-LCR of 93.6%. Below 12 Gygiterm tumor control seems less durable (18).



Nevertheless, we think that higher doses are algisat least for convexity meningiomas, but ideall
for all meningiomas because of the uncertainty ehimgioma grading when performing primary
SRS, and because of the poorest prognosis of pesative recurrent meningioma, as far as toxicities
rate does not seem to be higher. Higher margins¢si¢about 18 Gy) are usually used when treating
non-benign meningiomas and RTOG 0539 should prodata about potential advantage of dose
escalation.

Meningioma volume

We found no influence of tumor volume on tumor cohtates, essentially because of a lack of great
volume meningioma treated by SRS (only 5 mening®graater than 10 cc). As a matter of fact, for
dosimetric reasons, we suggest fractionated stwrtotradiotherapy for voluminous meningiomas.

Dibiase et al.(19) showed LC rates falling from 98%68% when meningioma volume was superior
than 10 cc. Similarly, Kondziolka et al. (20) foutight meningioma treatment volumes superior than 5
cc led to decreased PFS. In contrast, for largeghemeningiomas (> 10 cc), Bledsoe et al.(21)

reported 7-year PFS of 92%, and Ganz et al.(1Q08012-year-PFS. But morbidity was high, up to

23%.

Toxicities

With a small 2 %-permanent-complication-rate, cesults were slighly better than expected in the
littérature. Overall permanent complications a8&S for meningiomas have been reported in 2-23%
of cases with modern radiosurgery techniques (@®)st report complications in the range of 8%,
with approximately 5% being permanent and 3% bé&iagscient. Complications include neurological
deficits, headaches, seizures, associated withreglvadiation effects seen on follow-up neuro-
imaging (edema, necrosis, hemorrhage). Cranialengygfunction is most commonly seen in patients
with parasellar or other skull base meningiomassd3do critical structures are rarely reportedR$S
series, and tumor volume and location (parasagftid and convexity) are often found as predictive
markers of toxicity. Evaluation of neurocognitivefidiencies is often limited in SRS series sinds it
very unlikely that the single fraction radiation af limited brain volume might impact upon
neurocognition, and authors associate eventuatideties to long term use of antiepileptic drugd an
tumor location. Worsening or de novo peritumoradrad occurs in about 25 % of patients undergoing
SRS for meningiomas, with a peak time of 6 to 8 therafter treatment; it is associated with larger
tumors and parasagittal/convexity locations, whlkesparenchymal interface is wide (23). Preexisting
peritumoral edema has a 77% risk of deterioratftey &RS (24).

We found no statistical association between SREit®s and tumor location, size or dose. However,
we can observe that toxicities only occured ondrsmwith maximal diameter > 20 mm and for
parasagittal location in half of the cases. Sevstadies showed a relationship between tumor size,
tumor location and toxicities. Zada et al.(25) aled a complication rate of 8% after SRS for benign
meningioma and found that tumor greater than Mere prone to more complications than the 5.7 cc
meningiomas in the remaining patients. They alseeveed that 66% of complications occured in non
skull base meningiomas. Pollock et al.(12) repogardhsagittal and convexity location as predictive
of permanent SRS toxicities. Patil et al.(23) foyadasagittal location as risk factor of peritunhora
edema with a 29% rate of symptomatic edema comgaréd% for other locations.

Girvigian et al. (26) reported after SRS for corit)eexand parasagittal meningiomas, more
complications when tumor volume was great and doké Gy.



Authors Patients (n) Localization OMS Primary / M edian M edian Median Local control ~ Complications

Grading (n) Adjuvant Volume (cc) Marginal follow-up (%) (%)
(%) Doseto (months)
tumor (Gy)
Spiegelmann 102 CS I (33) or 68/32 7 13.5 67 98 (5 years) 5
et al., 2010 presumed (69)
(15
El-Khatib et 148 All I (72) or 51/49 4.7 12 151 93.6 (15 7.8
al., 2015 (14) (111 skull presumed (76) years)
base)
Shafron et al., 70 All I (32) or 54/46 10 12.7 23 100 2.8
1999 (27) presumed (38)
Hadelsherg et 74 Parasagittal | (61) or 18/82 6.9 13 49 90.6 6.7
al., 2014 (29) presumed (13)
Chuang et al., 43 Skull Base | (28) or 33/67 5.7 16 74.5 89.7 (7 years) 9.3
2004 (28) presumed (14)
I1(2)

Table 7: Outcomesfollowing Linac SRSfor intracranial meningiomas




Conclusion :

Our long-term results from 69 benign meningiomasatied by LINAC SRS without patients lost to
follow-up achieved, with low morbidity, high and stainable local control and progression free
survival rates. They confirm the efficacity andedgfof Linac SRS for benign meningiomas when
SRS indications are respected and discussed witfidgiciplinary approach. Benign meningiomas
may be divided in 3 groups : convexity meningionagsociated with more toxicity and worse but
good tumor control after SRS ; skull base meningisrassociated with excellent tumor control and
less toxicity rates after SRS ; and parasagittatinggomas associated with more edema and good
tumor control rates after SRS.

References:

1. Claus EB, Bondy ML, Schildkraut JM, Wiemels JL, Wrensch M, Black PM. Epidemiology of intracranial meningioma.
Neurosurgery. 2005 Dec;57(6):1088-1095; discussion 1088-1095.

2. Kallio M, Sankila R, Hakulinen T, Jaaskeldinen J. Factors affecting operative and excess long-term mortality in 935
patients with intracranial meningioma. Neurosurgery. 1992 Jul;31(1):2-12.

3. Mirimanoff RO, Dosoretz DE, Linggood RM, Ojemann RG, Martuza RL. Meningioma: analysis of recurrence and
progression following neurosurgical resection. J Neurosurg. 1985 Jan;62(1):18-24.

4. Santacroce A, Walier M, Régis J, Lis¢ak R, Motti E, Lindquist C, et al. Long-term Tumor Control of Benign Intracranial
Meningiomas After Radiosurgery in a Series of 4565 Patients. Neurosurgery. 2012 Jan 1;70(1):32-9.

5.  Pollock BE, Stafford SL, Utter A, Giannini C, Schreiner SA. Stereotactic radiosurgery provides equivalent tumor control
to Simpson Grade 1 resection for patients with small- to medium-size meningiomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003

Mar 15;55(4):1000-5.

6. Cohen-Inbar O, Lee C, Sheehan JP. The Contemporary Role of Stereotactic Radiosurgery in the Treatment of
Meningiomas. Neurosurg Clin N Am. 2016 Apr 1;27(2):215-28.

7. Pollock BE. Defining the Best Management for Patients with Intracranial World Health Organization Grade I
Meningiomas. World Neurosurg. 2014 May 1;81(5):712-3.

8. MacleanJ, Fersht N, Short S. Controversies in Radiotherapy for Meningioma. Clin Oncol. 2014 Jan 1;26(1):51-64.

9. Kondziolka D, Patel AD, Kano H, Flickinger JC, Lunsford LD. Long-term Outcomes After Gamma Knife Radiosurgery for
Meningiomas. Am J Clin Oncol. 39(5):453-7.

10. Flickinger JC, Kondziolka D, Maitz AH, Lunsford LD. Gamma knife radiosurgery of imaging-diagnosed intracranial
meningioma. Int J Radiat Oncol. 2003 Jul 1;56(3):801-6.

11. Kondziolka D, Mathieu D, Lunsford LD, Martin JJ, Madhok R, Niranjan A, et al. RADIOSURGERY AS DEFINITIVE
MANAGEMENT OF INTRACRANIAL MENINGIOMAS. Neurosurgery. 2008 Jan 1;62(1):53-60.

12. Pollock BE, Stafford SL, Link MJ, Brown PD, Garces YI, Foote RL. Single-Fraction Radiosurgery of Benign Intracranial
Meningiomas. Neurosurgery. 2012 Sep 1;71(3):604-13.

13. Stafford SL, Perry A, Suman VJ, Meyer FB, Scheithauer BW, Lohse CM, et al. Primarily resected meningiomas: outcome
and prognostic factors in 581 Mayo Clinic patients, 1978 through 1988. Mayo Clin Proc. 1998 Oct;73(10):936—42.

14. El-Khatib M, Majdoub FE, Hunsche S, Hoevels M, Kocher M, Sturm V, et al. Stereotactic LINAC radiosurgery for the
treatment of typical intracranial meningiomas. Strahlenther Onkol. 2015 Dec 1;191(12):921-7.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Spiegelmann R, Cohen ZR, Nissim O, Alezra D, Pfeffer R. Cavernous sinus meningiomas: a large LINAC radiosurgery
series. J Neurooncol. 2010 Jun 1;98(2):195-202.

Julia-Sapé M, Acosta D, Majés C, Moreno-Torres A, Wesseling P, Acebes JJ, et al. Comparison between neuroimaging
classifications and histopathological diagnoses using an international multicenter brain tumor magnetic resonance
imaging database. J Neurosurg. 2006 Jul 1;105(1):6-14.

Ganz JC, Reda WA, Abdelkarim K. Gamma Knife surgery of large meningiomas: early response to treatment. Acta
Neurochir (Wien). 2009 Jan;151(1):1-8.

Sheehan JP, Williams BJ, Yen CP. Stereotactic radiosurgery for WHO grade | meningiomas. J Neurooncol. 2010 Sep
1;99(3):407-16.

DiBiase SJ, Kwok Y, Yovino S, Arena C, Naqvi S, Temple R, et al. Factors predicting local tumor control after gamma
knife stereotactic radiosurgery for benign intracranial meningiomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004 Dec
1;60(5):1515-9.

Kondziolka D, Kano H, Kanaan H, Madhok R, Mathieu D, Flickinger JC, et al. Stereotactic radiosurgery for radiation-
induced meningiomas. Neurosurgery. 2009 Mar;64(3):463-469; discussion 469-470.

Bledsoe JM, Link MJ, Stafford SL, Park PJ, Pollock BE. Radiosurgery for large-volume (> 10 cm3) benign meningiomas. J
Neurosurg. 2010 May;112(5):951-6.

Bloch O, Kaur G, Jian BJ, Parsa AT, Barani IJ. Stereotactic radiosurgery for benign meningiomas. J Neurooncol. 2012
Mar 1;107(1):13-20.

Patil CG, Hoang S, Borchers DJ, Sakamoto G, Soltys SG, Gibbs IC, et al. Predictors of peritumoral edema after
stereotactic radiosurgery of supratentorial meningiomas. Neurosurgery. 2008 Sep;63(3):435-440; discussion 440-442.

Cai R, Barnett GH, Novak E, Chao ST, Suh JH. Principal risk of peritumoral edema after stereotactic radiosurgery for
intracranial meningioma is tumor-brain contact interface area. Neurosurgery. 2010 Mar;66(3):513-22.

Zada G, Pagnini PG, Yu C, Erickson KT, Hirschbein J, Zelman V, et al. Long-term Outcomes and Patterns of Tumor
Progression After Gamma Knife Radiosurgery for Benign Meningiomas. Neurosurgery. 2010 Aug 1;67(2):322-9.

Girvigian MR, Chen JCT, Rahimian J, Miller MJ, Tome M. Comparison of early complications for patients with convexity
and parasagittal meningiomas treated with either stereotactic radiosurgery or fractionated stereotactic radiotherapy.
Neurosurgery. 2008 May;62(5 Suppl):A19-27; discussion A27-28.

Shafron DH, Friedman WA, Buatti JM, Bova FJ, Mendenhall WM. Linac radiosurgery for benign meningiomas. Int J
Radiat Oncol. 1999 Jan 15;43(2):321-7.

Chuang C-C, Chang C-N, Tsang N-M, Wei K-C, Tseng C-K, Chang JT-C, et al. Linear accelerator-based radiosurgery in the
management of skull base meningiomas. J Neurooncol. 2004 Jan;66(1-2):241-9.

29. Hadelsberg U, Nissim U, Cohen ZR, Spiegelmann R. LINAC radiosurgery in the management of parasagittal
meningiomas. Stereotact Funct Neurosurg. 2015



(Conseil national de I'ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecinergenets et je jure d’étre
fidéle aux lois de 'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préservetepromouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, indidiiedociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autorainteer volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictioddnterviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables @natcées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne fepas usage de mes
connaissances contre les lois de I'hnumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagéedeurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’explaitpas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconqgadewn demandera. Je he me
laisserai pas influencer par la soif du gain otetzherche de la gloire.

Admis(e) dans lintimité des personnes, je taims lsecrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je eetrai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Jaolengerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibéném

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'adssement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compéteneekesJentretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les sergjoeme seront demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi quigslEamilles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent I&éameesi je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprgéemanque.



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de woteeys
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidal® bis de I'Honneur et de la
Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent etgeigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail. Admis dans l'intériels mh@isons, mes yeux ne
verront pas ce qui S'y passe, ma langue taireelgets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les moeursaviogiser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRE&njrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je sudeld a mes
promesses. Que je sois couvert dOPPROBRE et réageisnes confreres si j'y
manque.



