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1) INTRODUCTION

A)GENERALITES

Les métastases cerébrales représentent la majorité des tumeurs intracraniennes. Leur

incidence est en augmentation, du fait de I’allongement de la durée de vie lié aux nouvelles

thérapies, et également, aux imageries plus performantes pour les diagnostiquer.

Le cancer primitif responsable de métastases cérébrales est dans 40 a 50% des cas d’origine
pulmonaire, dans 10 & 20% des cas originaire d’un cancer du sein, dans 10 a 20% des cas
secondaire a un mélanome, dans 6% des cas d’origine rénale et enfin dans 2 a 3% des cas

d’origine colo rectale [1].

Dans 2 a 14% des cas, le cancer primitif n’est pas connu lors de la découverte de la métastase

cérébrale, nécessitant alors de réaliser le bilan d’extension.

Les facteurs pronostics impliqués dans la survie, a partir du diagnostic des métastases, sont
I’indice de Karnosky, I’extension des métastases extra cranienne, 1’age, la nature histologique
du cancer, le nombre de métastases cérébrales.

L’age est un facteur pronostic important pour le cancer pulmonaire, contrairement aux autres
cancers.

Le nombre de métastases cérébrales est un facteur pronostic pour le cancer bronchique, le
mélanome, et le cancer du rein.

La présence de métastases extra-cérébrales active est de mauvais pronostic, particuliérement

pour le cancer pulmonaire.

Le score DS-GPA (diagnosis specific graded pronostic assessment) est un score pronostic,
pour les patients atteints de métastases cérébrales. Ce score permet d’estimer la survie
médiane selon le type histologique et d’argumenter le choix thérapeutique [2].

La durée médiane de survie selon le sous type histologique de cancer est de 7 mois (3,02-
14,78 mois) pour le cancer non a petite cellule, 4,9 mois (2,79-17,05) pour le cancer
pulmonaire a petite cellule, de 13,80 mois (3,35 -25,3) pour le cancer du sein, de 6,74 mois
(3,38-13,32) pour le mélanome, 9,63 mois (3,27-14,77) pour le cancer du rein et de 5,36 mois

(3,13 — 13,54 mois) pour les cancers digestifs.

Le score SIR (Index de score pour la radiothérapie stéréotaxique des métastases cérébrales)

est un score permettant d’estimer la survie des patients atteint d’'une métastase cérébrale et qui
11



recevront une radiothérapie stéréotaxique. Contrairement au score DS-GPA, le score SIR ne
prend pas en compte le type histologique du cancer, mais le nombre et le volume des
métastases cérébrales. Il existe une différence significative de survie médiane selon le score
SIR : 2,91 mois pour un score de 0 a 3 ; 7 mois pour un score de 4 a 7 et 31,38 mois pour un
score de 8 410 (p = 0,0001) [3] .

B) LES CANCERS PRIMITIES

1) LE CANCER PULMONAIRE

Le cancer pulmonaire représente le 2°™ cancer en incidence chez I’homme et le 3°™ chez la

femme, avec 49000 nouveaux cas diagnostiqués par an en France. Il est la 1% cause de

mortalité par cancer en France.

Ses principaux facteurs de risque sont le tabac, notamment sa précocité d’exposition et sa

durée, ainsi que les carcinogénes professionnels tels que 1’amiante.

Le cancer pulmonaire comprend les cancers non a petites cellules (CBNPC) qui représentent
plus de 80% des cas et le cancer a petite cellule qui représente 15% des cancers pulmonaires.
Les CBNPC comprennent 3 types histologiques : ’adénocarcinome qui est le plus fréquent, le

carcinome épidermoide et le carcinome indifférencié.

Les facteurs de risque de survenue de métastases cérébrales sont 1’étendue de la maladie selon

le stade TNM [4], I’age inférieur a 60 ans [5] et le type histologique a petite cellule [1].

Le taux d’incidence cumulé des métastases cérébrales a 5 ans est de 16,4%, tous types
histologiques confondus. Ce taux d’incidence cumulé a 5 ans est plus important pour les

cancers a petite cellule (29,6%) que pour les CBNPC (12,6%) [6].

Les facteurs de mauvais pronostic sont repris dans le score de DS GPA. Ces facteurs
pronostics sont 1’age, le score de Karnosfsky, le nombre de métastases cérébrales, et la

présence de métastases extracraniennes évolutives [2].

Les facteurs de pronostic défavorable, lors du diagnostic de cancer du poumon associée a des
métastases cérébrales, sont le sous-type histologique a petite cellule et non
adénocarcinomateux, 1’absence de controle de la tumeur primitive, le sexe masculin, un score

OMS supérieur ou égal a 2, I’age supérieur a 60 ans, le nombre de métastase superieur a 3,
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I’absence d’altération moléculaire EGFR/ALK [7] , un taux de sodium inférieur a 132mmol/I
et une concentration sérique de NSE (Neuron Specific Enolase) supérieure a 12,5ng/ml [8].

La durée moyenne de survie est de 6 mois pour le cancer a petite cellule et les
adénocarcinomes atteints de metastases cérébrales [9]. En cas d’altération moléculaire sur

EGFR ou ALK, la survie médiane est supérieure a 18 mois [10] voire 48 mois [7].

2) LE CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Une femme sur 8 présentera un

cancer du sein au cours de sa vie. Son incidence est de 48 800 cas par an et 11 900 déces.
C’est la premiere cause de déces chez la femme. Dans 99% des cas, le cancer du sein
concerne la femme, mais I’homme peut également étre atteint. Le taux de survie a 5 ans est de
90%.

Les facteurs de risque de survenue du cancer du sein sont I’age, les antécédents personnels et
familiaux de cancer du sein, les mastopathies a risques histologiques, la prédisposition
génétique au cancer du sein, 1’exposition aux hormones, la consommation de tabac et

d’alcool, I’irradiation ainsi que le surpoids [11].

Il existe 4 groupes histologiques de cancer du sein :

e les tumeurs luminales A qui sont HER2 négatif (human epidermal growth factor
receptor 2) Récepteur des Estrogene (RE) et/ou Récepteur de la Progestérone (RP)
positif

e les tumeurs luminales B qui sont HER 2 positif, RE ou RP positif

e les tumeurs triples négatives (RE, RP et HER2 négative)

e lestumeurs HER 2 positives avec RE et RP négatif.

Le taux d’incidence des métastases cérébrales varie de 30% sur les études autopsiques [12] a
5% sur les études cliniques [6,13].

Le taux d’incidence cumulé de survenue de métastases cérébrales dans le cancer du sein est de
1% alanetde5%abs ans.

L’incidence des métastases cérébrales varie selon le sous-type histologique [14]. Le taux
d’incidence de métastases cérébrales est plus important pour les tumeurs triples négatives, 46
%, [15] que pour les tumeurs luminales A, avec un taux d’incidence cumulée sur 15 ans de
2,2% [14]. Concernant les cancers du sein HER2 positif, I’incidence des métastases cérébrales
est de 35% [16].
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Le stade TNM de la maladie est corrélé a une augmentation d’incidence de métastases
cérébrales, avec 3,1% d’incidence pour le stade I et 12,6% pour le stade 4 [6].

La durée médiane de survenue des métastases cérébrales a partir du début du diagnostic du
cancer du sein dépend du type histologique. Ce délai est de 27,5 mois pour les tumeurs triples
négatives, de 35,8 mois pour les tumeurs sur exprimant HER2, 47,4 mois pour les tumeurs

luminale B, et 54,4 mois pour les tumeurs luminale A.

Les facteurs de risque de métastases cérébrales dans le cadre du cancer du sein sont : un age
inférieur a 40 ans, 1’absence d’expression des récepteurs a cestrogéne [16], la surexpression
des récepteurs HER2 [17], le statut triple négatif [18], un taux de LDH élevé en pré
thérapeutique [19], la présence de métastases extra cérébrale, notamment le nombre de site

métastatique et la localisation des métastases extra-cérébrale [18].

Les facteurs de pronostic favorable au moment du diagnostic de la métastase cérébrale sont un
bon état général, un age inférieur a 60 ans, le sous-type histologique : les réecepteurs
hormonaux des cestrogénes positifs et/ou HER2 surexprimé [17,20,21], la présence d’une
métastase cérébrale unique [21], et une maladie extracranienne contrélée [22].

Le délai médian de survie a partir du diagnostic des métastases cérébrales dépend également
du sous-type histologique. Ce délai est de 7,3 mois pour les tumeurs triple négative, de 17,9
mois pour les tumeurs avec HER2 surexprimé, 22,9 mois pour les tumeurs luminales B et 10

mois pour les tumeurs luminales A [20].

3) LE MELANOME

Les mélanomes sont des tumeurs malignes développées a partir de mélanocytes. Leur

incidence est de 11000 nouveaux cas par an. lls sont responsables de 1600 déces par an. Leurs
facteurs de risque sont I’exposition solaire notamment les briillures survenues dans I’enfance,
le phototype de la peau, le nombre, la taille et I’aspect des naevus, les antécédents familiaux et

personnels de mélanome.

L’incidence des métastases cérébrales dans le mélanome est variable, comprise entre 7,4 a
50% [23-25]. Les séries autopsiques retrouvent une incidence plus élevée de 70 a 90%.
Les facteurs de risque de développer des métastases cérebrales sont : un taux élevé de LDH, la

localisation du mélanome primitif : téte, cou et muqueuse orale [26], un indice de Breslow
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élevé [27], la présence de plus de 2 sites viscéraux métastatique, la mutation BRAF [28] ou
NRAS [29], le caractére ulcéré du mélanome primitif [30], et le sexe masculin.

Le délai médian de survenue des métastases cérébrales varie de 2 a 4 ans [24,26,31].

Les facteurs de mauvais pronostic au moment du diagnostic sont : la présence de symptémes
neurologiques, la présence d’une maladie extra-crnienne [30], nombre de métastases
supérieur a 3 [25], le mauvais état général, le taux élevé de LDH, 1’age supérieur a 65 ans
[32].

La survie des patients atteints de mélanomes a augmenté grace aux thérapies ciblées et aux
immunothérapies. Elle était initialement aux alentours de 4 mois [23,25,28] contre 4 & 24

mois actuellement.

4) LE CANCER DU REIN ET COLO-RECTAL

L’incidence du cancer du rein et du cancer gastro-intestinal sont en augmentation [33].
L’incidence des métastases cérébrales dans le cancer du rein est de 2 a 17% [34]. L’incidence
cumulée a 5 ans est de 9,8% [6]. Les métastases du cancer du rein surviennent
majoritairement en cas de progression de la maladie et peuvent étre tardives dans I’évolution
de la maladie. Quatre-vingt-dix pour cent des patients présentant des métastases cérébrales
issues d’un carcinome rénal a cellule claire ont également des métastases extra-cérébrales.
Parmi les différentes histologies du cancer du rein, le carcinome a cellule claire est le plus
pourvoyeur de métastases cérébrales.

La survie médiane a partir du diagnostic de métastases cérébrale issues du cancer du rein est
de 10,6 mois et le taux de survie a un an est de 48% [34].

Les facteurs de mauvais pronostic, au moment du diagnostic de la métastase cérébrale, sont
un mauvais état général [2], un mauvais score selon le Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC), le nombre de métastases cerébrales [34,35] et la présence d’un traitement
systémique. L’introduction d’un traitement systémique et le traitement local permet améliorer
la survie globale. La survenue d’une métastase cérébrale lors d’un traitement systémique ne

modifie pas la survie globale de fagon significative [36].

En ce qui concerne les cancers colorectaux, 1’incidence des métastases cérébrales est environ
de 2% [37]. Les métastases cérébrales surviennent de fagon métachrone aux metastases extra
cérébrales. Le délai médian de survenue de la métastase cerébrale est de 25 mois [37], avec

une survie médiane a partir du diagnostic de la métastase cérébrale de 4 mois [38].
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L’administration d’un traitement systémique chez les patients avec des métastases cérébrales
permet d’améliorer leur survie médiane a 18,6 mois [38,39]. Le traitement par chirurgie
associ¢ a une radiothérapie permet également d’améliorer significativement la survie médiane
a 21 mois. La présence d’une mutation RAS serait un facteur de risque de développer des

métastases cérébrales [40].

C)TRAITEMENT DES METASTASES CEREBRALES

En France, 1’Association des Neuro-Oncologues d’Expression Frangaise (ANOCEF) a

récemment réactualisé les indications de traitement des métastases cérébrales survenant dans
le cadre des cancers pulmonaire, du sein et du mélanome. Par rapport au dernier référentiel de
2014, la place de la biologie moléculaire est importante dans la décision du traitement. La
Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO) a également édité des
recommandations sur la réalisation de la radiothérapie chez les patients atteints de métastases
cérébrales [41,42] .

Les décisions thérapeutiques doivent étre discutées en réunion de concertation
pluridisciplinaire. Les facteurs a prendre en compte dans la décision du traitement sont 1’age
et ’état général du patient, le type, sous-type histologique et la biologie moléculaire du
cancer, le nombre, 1’aspect, le volume et la localisation des métastases cérébrales, 1’évolution
de la maladie extra-cérébrale, les traitements antérieurement recus, sans oublier, enfin, le
souhait du patient.

Les patients doivent bénéficier d’une évaluation clinique et radiologique par une IRM

cérébrale injectée tous les 3 mois, pendant au minimum 1 an apres la réalisation du traitement.

1) INDICATION DE LA CHIRURGIE

La chirurgie de la métastase cérébrale doit étre évoquée en cas de métastase unique ou oligo-

métastatique, notamment lorsque la métastase cérébrale a un diameétre supérieur a 3 cm ou un
volume de plus de 10 cm®. La chirurgie a montré un intérét en termes de survie globale et de
controle local [43]. Cependant, si I’exérése de la métastase nécessite de porter atteinte a une
fonction cérebrale essentielle, alors la chirurgie doit étre récusée afin de garantir une bonne
qualité de vie au patient. Lorsque la chirurgie est retenue, il est préférable de réaliser une
exérése en monobloc afin d’éviter la dissémination des cellules tumorales aux espaces lepto-

méningés et d’améliorer le contréle local [44].
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En I’absence de cancer primitif connu aprés un bilan d’extension, ou si la biologie
moléculaire est ancienne ou non connue, la chirurgie est alors recommandée.

Enfin, en situation palliative, il existe quelques indications chirurgicales notamment lorsque la
métastase est symptomatique, menagante pour le pronostic vital, a proximité d’une zone
fonctionnelle dont 1’évolution pourrait étre responsable d’un déficit neurologique, ou enfin, si
la métastase compromet la réalisation d’autres traitements, par son volume, sa localisation ou
sa structure.

Une radiothérapie stéréotaxique devra étre réalisée sur le lit opératoire afin d’améliorer le
contrdle local.

Afin d’évaluer la qualité de I’exérése chirurgicale, il est préconisé de réaliser une IRM

cérébrale injectée dans les 48 heures post-opératoire.

2) INDICATION DE LA RADIOTHERAPIE ENCEPHALIQUE EN
TOTALITE

L’irradiation encéphalique curative in toto doit dorénavant étre proposée le plus tardivement

possible dans la prise en charge des patients, afin de préserver les fonctions cognitives
[45,46].

Cependant, du fait de I’importance de I’incidence des métastases cérébrales dans les cancers
pulmonaires a petite cellule, il est recommande de réaliser une irradiation encéphalique in toto
prophylactique chez les patients donc la maladie est contrélée et localisée.

La radiothérapie encéphalique en totalité garde une place, lorsque le nombre de métastases
cérébrales est supérieur a 10 ou bien lorsque le patient a une espérance de vie inférieure a 3

mois.

3) LA RADIOCHIRURGIE ET RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE

La radiochirurgie a été définie par L.Leksell comme « la délivrance en une fraction, d’une

forte dose d’irradiation a un volume intracranien de petite taille et délimité sans ouverture

cranienne » [47].

Lorsqu’un fractionnement de la dose est nécessaire, nous employons alors le terme de

radiothérapie stéréotaxique fractionnée.

La radiochirurgie a pour but de détruire les cellules tumorales en une seule dose, en évitant
une irradiation du parenchyme cérébrale sain grace a la multiplicité, 1’étroitesse, et la

précision des faisceaux d’irradiation.
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La radiochirurgie ou la radiothérapie stéréotaxique fractionnée peut étre délivrée par des
accélérateurs linéaires produisant des photons X, comme le Cyberknife® ou le Novalis® ou

bien par le Gamma-knife® qui délivre de multiples faisceaux de photon gamma.

Afin de faciliter la compréhension des données analysées dans 1’étude, je définis ici quelques

termes du traitement par radiochirurgie. Les définitions sont illustrées dans la figure 1 et 2.

-Volume tumoral (TV) : volume tumoral comprenant la prise de contraste de la tumeur
sans marge autour, et qui sera la cible du traitement. Ce volume tumoral est délinéé pour
réaliser, par la suite, la dosimétrie.

-Isodose de prescription : dose minimale prescrite et recue par la tumeur. Cette isodose
sera située a la périphérie de la tumeur, correspondant idéalement au contourage de la
tumeur. On applique une dose et un pourcentage sur cette isodose.

Exemple de prescription : une prescription de 25Gy a I’isodose de 50% signifie que la
périphérie de la tumeur recevra au minimum 25Gy et qu’elle recevra au maximum une

dose de 50 Gy a I’intérieur de la tumeur.
-PIV : Volume de I’Isodose de Prescription

-TVPIV : Volume Tumoral recevant 1’Isodose de Prescription

-L’index de sélectivité¢ : TVPIV/PIV. La sélectivité permet de s’assurer que le volume
prescrit s’applique bien a la tumeur et non au tissu sain. Il permet d’évaluer le volume de
tissu cérébrale sain épargné.

-L’index de conformité : PIV/TV. La conformité permet de vérifier que le volume tumoral
est bien couvert par la prescription.

-Le gradient : volume de la demi prescription de I’isodose / volume de prescription de
I’isodose. Le gradient doit étre compris entre 2-3 pour avoir une bonne diminution de la
dose irradiant le cerveau sain. Une augmentation de ce gradient est un facteur de risque de
radionécrose.

Exemple : sur une isodose de prescription de 50%, le gradient correspond au volume de

I’isodose a 25% / volume de I’isodose a 50%.
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Figure 1: Dosimétrie réalisée avec le logiciel Precision d’Accuray®. En rouge : Volume tumoral. En vert: Isodose de prescription de
30 Gy a 60%. En rose: Demi-prescription de I'isodose. soit 15 Gy. En bleu : Volume cérébral recevant 30% de la dose prescrite. En
jaune: Dose maximale regue au sein de la tumeur (45Gy).

Bonne Conformité Mauvaise Conformité
Mauvaise Sélectivité Bonne Sélectivité

Figure 2: Schéma illustrant les notions de sélectivité et de conformité.
Selon Regis and al. Radiobiologie de la neurochirurgie. Neurochirurgie 2004 ; 50 : 257-264.
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Concernant la radiochirurgie, elle est le premier traitement de choix en cas de métastases
cérébrales multiples, jusqu’a 10 métastases cérébrales, avec un volume total ne dépassant pas
30 cm® chez des patients en bon état général. Le fractionnement de la dose est indiqué
lorsqu’une métastase mesure plus de 3 cm au plus grand de son diametre, qu’elle est a
proximité d’un organe a risque, en cas d’irradiation antérieure, d’impossibilité de respecter les
contraintes de traitement du mono-fractionné (c’est a dire un bon index de gradient entre 2 - 3,
afin d’épargner le parenchyme cérébral sain), ou si le patient a un terrain particulier,

notamment vasculaire.

La SFRO a établi des recommandations sur la dose de prescription de la métastase cérébrale
et du fractionnement [42]. Lors de la réalisation d’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée,
il est préconisé de prescrire avec une isodose de 70%, avec 3 fractions de 11 Gy. Lors de la
réalisation d’une radiochirurgie avec un accélérateur linéaire, il est préconisé une dose de
prescription entre 20 et 24 Gy avec une isodose de 70 a 90%. La radiochirurgie réalisee avec
un gamma-knife® doit étre prescrite a une isodose de 50%.

Cette différence de prescription, en terme d’isodose, vient du fait que la dosimétrie réalisée
avec un gamma-knife® se fait avec plusieurs isocentres au sein de la tumeur, dont I’énergie va
s’entrechoquer, nécessitant d’avoir une isodose de prescription entre 40% et 65% et d’avoir
un index de gradient correct, ce qui va, par conséquent, épargner le tissu sain. Lors de la
réalisation d’une dosimétrie avec un accélérateur linéaire, il est le plus souvent utilisé un seul
isocentre au sein de la tumeur, pour lequel une isodose de prescription comprise entre 80% et
40% permettra une diminution importante du gradient, et donc, moins de parenchyme cérébral
irradié. Mais dans cette différence de prescription, la dose est hétérogéne au sein de la tumeur
pour une isodose de 50%, et homogene pour une isodose de 70%. Il y a donc une moindre
dose maximale administrée au centre de la tumeur avec une isodose a 70% qu’avec une
isodose a 50%, et conséquemment une moindre probabilité de détruire le maximum de
cellules tumorales, car la charge tumorale est plus importante au centre de la tumeur.
L’homogénéité de prescription avec les accélérateurs linéaires, dérive également de la
méthode de prescription de la radiothérapie conformationnelle, ou les faisceaux étaient larges,
peu nombreux, avec les mémes pénétrations du parenchyme cérébral, délivrant de 1’irradiation
au tissu sain et ou les pics de doses étaient déléteres, puisqu’a risque d’augmenter fortement
I’irradiation du tissu sain. Le principe de la radiochirurgie est de multiplier les faisceaux de
petits diameétres, dont chacun comporte une faible énergie, avec une pénétration du
parenchyme cérébral sain différente pour chaque faisceau, et ou ces faisceaux vont se
concentrer a la cible pré-définie. Par conséquent, le parenchyme cérébral sain, traversé par un

faisceau en un seul endroit et avec peu d’énergie, recevra alors trés peu d’irradiation, mais la
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tumeur recevra, elle, ’ensemble des faisceaux, I’ensemble de 1’énergie de chaque faisceau, et
donc, I’ensemble de la dose prescrite. L hétérogénéité de la dose n’entraine pas, avec cette
méthode, de pic de dose au sein du parenchyme cérébral sain, et par conséquent, n’est pas a

risque pour celui-ci, apportant un bénéfice au traitement de la tumeur.

D)PROBLEMATIQUE

Nous avons vu que les métastases cérébrales de plus de 10 cm?® relévent, en premiére

intention, d’une chirurgie. En effet, plusieurs études de radiochirurgie ont montré que les
métastases de grand volume ont un moins bon controle local que les métastases de plus petit
volume (p=0,007 et p= 0,043) [48,49], un risque plus élevé de radionécrose [50] et une
différence de survie (p=0.013) [51].

Cependant, toutes les métastases cérébrales de gros diametre ne peuvent pas relever d’une
chirurgie, notamment lorsqu’elles sont situées dans une zone cérébrale éloquente dont
I’exérese serait responsable d’un déficit neurologique et d’une altération de la qualité de vie
des patients. Dans les cas ou I’opération n’est pas réalisable, il est possible de les traiter en
pratiquant une radiothérapie stéréotaxique fractionnée. Il a été démontré que le
fractionnement de la dose va permettre un meilleur contrdle local de la métastase de grand

volume et, diminuer le risque de radionécrose [52].

A T’heure actuelle, il n’y a pas de recommandation formelle sur la dose et I’isodose de

prescription idéale pour ces métastases dont le volume est large.

Dans la littérature, la plupart des études prescrivent a une isodose allant de 70 a 90%, lors de
la réalisation d’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée. Zhao and al. [53] ont montré que
I’isodose de prescription devait varier avec le volume de la tumeur afin de garder un bon
index de gradient. Dans leur étude, le planning idéal pour les tumeurs de plus de 7 cm? étaient
aux alentours de 69%, permettant d’avoir un bon index de gradient et une bonne hétérogénéité
au sein de la tumeur. Il n’y avait aucune indication a prescrire une isodose a plus de 75%.
Dans leur planning idéal, il n’y avait pas d’augmentation de ’'index du gradient si 1’on
diminuait 1’isodose de prescription, alors que 1’augmentation de cette isodose augmentait

I’index de gradient et diminuait I’hétérogénéité de la dose recue en intra tumoral.

Nous avons vu précédemment que I’hétérogénéit¢ de la dose au sein de la tumeur est
essentielle pour augmenter la dose maximale au sein de la tumeur, et par conséquent

d’augmenter la mort des cellules tumorales, tout en préservant le parenchyme cérébral sain. Il
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y a donc un intérét a garder cette hétérogénéité dans la réalisation d’une radiothérapie

stéréotaxique fractionnée.

De plus, il a été démontré que plus le volume tumoral est grand, meilleur sera I’index du
gradient [53,54]. Cela serait en faveur de ’essai du traitement des volumineuses métastases
cérébrales par radiothérapie stéréotaxique fractionné, puisque 1’optimisation du gradient peut
se faire. L’augmentation de la couverture de la tumeur va permettre également d’améliorer ce
gradient, mais diminue en contrepartie 1’index de sélectivité de la tumeur. Ce dernier est aussi

capital que le gradient pour ne pas irradier le parenchyme cérébral sain autour de la métastase.

La dose délivrée a la tumeur joue un rdle sur le contréle local et le risque de radionécrose. 1l a
été démontré qu’une dose inférieure a 31Gy [55] est responsable d’une majoration du risque
de récidive locale, alors que d’autres études ont montré qu’une dose de plus de 30Gy en 3

fractions augmenterait significativement le risque de radionécrose [56].

E) HYPOTHESE ET OBJECTIF

Devant le manque de connaissance sur la dose totale et de 1’isodose de prescription idéale
pour les métastases de grand volume, qui permettraient un compromis entre le contréle local
de la tumeur et la toxicité sur le parenchyme cérébral, nous avons souhaité répondre a la
question suivante : Une radiochirurgie fractionnée avec une dose avoisinant les 30 Gy, afin
d’obtenir le meilleur contrdle local, prescrit a une isodose aux alentours de 50% pour assurer
I’hétérogénéité de la dose et ’optimisation de 1’index du gradient, permettrait-elle d’assurer
un bon contréle local des métastases cérébrales de grand volume, avec une toxicité acceptable

sur les tissus sains irradiés ?

Nous avons évalué également la survie globale et I’évolution des symptémes neurologiques

afin de s’assurer que la qualité de vie était préservée.

Afin d’optimiser le gradient et la sélectivité de la tumeur, nous avons choisi de ne pas garder
une isodose fixe, comme cela est habituellement réalisé dans les études, ce qui permet de

délivrer un traitement personnalisé a chaque tumeur suivant son volume et sa localisation.

Bien que nous ayons réalise notre traitement des métastases cérébrales de fagon fractionnée,
nous qualifions notre étude de radiochirurgie fractionnée, et non pas de radiothérapie
stéréotaxique fractionnée, puisque nous prescrivons a 1’isodose de 50%, avec un objectif

d’index de gradient entre 2 — 3 afin de garder ’essence méme de la radiochirurgie, qui
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consiste en I’hétérogénéité de la dose tout en diminuant I’irradiation du parenchyme cérébral

sain.

1) MATERIEL ET METHODES

A)COHORTE ETUDIEE

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, de septembre 2016, date du
commencement de la radiochirurgie stéréotaxique au CHU d’Amiens, a juin 2018. Nous
avons inclus les patients majeurs présentant au moins une métastase cérébrale de plus de 10
cm?® pour lesquels la réunion de concertation pluridisciplinaire avait validé un traitement par
radiochirurgie. Les patients présentant des métastases cérébrales multiples de volumes
inférieurs ou supérieurs & 10 cm?® ont été inclus dans 1’étude, mais seul la ou les métastases
cérébrales de plus de 10 cm?® ont été analysées. La réalisation préalable d’une irradiation
encéphalique in toto prophylactique ou curative n’était pas un critére d’exclusion, de méme

que la réalisation préalable d’une radiochirurgie.

B) PROTOCOLE DE TRAITEMENT

Le traitement par radiochirurgie a été effectué par le Cyberknife®, qui est un accélérateur
linéaire délivrant des photons X de 6 MV (Mega electron Volt) par des collimateurs

circulaires, grace a un bras robotisé et une table comportant 6 degrés de liberté.

Pour réaliser cette radiochirurgie, tous les patients ont bénéfici¢é le méme jour, d’'une IRM
cérébrale en coupe fine (0,5*%0,5*1 mm) avec des séquences T1, FLAIR et T1 avec injection

de gadolinium ainsi que d’un scanner cérébral en coupe fine (0,5%0,5*0,625mm).

Ensuite, ces 2 imageries étaient fusionnees entre elles, via le logiciel Precision
d’ACCURAY®. La délimitation de la métastase, permettant d’obtenir le volume tumoral,
était par la suite, effectuée par un neurochirurgien et un radiothérapeute, a partir des
séquences IRM et scanographique. Les organes a risques tels que les nerfs optiques, le

chiasma, le tronc cérébral et le parenchyme cérébral étaient egalement delimités.
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La dosimétrie était ensuite réalisée selon le fractionnement, la dose et 1’isodose de
prescription, de sorte a avoir une sélectivité d’au moins 90%, un objectif de gradient entre 2 et
3, une couverture de 98% et un index de conformité supérieur a 1. Le traitement par
radiochirurgie fractionnée était délivré en 3 fractions, avec une dose de prescription variable
selon I’histologie du cancer, le volume et la localisation de la métastase cérébrale. L’isodose
de prescription était de 50%, mais cette isodose était réajustée en fonction de la sélectivité, de
la couverture de la métastase et du gradient, afin d’épargner le tissu sain et les organes a

risques présents a proximité de la métastase cérébrale.

Nous avons utilisé 1’algorithme « Ray — Tracing » pour réaliser la dosimeétrie selon les

objectifs décris ci-dessus.

La délivrance de la radiochirurgie s’est effectuée la semaine suivant la réalisation de
I’imagerie, en 3 jours consécutifs ou non. Les patients étaient immobilisés au moyen d’un
masque thermo-moulé, qui était réalisé juste avant I’acquisition du scanner cérébral. Lors de
la délivrance de la radiochirurgie, le masque thermo moulé est mis sur la téte du patient et fixé
a la table, ce qui permet de reproduire la position de la téte du patient lors de 1’acquisition
scanographique. Afin de vérifier le bon positionnement du patient pendant la procédure de
radiochirurgie, 2 clichés orthogonaux de 45° du patient sont réalisés toute les 10 secondes et
fusionnés avec 1’acquisition scanographique. En cas de mouvement du patient, le traitement
est stoppé. La position du patient est corrigée via la table sur laquelle il est allongé. Cette
table contient 6 degrés de liberté afin de repositionner le patient dans la position d’acquisition

du scanner cérébral.

C)ANALYSES DES DONNEES

Les patients ont bénéficié d’une consultation a la fin du traitement, dans un délai de quelques
jours a un mois aprés avoir recu la radiochirurgie fractionnée. Le suivi consistait en une

surveillance tous les 3 mois, avec une IRM cérébrale et une évaluation clinique.

Nous avons étudié le volume tumoral en contourant la métastase cérébrale, selon ses prises de
contrastes sur les séquences T1 avec injection de gadolinium des IRM de contrdle. La
délinéation de la métastase a été effectué avec le méme logiciel utilisé pour la dosimétrie.
C’est un contourage semi-automatique, ou la métastase est délinéée a chaque coupe
millimétrique de ’IRM (figure3). Nous avons déterminé le controle local a partir de ce

volume tumoral.
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Figure 3 : Exemple de contourage d’une meétastase cérébrale située dans le carrefour gauche. 3 mois aprés la
radiochirurgie. La délinéation correspond au trait rouge. Cette patiente a présenté une diminution de 79% du volume de sa
métastase cérébrale (volume initial présenté en figure 1).

Nous nous sommes basés sur 1’étude de Follwell MJ and al. [49] pour évaluer le critére de
réponse a partir du volume tumoral tridimensionnel de la métastase. Cette étude a montré une
corrélation significative entre le pourcentage de variation de volume et les criteres RECIST
habituellement utilisés pour caractériser la réponse tumorale selon une réponse compléte
(CR), une réponse partielle (PR) ou stable (SD), ou en progression (PD) (corrélation kappa
0,85, p < 0,0001).

Dans notre étude, certains patients présentaient également des métastases cérébrales avec un
volume inférieur & 10 cm®. Dans ce cas, seules les données de volume et de dosimétrie de la

métastase de plus de 10 cm? ont été prises en compte dans le suivi et I’analyse des données.

Le délai de survie a été calculé a partir du diagnostic de la métastase cérébrale de plus de 10
cm?®jusqu’au décés ou a la date du dernier suivi. La survie des patients a été comparé au score
pronostic du DS GPA et du score SIR selon le test de T apparié apres avoir vérifié que les

valeurs suivaient une loi normale (test de Shapiro Wilk, p=0,07).
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Nous avons comparé 1’age, les scores KPS, DS-GPA et SIR, le statut de la maladie extra
cérébrale, le nombre de métastases cérébrales et le volume des métastases cérébrales de plus

de 10 cm?, entre deux groupes, les patients vivants a la fin de 1’étude et les patients décédés.

Nous avons recherché si le volume tumoral élevé était associé a la survenue d’une

radionécrose.

Nous avons recherché un lien entre une dose totale inférieure a 31 Gy et la survenue d’une
progression locale cérébrale, et le lien entre une dose totale supérieure a 30 Gy avec la

survenue d’une radionécrose.

L’analyse statistique a été réalisée par un test de MannWithney. Les taux de survie et de

contrble local ont été estimés grace a la méthode de Kaplan Meier.

Nous avons considéré qu’il existait une radionécrose lorsqu’il existait conjointement une
augmentation de la prise de contraste sur la séquence T1 aprés injection de gadolinium, une
augmentation de 1’cedéme péritumoral, et une prise de contraste stable ou diminuée lors des
IRM de contréle a 3 mois. Nous nous sommes également aidés du « T1/T2 mismatch » [57]
pour définir des arguments en faveur d’une radionécrose. Enfin, lorsque I’examen était
réalisé, nous nous sommes appuyés sur la spectroscopie IRM et la perfusion de la métastase

pour argumenter la présence d’une radionécrose ou la progression cérébrale.

Le taux de radionécrose a été calculé par rapport au nombre de patients pour lesquels des IRM
de contrdle étaient disponibles, et la toxicité a été évalué selon les criteres RTOG [58]. Nous
avons relevé la V12 Gy et la V18 Gy qui correspondent au volume de cerveau sain recevant
une dose de 12 ou 18 Gy. Ces volumes sont connus dans la littérature pour étre corrélés de
facon significative a un risque augmenté de survenue de radionécrose si la V12 Gy est
supérieure au voisinage de 10 cm? (p= 0,001) et également, lorsque la V18 Gy est supérieure a
30,2 cm® (p=0,04) [52,59-61].

L’évolution clinique des patients a été également analysée tout au long de leur suivi.

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir de logiciel R® (R Projet for Statistical
Computing).
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I11) RESULTATS

A)PATIENTS

Trente et un patients ont été inclus dans 1’é¢tude. L’4ge moyen était de 64,6 ans. Les
caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1. La majorité des patients était

atteinte d’un cancer pulmonaire (74,2%) et était en bon état genéral (67,7%).

Avant le traitement par radiochirurgie, 38,7% des patients présentaient un déficit moteur.
Seuls 3 patients sur les 31 étaient asymptomatique (9,7%). La figure 4 montre la répartition

des symptdmes lors de la découverte de la métastase cérébrale.

Une patiente était porteuse d’un pace maker non compatible IRM et n’a, en conséquence, pas
eu d’IRM initial pour réaliser le traitement, ni eu d’IRM au cours de son suivi. Une patiente
avait eu préalablement une irradiation encéphalique in toto curative, devant la présence d’une
1ésion frontale droite, lors de la planification, initialement, d’une irradiation prophylactique
dans le cadre de son cancer pulmonaire a petite cellule. Suite a cette irradiation, elle a
présenté des troubles cognitifs et une progression cérébrale de la métastase irradiée en
encéphale in toto, mais elle a également vu I’apparition de 7 nouvelles métastases 11 mois
apres I’irradiation. Cette progression cérébrale a été traitée par radiochirurgie suite a la

réunion de concertation pluridisciplinaire.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la cohorte

Patients
Age moyen en années (+/- écart-type)
Homme
Femme
Cancer primitif
* pulmonaire
* sein
* mélanome
e rein
* gastro-intestinal
Index de Karnofsky
* KPS 90 - 100%
« KPS 70 - 80%
* KPS <70%
DS-GPA
«0-1
¢ 1,5-2
*2,5-3
*3,5-4
Score SIR
«1-3
.47
Maladie extracranienne
scontrolée
enon controlée
Métastases extracraniennes
sprésentes
eabsentes
Mode de découverte de la métastase cérébrale
» manifestation neurologique
* bilan extension
Nombre de métastases
Nombre de métastases > 10cm?®
Médiane du nombre de métastases par patient (min -max)

Médiane du nombre de métastases > 10 cm?® par patient (min -
max)
Délai médian de survenue de la métastase cérébrale a partir du
diagnostic du primitif (en mois)
Irradiation encéphalique in toto avant radiochirurgie
sprophylactique
scurative

n

31
64,6 (+/-7,8)

18

13

15
10

13
18

12
19

20
11

23
8
79

36
2 (1-10)

1(1-4)

%

58
42

74,2
6,5
3,2
9,7
6,5

67,7
29
3,2

16,1

48,4
32,3
3,2

42
58

38,7%
61,3%

64,5%
35,5%

74,2
25,8

6,5
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Répartition des symptémes neurologiques objectivés
lors de la découverte de la métastase cérébrale
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Figure 4: Répartition des symptémes neurologiques objectivés lors de la découverte de la
métastase cérébrale, exprimée en pourcentage.

B) METASTASES

Au total, 79 métastases ont été traitées dont 36 métastases ayant un volume supérieur a 10
cm?®. Le volume médian des métastases cérébrales était de 18,21 cm®. Vingt-huit patients
présentaient 1 seule métastase de plus de 10 cm3. Trois patients présentaient plus d’une
métastase cérébrale de plus de 10 cm? dont 1 patient qui était atteint de 4 métastases
cérébrales de plus de 10 cm3. Un patient présentait 4 lésions cérébrales métastatiques dont une

pariéto-occipitale droite de 92 cm®.

La majorité des métastases cérébrales était située en zone sus tentoriel, et dans 52,8% des cas,
dans I’hémisphére gauche. Le tableau 2 résume la répartition des localisations des métastases
cérébrales de plus 10 cm® Elles étaient situées en zone pré et post centrale dans
respectivement 16,7 et 13,9 % des cas. Dix-huit métastases cérébrales de plus de 10 cm?®

étaient situees en zone éloquente.
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Tableau 2 : Localisation des métastases cérébrales de plus de 10cm?
Localisation Effectif Pourcentage
Aire motrice

supplémentaire 1 2,8%
Pré central 6 16,7%
Post central 5 13,9%
Carrefour gauche 3 8,3%
Carrefour droit 1 2,8%
Sylvienne 1 2,8%
Noyaux gris

centraux et 3 5,6%
diencéphalique

Base du crane 1 2,8%
Frontale 4 11,1%
Temporale 3 8,3%
Occipitale 7 19,4%
Cérébelleuse 4 11,1%
Sus tentoriel 31 86,1%
Sous tentoriel 4 11,1%
Hémisphere gauche 19 52,8%
Hémisphere droit 17 47,2%

Le délai médian entre le diagnostic du cancer primitif et le délai d’apparition de la métastase
cérébrale était de 6 mois. Chez 11 patients, le diagnostic de la métastase cérébrale était
synchrone du diagnostic du cancer primitif, et chez 8 patients (26%), la métastase cérébrale a
révélé le cancer primitif. Chez un patient, (que I’on nommera patient « A ») la métastase
cérébrale de plus de 10 cm? a été découverte lors des IRM de contrdle, réalisées tous les 3
mois, dans le cas d’une surveillance d’une radiochirurgie réalisée 1 an auparavant, pour une

métastase cérébelleuse de faible volume.

C)SURVIE ET CONTROLE LOCAL

La médiane de survie a partir de la réalisation du traitement par radiochirurgie était de 11
mois. Il existe une différence significative entre la survie de nos patients et la survie selon le
score pronostic du DS-GPA et du score SIR. Par rapport au score pronostic DS-GPA et SIR,
on retrouve une différence en moyenne supeérieure, respectivement de 4,2 et 5,8 mois

(respectivement p= 0.001 et p= 0.000056). La figure 5 montre la courbe de survie globale
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selon la méthode Kaplan-Meier. A la fin des 24 mois de suivi, 64,5% des patients étaient
décédés. A 24 mois de suivi, 20 patients étaient décédés dont sept patients (35%)

secondairement a leur maladie cérébrale. Le délai médian de suivi est de 9 mois.

L’analyse des caractéristiques des patients vivants et décédés sont résumés dans le tableau 3.
Sept patients sur les 11 vivants avaient une maladie extra-cérébrale contrdlée contre 5 patients
sur les 20 décédés. Cette différence est significative (p=0,0155). Nous avons retrouvé un
score du DS-GPA et SIR moins bon dans le groupe des patients décédés par rapport aux
patients vivants, avec une différence significative (p = 0,00953 et p= 0,00258
respectivement). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre 1’age, le volume
de la métastase cérébrale de plus de 10 cm? et le nombre de métastases cérébrales, bien que
ces trois caractéristiques soient supérieures dans le groupe des déces par rapport aux patients

vivants. Enfin, le score de karnofsky était similaire entre les 2 groupes.
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Figure 5: Taux de survie globale, estimé selon la méthode Kaplan-Meier.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients décédés et vivants
Vivant Décedés

Age moyen (écart-type) 63,5 (+/-9,5) 65,8 (+/-6,5)
Score KPS

*KPS > 70% 19 11

*KPS <70% 1 0
Maladie extracranienne

scontrolée 7 5

*non controlée 4 15
Volume tumoral moyen de la métastase > 10 cm?®
(bcart-type) 17,3 (+/-7,9) 23,4 (+/-19,4)
Nombre moyen de métastases cérébrales 1,9 (+/-1) 2,9 (+/-2,5)
Score moyen DS-GPA 2,5(+/-0,8) 1,8(+/-0,8
Score moyen SIR 4,7 (+/-1,6) 3,2 (+/-1,5)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre une prescription d’une dose de 31

Gy et la survenue d’une progression cérébrale locale.

Sur les 36 métastases traitées, le taux de controle local & 1 an est de 86.1 %. La figure 6

montre le taux de contrdle local selon la méthode Kaplan-Meier.

Six patients sur les 25 analysables ont présenté de nouvelles métastases a distance du champ

d’irradiation cérébrale.
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Figure 6 : Taux de contrdle local, estimé selon la méthode Kaplan-Meier.
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D)RADIOCHIRURGIE

Le délai médian, respectivement moyen, entre la découverte de la metastase cérébrale et la

réalisation de la radiochirurgie était de 1 mois, respectivement 1,4 mois (+/-0,9).

Concernant la planification du traitement, 1’isodose médiane et moyenne de prescription était
de 57 % (+/-5,8), avec une dose médiane et moyenne totale de 30 Gy (+/-2,3) en 3 fractions.
La médiane et moyenne de 1’index de sélectivité était respectivement de 92,5 % et 92,3 % (+/-
2,7) avec un gradient médian et moyen de respectivement 3 et 2,6 (+/-0,3). Le taux de
couverture médian et moyen est de 97,9% et 97,6 (+/-0,8). L’index de conformité médian et
moyen était de 1 (+/-0). Le nombre médian et moyen de métastases traitées était
respectivement de 2 et 2,5 (+/-2,1) (tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristiques des donnees de planification du traitement par radiochirurgie

Médiane (min -max) Moyenne (+/-écart-type)
Nombre de GTV 2 (1- 10) 2,5 (+/-2,1)
Volume tumoral 18,21 (10,12 - 92,2) 22,6 (+/-16,6)
Dose en Gy par fraction 10 (6-11) 9,8 (+/-1,1)
Nombre de fraction 3(3-5) 3,1 (+/-0,5)
Dose totale en Gy 30 (27 -35) 30,2 (+/-2,3)
Isodose de prescription 57 (48-61) 57,1 (+/- 5,8)
Couverture 97,9 % (95,3- 98,6%) 97,6 % (+/- 0,8)
Index de conformité 1(1,01-1,13) 1,1 (+/-0)
Index de sélectivité 92,5 (86,7 - 1) 92,3% (+/-2,7)
Gradient 3(2,3-3,2) 2,6 (+/-0,3)
Temps par séance en minute 73 (46- 132) 79,1 (+/-21,6)

Le taux de radionécrose cumulé a 1 an est de 40% (10 sur 25 patients analysables), dont 6
patients étaient symptomatiques. Les radionécroses symptomatiques ont tous vu une

amélioration de leurs symptémes sous corticothérapie.

Les patients présentant une radionécrose asymptomatique avaient un volume lésionnel
inférieur au volume initial de la metastase cérebrale. Les radionécroses, ayant un volume
supéricur a la tumeur initiale, étaient responsables de [’apparition de symptomes
neurologiques. Lors du suivi, sur les 10 radionécroses survenues, 5 patients ont présenté une
diminution de leur volume de radionécrose et de la métastase cérébrale, une patiente a

présenté une progression cérébrale associée a de la radionécrose, un patient n’a pas diminué
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son volume tumoral ce qui a nécessité un traitement par Bevacizumab, 3 patients sont décédés
dont 2 de causes cérébrales, I’un par une progression et 1’autre par un saignement
intratumoral, tandis que le troisieme déces est secondaire a la maladie primitve, et enfin, un

patient n’a pas eu assez de suivi pour déterminer 1’évolution de sa radionécrose.

Le volume moyen des patients ayant présenté une radionécrose et le volume moyen des
patients sans radionécrose était respectivement de 19 (+/-7,7) et 20 (+/-14 ,3). Il n’y a pas de

différence significative entre ces 2 volumes.

Le volume moyen du V12 Gy, respectivement du V18 Gy, était de 53,4 cm?® (+/- 41,6),
respectivement de 21,3cm® (+/- 17,8). Il n’y avait pas de différence significative entre la
survenue de la radionécrose et le V12 Gy ou V18 Gy. Le délai médian de survenue de la

radionécrose était de 6 mois.

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre la prescription d’une dose de

plus de 30 Gy et la survenue d’une radionécrose.

E) SUIVI EN POST IRRADIATION IMMEDIAT

La consultation de fin de traitement était réalisée dans le mois suivant I’irradiation.

Trois patients sur les 31 n’ont pas eu de consultation de fin de traitement. La moitié des
patients n’avait pas d’aggravation de ses symptomes en post irradiation immédiate (figure 7).
Quatre patients ont présenté une aggravation de leur symptéme en post irradiation immédiate.
Selon la classification RTOG sur les criteres de toxicité cérébrale, 2 patients avaient une

toxicité classée en grade 1, un patient en grade 3 et un patient en grade 4.
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Evaluation clinique suite au traitement par
radiochirurgie fractionnée
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Figure 7 : Répartition des patients selon leur évolution clinique au cours du suivi.

F) SUIVI A 3 MOIS DE LA RADIOCHIRURGIE FRACTIONNEE

Lors du suivi @ 3 mois, 4 patients sur les 31 initiaux étaient décédés avant les 3 mois de la
consultation de controle. Cing patients n’avaient pas d’IRM exploitable pour réaliser le
volume tumoral tridimensionnel de contrdle. Parmi ces 5 patients, 2 ne sont pas venus a la
consultation de contrdle. Ces 2 patients sont décédés a 4 mois de la radiochirurgie. Sur les 3
autres imageries manquantes, il était noté en consultation, une stabilité du volume lésionnel
pour le premier patient, une diminution du volume lésionnel pour le deuxiéme patient, et une
disparition de la lésion cérébrale sur le pet scanner pour la troisieme patiente, qui elle, avait

une contre-indication a I’IRM.

A 3 mois, 59,1% des patients étaient en réponse partielle selon les criteres RECIST adaptés au
volume 3[61]D (figure 8). Le taux de contr6le local a 3 mois est de 94,4%. Deux patients ont
vu une augmentation du volume de leur métastase, secondaire a une progression cérébrale,
avec la survenue d’un déces a 4 mois apres la radiochirurgie.

Deux autres patients avaient developpé de nouvelles métastases cérébrales situées en dehors
de la zone d’irradiation. Le patient « A » avait 2 nouvelles métastases. Ce dernier a bénéficié
d’un nouveau traitement par radiochirurgie. Le deuxiéme patient a vu également une
progression de sa métastase cérébrale traitée, ainsi que I’apparition de 5 nouvelles métastases
cérébrales, mais aussi osseuses, avec une progression générale de son cancer, responsable

d’un déces avant la fin de la radiothérapie rachidienne et cérébrale.
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Evolution de la réponse tumorale (RECIST
adaptés au volume 3D)
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Figure &: Evolution de la réponse tumorale 3 3. 6, @ et 12 mois de la radiochirurgie
fractionnée, selon les criteres d’évaluation de réponse dans les tumeurs solides
(RECIST) adaptés au Volume 3D.

CR: réponse compléte; PR: reponse partielle; SD: stabilité de la maladie; PD:
progression de 1a maladie.

D’un point de vue clinique, 48% des patients étaient asymptomatiques de leurs métastases
cérébrales (figure 9). Trois patients sur les 25 ont présenté une aggravation de leurs
symptdmes (figure 7). Le premier patient présentait une radionécrose au niveau de la
métastase occipitale responsable d’une quadranopsie, le 2°™ patient présentait une
progression cérébrale avec saignement intra tumoral au niveau de la métastase de plus de 10
cm?® située au niveau du gyrus pré et post central. Le 3™ patient présentait des troubles

sensitifs du membre supérieur droit sans augmentation du volume de sa métastase cérébrale.

Le taux de radionécrose a été calculé chez 25 patients. Un seul patient a présenté une
radionécrose a 3 mois se manifestant par une quadranopsie s’améliorant dans le suivi.

La tableau 5 résume 1’analyse des données en termes de taux de radionécrose, de controle
local, de volume tumoral & 3, 6, 9 et 12 mois.
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Repartition des symptomes neurologiques objectivés lors du suivi
des patients
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Figure 9 : Répartition des symptémes nevrologiques objectivés lors du suivi des patients.

Tableau 5 : Analyses des données radiologiques a la suite de la radiochirurgie

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Volume en cm® (médiane) 8.05 8,02 58 57
Taux de radionécrose (nombre de patients) 4% (1) 129,4% (5) | 14,3% (2) | 15,4% (2)
Taux de majoration d’cedéme 24.0% 41,2% 21,4% 30,8%
Taux de controle local 94,4% 91,7% 86,1% 86,1%
Taux de nouvelles métastases (nombre de
patients) 8% (2) |11,8%(2)| 7,1% (1) | 7,7% (1)
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G)SUIVI A 6 MOIS DE LA RADIOCHIRURGIE FRACTIONNEE

A 6 mois, 18 patients ont eu un suivi clinique, et 17 patients ont eu un suivi radiologique. Au
total, 11 patients étaient décédés lors de I’analyse des données a 6 mois, soit un taux de déces
de 35,5 %. Sur les 20 patients vivants a 6 mois, 5 n’avaient pas d’IRM exploitable pour
réaliser le volume de la métastase cérébrale. Cependant, il était mentionné¢ qu’un de ces
patients avait une augmentation du volume de sa métastase cérébrale, et qu’un autre avait un
volume stable. Deux patients n’ont pas eu de consultation de contrdle, dont I’un est décédé¢ 8

mois apres la radiochirurgie.

Huit patients (53,3%) avaient une stabilité de leur maladie cérébrale. Le taux de contréle local
est de 91,7%. Un patient a présenté une progression de son volume métastatique associé a une
nouvelle métastase cérébrale en dehors du champ d’irradiation cérébrale. Il est décédé a 9
mois de la radiochirurgie. Le patient « A » a présenté des nouvelles métastases cérébrales
épendymaire. 1l est décédé a 9 mois de la radiochirurgie. Le taux de métastases cérébrales a
distance était de 11.8%.

D’un point de vue clinique, 61,1% des patients étaient stables cliniquement, et 66,7 % étaient
asymptomatiques. Quatre patients ont présenté une aggravation clinique, dont 3 secondaires a
une radionécrose, et le quatrieme ayant une progression cérébrale de sa métastase cérébrale.
Ce dernier s’est dégradé sur sa motricité et sa vigilance, secondaire a une progression de la

maladie cérébrale.

Cinq patients ont présenté une radionécrose. Le premier d’entre eux avait des troubles de
I’¢locution et de la marche, secondaire a une radionécrose. Ses symptomes ont rapidement
régressé sous corticothérapie. Un second patient avait une aggravation de son aphasie, et un
troisieme avait une aggravation de son aphasie a 4 mois, mais qui fat résolutif lors de la
consultation des 6 mois. Un quatriéme patient avait des troubles cognitifs, mais résolutifs, et
le cinquiéeme patient était asymptomatique. Les patients avec une radionécrose

symptomatique ont vu une amélioration de leur symptdme sous corticothérapie.
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H)SUIVI A 9 MOIS DE LA RADIOCHIRURGIE FRACTIONNEE

Au total, 14 patients étaient décédes 9 mois apres le traitement de la radiochirurgie. Trois
patients n’avaient pas d’IRM pour réaliser le volume des métastases cérébrales, dont un
patient qui n’a pas réalis¢ d’IRM puisqu’il était en soin palliatif. Un seul patient n’a pas de

consultation de suivi parmi les 17 patients a 9 mois.

Dix patients étaient en réponse partielle de leur maladie cérébrale. Le volume médian des
métastases cérébrales était de 5,8 cm?3. Le taux de controle local était de 86,1%. Deux patients
ont présenté une progression cerébrale responsable d’un déces 10 et 11 mois aprés le
traitement par radiochirurgie. Un patient a présenté une nouvelle métastase cérébrale située en
région post centrale droite. Il a bénéficié d’une nouvelle radiochirurgie permettant

actuellement un contr6le local avec un suivi actuel sur 24 mois.

Deux patients ont présenté une radionécrose dont une symptomatique sous la forme de crises
d’épilepsie. Ce patient aura dans son suivi la nécessité d’un traitement par Bevacizumab du

fait de la persistance d’une épilepsie lors de 1’arrét des corticoides.

A 9 mois, 81,3 % des patients avaient une stabilité de leurs symptdmes neurologiques et 62,5
% étaient asymptomatiques. Aucun patient ne présentait de déficit moteur. Trois patients
avaient une aggravation clinique, dont 2 secondaires & une progression cérébrale. Le 3°M
patient a présenté une crise d’épilepsie sur une métastase cérébrale qui avait évolué en

radionécrose.

1) SUIVIA1let2 ANSDE LA RADIOCHIRURGIE FRACTIONNEE

Au total, Seize patients étaient décédés 1 an aprées la radiochirurgie. Treize patients avaient
une imagerie de controle sur les 15 patients, le seiziéme n’ayant pas réalisé son imagerie de
contrdle en raison d’une altération de 1’état général. Le taux de survie globale a 1 an était de
48,4%.

A 1 an, 69,2 % des patients étaient en réponse partielle et 93,3% des patients étaient stables
cliniguement. Le taux de contrdle local était de 86,1 %. Un premier patient a présenté une
aggravation neurologique se manifestant par des céphalées et un ralentissement psycho
moteur suite @ une meningite carcinomateuse. Un second patient est décédé 13 mois apres la
radiochirurgie. Deux autres patients ont présenté une radionécrose asymptomatique.

Cependant, un patient présentera des symptomes de sa radionécrose a 15 mois de son suivi.
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A 1 an, la majorité des patients était exempt de symptéme neurologique.

A 2 ans, 20 patients étaient décedés. Trois patients ont un suivi actuel sur 24 mois. Parmi ces
trois patients, 2 avaient présenté une radionécrose symptomatique a 6 mois apres la
radiochirurgie. Actuellement, le premier de ces patients présente une quadranopsie secondaire
a sa métastase occipitale. Le 2°™ patient présente de discrets troubles du langage et troubles
mnésique sans retentissement sur sa qualité de vie, de sorte que ses symptdémes sont
finalement revenus a I’identique de ceux qu’il présentait avant le traitement par radiochirurgie
fractionnée. Quant au troisieme patient, il avait 2 métastases cérébrales, une de volume
inférieur & 10 cm?® et une métastase rolandique droite de 16,83 cm?® révélée par une
hémiparésie gauche. Actuellement, sa métastase mesure 0,03cm?® et il ne présente aucun

symptéme.

IV) DISCUSSION

A)TAUX DE CONTROLE LOCAL ET TAUX DE
RADIONECROSE

Notre taux de controle local était de 86,1% a un an, situant notre étude dans la limite

supérieure de la littérature, dont le taux varie de 60 a 96 % [62]. Cependant, le volume des
métastases, I’isodose de prescription et la dose totale délivrée varient au sein des études,
expliquant cette différence de taux de contrdle local. Il existe aussi, selon les études, une
variation de la méthode de calcul du taux de contréle local, en se rapportant soit sur le nombre
de métastases traitées, soit sur le nombre de patients avec un suivi radiologique. Parmi les
¢tudes réalisées au moyen d’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée a une isodose
habituelle de plus 70% avec des doses totales de prescriptions généralement inférieures a 30
Gy, on retrouve des taux de contrble local de 69% [48], 73% [52], 75% [63] et 86,8% [55].
Concernant les études qui prescrivent avec une isodose de 50 % en une seule fraction, leur
taux de contrdle local était de 80% avec des doses médianes de 15 Gy [64], et de 84,6% [51]
avec des doses totales entre 16 et 10 Gy selon le volume tumoral traité. Les études qui
prescrivent a une isodose de 50 % en 3 fractions avaient un taux de controle local de 75%
avec une dose totale de 23,1 Gy, de 75 % avec une dose totale de 30 Gy, et de 90% avec une
dose totale de 24 Gy majoritaire [56,65]. Les 2 études de Inoue and al. [66,67] retrouvaient un

taux de contr6le local a 92,9% avec une dose totale de 31 Gy en 5 fractions et une isodose
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médiane de 58%, et un taux de contr6le local de 95.8% avec une dose médiane de 27 Gy en 3
fractions et une isodose médiane de 60%. Les études d’Inoue and al. sont les 2 études les plus
proches de la ndtre en termes de prescription, mais 1’étude en 3 fractions comportait

également des métastases cérébrales de petit volume.

Nous avons donc obtenu un taux de controle local satisfaisant, situé a la limite supérieure des
taux de contrble local des études réalisées au moyen d’une radiothérapie stéréotaxique
fractionnée et aux études réalisées au moyen d’une radiochirurgie. Notre taux de contrdle
local s’explique, en partie, par le schéma en 3 fractions, pour lequel des études ont montré une
supériorité sur le contrdle local par rapport a une fraction en cas de métastases cérébrales de
grand volume [52,62]. Le fractionnement de la dose permettrait de causer davantage de
dommages cellulaires par 1’augmentation de proportion de cellules oxygénées irradiées. Ces
cellules oxygénées produisent des radicaux libres lorsqu’elles recoivent I’irradiation, ce qui
occasionne des dommages au niveau de I’ADN de type cassures simple ou double brin. Notre
taux de contrdle local s’explique également par notre dose élevée, en moyenne de 30 Gy avec
une isodose de prescription moyenne de 57 %, ce qui autorise une dose hétérogéne et permet
d’augmenter la dose recue au sein de la tumeur, afin de détruire davantage de cellules

tumorales.

Notre taux de contréle local est inférieur au taux des études de Inoue and al. du fait que leur
volume médian tumoral était inférieur au notre. Leur volume tumoral médian était de 12,6
cm?® pour le schéma en 5 fractions, et de 6,9cm?® pour le schéma en 3 fractions. Il a été
démontré dans la littérature que les volumes tumoraux de grand volume étaient corrélés a un

contréle local moins bon que les petits volumes tumoraux.

Jeong and al. [55] avaient montré qu’une dose totale inférieure a 31 Gy était associée de fagon
significative a une récidive locale (p <0,001). Chez nos patients, parmi les 5 ayant présenté
une progression locale, 4 avaient une dose inférieure a 31 Gy. Cependant, dans notre étude, il
n’y a pas de différence significative entre la dose prescrite et la survenue d’une progression.
Cela s’explique notamment par une différence d’isodose de prescription entre nos 2 études,
80% pour celle de Jeong and al. et 57% en moyenne dans notre étude. Notre isodose permet
d’avoir un meilleur contrdle local, lors d’un traitement a une dose inférieure a 31Gy, puisque
la dose a I’intérieur de la tumeur sera supérieure a 31Gy grace a I’hétérogénéité de la dose, ce
qui n’est pas le cas avec une isodose a 80% qui donne une homogénéité de la dose au sein de

la tumeur.
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Notre taux de radionécrose, a 1 an, était de 40 % (10 sur 25 patients). Ce résultat est élevé par
rapport aux données de la littérature, avec un taux variant de 2 a 38,8 % [51,68]. Cette
différence de taux entre les études s’explique par leurs différences de prescription de la
dosimétrie, de 1’absence de définition uniforme pour déterminer la présence de radionécrose,
et de la différence dans le calcul du taux de la radionécrose, se rapportant soit sur le nombre
de métastases traitées, soit sur le nombre de patients avec un suivi radiologique. Toutes ces
différences rendent difficile la comparaison entre les études. Aucune imagerie ne permet avec
certitude de conclure a une radionécrose, et certaines études concluent donc a la présence
d’une radionécrose apres analyse histologique [66]. D’autres études ne font mention que de la

toxicité radio-induite sans parler du taux de radionécrose [63].

Les facteurs corrélés a ’apparition d’une radionécrose sont le volume tumoral, la dose de

prescription et le volume de cerveau sain irradié [50,52,56,60].

Cependant, dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé une différence significative de
volume tumoral entre les patients ayant présenté¢ une radionécrose et ceux n’en ayant pas
présenté. Dans les 2 groupes, la moyenne est de 19 cm?®. Des études de la littérature ont
cependant retrouvé que le risque de radionécrose augmentait avec I’augmentation du volume

tumoral [50,69].

Concernant notre dose de prescription, elle était en moyenne de 30 Gy. Nous avions choisi
cette dose afin d’avoir un bon contréle local de la tumeur. Cependant, Kim and al. [56]
avaient retrouvé une majoration du risque de radionécrose en administrant une dose totale de
30 Gy en 3 fractions de 10 Gy, a une isodose de 50%. Dans notre étude, parmi les 10 patients
ayant présenté une radionécrose, 7 avaient une dose supérieure ou égale a 30 Gy. Nous
n’avons pas retrouvé de différence significative entre la dose totale supérieure a 30 Gy et la
survenue d’une radionécrose. Cependant, une des explications possible est le fait que notre
isodose n’est pas fixe contrairement a I’étude de Kim and al. ce qui permet d’optimiser les
parametres de conformité, de sélectivité et I’index de gradient en fonction du volume de la

tumeur et de sa localisation.

Il a été démontré que le volume de cerveau sain recevant 18 Gy (V18 Gy), en cas de
fractionnement de la dose, est corrélé a la survenue d’une radionécrose. [52] Minniti and al.
rapportent que le taux de radionécrose peut étre prédit a un taux de 0% lorsque le V18 Gy est
inférieur & 22,8 cm® et & un taux de 6% si le V18 Gy est compris entre 22,8 et 30,2 cm® et &
un taux de 14 % lorsque la V18 Gy est supérieure a 30,2 cm?®. Cependant, dans notre étude,

nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre le V18 Gy et la survenue
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d’une radionécrose. Cela s’explique par le fait que notre moyenne de V18 Gy est de 21,3 cm®
(+/-17,8) avec une médiane de 15,24 cm®. Un seul patient ayant présenté une radionécrose
avait un V18 Gy supérieur a 30,2 cm?, tandis que deux autres patients ayant également un
V18 Gy supérieur a 30,2 cm® n’avaient, eux, pas présenté de radionécrose. Cette moyenne de
21,3 cm? de tissu sain irradié montre que notre prescription d’une dose et d’une isodose
moyenne de 30Gy et de 57%, a permis d’optimiser le gradient et de diminuer la quantité de

tissu sain irradié.

Dans la méta-analyse de Lehrer and al. [62], il été rapporté un taux de radionécrose de 6,5 %
dans le groupe traité par un schéma fractionné avec des métastases de plus de 14 cm®. L’étude
qui avait le taux le plus bas correspondait a une « Staged-radiosurgery », qui consiste a
délivrer les fractions avec un délai de 2 semaines entre chaque séance de radiothérapie
stéréotaxique [68]. Ce délai permet au tissu cérébral sain de corriger ses dommages

cellulaires, expliquant le taux de radionécrose bas.

Han and al. [51] rapportaient un taux de toxicité radio-induite de 38,8%, assez proche de notre
taux de 40%, correspondant a une étude réalisée via du Gamma-knife®, en une seule fraction
avec une isodose fixe de 50% et un volume médian tumoral de 22,4 cm®. Dans cette étude, 2
patients sont décédés secondairement a un cedéme cérébral, et 6 patients présentaient une
radionécrose dont 5 nécessitant une chirurgie. Ce taux élevé de toxicité radio-induite dans
cette étude était attendu puisqu’il a été démontré que le traitement en une seule fraction des
métastases cérébrales de gros volume augmente le risque de radionécrose [52,62]. Les
toxicites radio-induites de cette derniére étude sont bien supérieure a la notre, puisqu’aucun

patient de notre étude n’est décédé d’une radionécrose, et aucun n’a subi de chirurgie.

Inoue and al. [66] ont réalisé une étude proche de la nétre, au moyen d’un Cyberknife®, avec
une isodose médiane de 58% et une dose médiane de 31Gy, mais délivrée en 5 fractions. Il
rapporte 8 cedémes radio-induits et 2 radionécroses. Cependant, dans leur étude, les
radionécroses étaient déterminées a la suite de ’analyse histologique, aprés exérese de la
métastase. De plus, aucune description n’est faite sur leurs critéres de radionécrose. Notre
taux de radionécrose plus élevé que celui d’Inoue and al. pourrait s’expliquer par un volume
médian des métastases cérébrales plus élevé dans notre étude (18,21 cm?®) que dans la leur
(14,3 cm?®), ainsi qu’une dose d’équivalence biologique plus importante, et un fractionnement

moindre.

Parmi les études réalisées au moyen d’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée, avec des
isodoses de plus de 80%, les taux de radionécrose étaient de 15,8 % dans 1’étude de Jeong and
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al. [55], dont I’ensemble de leur radionécrose était symptomatique avec la nécessité d’une
chirurgie pour un patient, et de 14% dans 1’é¢tude de Minniti and al. [52] avec 4 radionecroses
symptomatiques sur 11 et qui ont, elles, nécessité une exérése chirurgicale. Parmi ces 2
études, les criteres de radionécrose ne sont pas les mémes. Notre taux de radionécrose élevé
pourrait étre expliqué par un volume tumoral médian de 18,21 cm?® comparé a Jeong and al. et
Minniti and al. qui avaient, eux, un volume médian tumoral respectivement de 17,6 cm? et de
12,5 cm?®, ainsi que notre dose de prescription qui était supérieure a celle de Minniti and al.

Qui, eux, prescrivait a une dose totale de 27 Gy.

Feuvret and al. [63] ne rapportent aucun taux de radionécrose mais 2 cas de toxicité radio-
induite, avec notamment un cas de crise d’épilepsie et un cas de déficit moteur dans le groupe
recevant un schéma fractionné. Dans leur étude, la notion de critére de radionécrose n’est pas
définie. Leur peu d’effet de toxicité radio induite, malgré leur volume médian tumoral de 29,4
cm? vient du fait qu’ils ont prescris a une dose totale de 23,1Gy délivrée en 3 fractions avec
une isodose de 70%, ce qui est inférieure a notre dose de prescription en moyenne de 30 Gy.
Cependant, en diminuant leur dose de prescription, ils ont un moins bon contrdle local a 75%.
La diminution de la dose prescrite permet donc de diminuer le taux de toxicité radio-induite et

de radionécrose mais diminue aussi le taux de contréle local.

Nous avons défini la présence d’une radionécrose dés qu’il existait une augmentation de la
prise de contraste de la métastase cérébrale sur la séquence T1 avec injection de gadolinium
associ¢ a une majoration de I’cedéme cérébrale. Ce sont des criteres assez séveres dans la
détermination de la radionécrose ce qui explique également notre taux élevé de 40%. De plus,
suite a 7 patients non analysables dans le suivi radiologique, secondairement a 4 déces avant
les 3 mois et & 2 patients sans IRM a 3 mois et décédés avant la consultation de contréle a 6
mois, nous avons calculé notre taux de radionécrose sur le nombre de patients analysable (25
patients) et non sur le nombre de métastases traitées (36 métastases). Ce choix augmente

également notre taux de radionécrose.

Cependant, sur les 10 radionécroses, 6 étaient symptomatiques et tous ces patients ont eu une
amélioration de leurs symptémes sous corticothérapie, sans altération de leur qualité de vie.
Aucun de nos patients n’a nécessité d’exérese chirurgicale pour des symptdmes neurologiques
déficitaires ou un cedéme non controlé. Un seul patient a nécessité I’introduction d’un
traitement par Bevacizumab secondairement a la réapparition de crises d’épilepsie a la suite
de I’arrét de la corticothérapie. Les patients ayant présenté une radionécrose asymptomatique
avaient un volume de leur Iésion qui était inférieur au volume initial de la métastase cérébrale.

Les radionécroses ayant un volume supérieur a la tumeur initiale étaient responsables de

44



I’apparition de symptomes neurologiques. Lors du suivi, sur les 10 radionécroses, 5 patients
ont présenté une diminution de leur volume de radionécrose et de la métastase cérébrale, ce

qui a permis d’améliorer les symptdmes chez 3 de ces patients.

Lorsque I’on compare nos résultats de radionécrose avec la littérature, on constate que ce taux
est supérieur a ce qui est décrit. Cependant, la survenue d’une radionécrose est de moindre
conséquence clinique pour les patients de notre étude, malgré que le volume tumoral et la
dose de prescription soient plus élevés dans notre étude que dans la littérature. En effet, aucun
de nos patients n’a nécessité une chirurgie ou n’a présenté un déces secondaire a la
radionécrose. Les augmentations du volume tumoral ont diminué dans le suivi, permettant
d’améliorer les symptomes neurologiques et de conserver une qualité de vie de bonne qualité.
Cette différence de sévérité des symptomes peut s’expliquer par une optimisation du gradient
permettant de diminuer I’importance de la dose regue par le parenchyme cérébral et donc, de
diminuer la réaction radio-induite. L’absence de différence significative entre notre dose
totale de 10 Gy et le V18 Gy avec la survenue d’une radionécrose, nous laisse penser que
notre schéma de prescription de 3 fractions en 10 Gy avec une isodose moyenne de 57% est

non toxique pour le parenchyme cérébral sain.

Récemment, Lee and al. [70] ont démontré que le volume tumoral des métastases cérébrales
se modifiait entre 2 fractions de radiochirurgie, a une isodose de 50%, effectués a une journée
d’intervalle. Ils retrouvaient une modification du volume médian de 5,8% avec une différence
significative entre le volume tumoral initial et le volume tumoral aprés une fraction de
radiochirurgie (p=0,001). L’index de conformité était également significativement différent
entre la délivrance des fractions (p= 0,001). Ils n’avaient pas retrouvé de différence de
modification du volume selon la taille de la métastase, ni selon la dose de prescription. Cette
étude pourrait expliquer le risque de survenue de radionécrose par I’irradiation de davantage
de tissu sain au cours d’un fractionnement de la dose, du fait des modifications du volume

tumoral et par conséquent, la nécessité de réajuster la dosimétrie avant chaque fraction.

B)SURVIE ET QUALITE DE VIE

Dans notre étude, le taux de survie a 3 mois était de 87,1%, de 64,5% a 6 mois et de 48.4% a
1 an. Han and al. [51] retrouvaient un taux de survie plus bas de 39,2% a 1 an. De méme que
Murai and al. [48] qui rapportaient un taux de 31% a 1 an, ou encore Zimmerman and al. [64]

qui présentaient un taux de survie de 22% a 1 an. D’autres études présentaient des taux de
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survie plus élevés, de I’ordre de 56% [52] et de 58 % [63]. Notre taux de survie est similaire

avec ce qui est décrit dans la littérature.

La durée médiane de survie était de 11 mois. Cette médiane de survie est similaire aux
médianes de survie rapportées dans la littérature. Dans la méta-analyse de Lehrer and al. [62],
qui analysait les études sur le traitement des métastases cérébrales de grand volume, il était
rapporté une survie médiane de 11,8 mois pour le groupe traité par un schéma fractionné avec
des survies médianes comprises entre 3 mois [71] a 16,8 mois. Feuvret and al. [63]
rapportaient des medianes de survie de 5,5 mois pour le groupe traité en une fraction et de
16,8 mois pour le groupe traité en 3 fractions. Dans cette étude, le taux de survie était
significativement différent entre une prescription d’une fraction versus un schéma fractionnée.
L’étude de Feuvret and al. a dans sa population, 25% de cancer du sein et 50% de cancer du
poumon dont 75% sont des adénocarcinomes. Notre population comporte 6.5% de cancer du
sein et 74% de cancer du poumon dont 69% d’adénocarcinome. Cette différence de
population peut expliquer cette médiane de survie différente entre son étude et la ndtre,
puisque les cancers du sein et les adénocarcinomes pulmonaires ont des survies meilleures

que les cancers du poumon non a petite cellule [2].

Les facteurs pronostic impliqués dans la survie a partir du diagnostic des métastases sont
I’indice de Karnosky, I’extension des métastases extra cranienne, 1’age, la nature histologique

du cancer, le nombre de métastases cérébrales et le volume des métastases cérébrales.

Nous avons retrouvé une différence significative sur la survie selon le contrble de la maladie
extra-cérébrale (p=0,0155), le score DS-GPA (p= 0,00953) et le score SIR (p= 0,00258). Le
contrble de la maladie extra-cérébrale est un facteur pronostic important connu
[2,3,48,52,65,72]. Sperduto and al. [2] avaient montré que le score DS-GPA était corrélé a la
survie, de méme que Weltman and al. [3] pour le score SIR.

Nous n’avons pas retrouvé de différence en termes de survie selon 1’age, le score de
Karnofsky, le volume des métastases cérebrales et leur nombre. Jeong and al. [55] n’avaient
également pas retrouve de différence significative de survie selon le volume de la métastase,
mais d’autres études avaient montré une différence significative de survie selon le volume de
la métastase cérébrale ou leur nombre [3,51]. Nous n’avons également pas retrouvé de
corrélation entre le score de Karnofsky et la survie bien que ce paramétre, reflétant 1’état
général du patient, est connu pour étre un facteur pronostic important [2,3,65,73]. Cette
absence de différence s’explique par la présence d’un seul patient avec un score de Karnofsky
inférieur a 70 %. L’age est un facteur pronostic important dans le cancer du poumon [7],
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malgré le fait que notre population en soit majoritairement composée, nous n’avons pas

retrouvé de différence significative de survie selon I’age.

Malgré le fait que notre étude comporte un des plus gros volumes moyens de métastases
cerébrales traitées par radiochirurgie fractionnée, et avec une majorité des patients avec une
maladie systémique non contrdlé, nous avons montré une différence significative entre nos de
taux de survie et les taux de survie pronostic du score DS-GPA et SIR, avec en moyenne une
survie supérieure, respectivement de 4,2 et 5,8 mois. D’autres études avaient retrouvé une
différence significative entre leur survie [48,63] et la classe RPA (Recursive Partitioning
Analysis) [74] qui définit 3 classes de pronostics différents. A notre connaissance, nous
sommes la seule étude montrant une différence significative entre la survie réelle et celle des
scores pronostics DS-GPA et SIR.

Ce résultat est extrémement positif en faveur de I’efficacité de notre traitement par
radiochirurgie. Le traitement par radiochirurgie fractionnée de la métastase cérébrale de gros
volume permet d’éviter un décés de cause cérébrale, et est donc un traitement intéressant,
notamment pour les patients pour lesquels une chirurgie est a risque neurologique ou dont
I’état général ne la permet simplement pas. Dans notre étude, la majorité des patients sont
décédés de leur maladie extra-cérébrale. Notre étude avait un taux de 35% de déces
secondaire a une progression de leur maladie cérébrale. Dans la littérature, on retrouve des
taux de 38,8% [51] a 14% [48]. Nous sommes donc dans la limite haute des déces de causes
cérébrales. Han and al. [51] ont démontré que le volume tumoral élevé était significativement
associ¢ a une moins bonne survie. Notre taux plus bas que Han and al. pourrait s’expliquer
par notre volume métastatique de 18,21 cm?, inférieur a celui de Han and al., qui eux, avait un
volume métastatique de 22,4 cm?, et pour lequel le taux de décés de cause cérébrale était de
38,8%. Murai and al. [48] avaient une majorité de métastases cérébrales comprise entre 8 et
15 cm?, donc des volumes tumoraux inférieurs aux notres, pouvant participer au faible taux de

déces d’origine cérébrale de 14%.

Dans notre étude, la moitié des patients avait une metastase cérebrale en zone éloquente, et
parmi ces métastases, 30,6 % ¢Etaient situées dans le cortex sensorimoteur. L’examen
neurologique avant le traitement par radiochirurgie fractionnée, retrouvait un déficit moteur
chez 38,7% des patients. C’était le symptome neurologique le plus représenté, suivi par les
troubles phasiques avec un taux de 29%. Avant le traitement par radiochirurgie fractionnée,
90% des patients avaient des symptdmes neurologiques. Dans les études, on retrouve un taux
variable de patients avec des symptomes neurologiques pouvant étre de 21% [65], 45% [55]

ou encore, 70% dans 1’étude d’Inoue and al. [66]. Cela montre que les métastases cérebrales
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de notre étude, situées au niveau de zones éloquentes, étaient symptomatiques tout comme les

métastases cérébrales en zone éloquente de 1’étude d’Inoue and al.

Dans notre étude, a 3 mois, 52% des patients présentaient une amélioration des symptémes.
Cette amélioration clinique est supéricure a la littérature, avec un taux d’amélioration
neurologique de 50,9% pour des métastases situées en zone éloquente [66]. Parmi les études
qui comportaient peu de patients symptomatiques d’un point de vue neurologique,
I’amélioration clinique est meilleure de 66.7% [65] et de 70,6% pour Jeong and al. [55] un an,
5 patients sur 15 (33%) présentaient un déficit neurologique (1 déficit sensitif, 1 avec des
troubles phasiques de type paraphasie phonémique, 1 patient avec un ralentissement psycho-
moteur, 1 patient avec des troubles mnesiques et 1 dernier avec une quadranopsie inférieure
droit).

Malgré le fait qu’il a ét¢ démontré que les métastases cérébrales d’un diamétre maximum de
plus de 3 cm et leur localisation en zone élogquente, avaient une évolution défavorable
significative (respectivement p=0,043 et p=0,02) [72], nous n’avons que 33% des patients
avec un déficit neurologique sans déficit moteur a 1 an, une qualité de vie des patients
préservée avec 66.7% des patients asymptomatique a 1 an et une meilleur survie globale par
rapport au score pronostic DS-GPA et SIR.

C)COMPARAISON ENTRE LA RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE FRACTIONNEE ASSOCIEE A LA
CHIRURGIE ET LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE
FRACTIONNEE SEULE

Le taux de controle local n’est pas différent entre les patients opérés et qui bénéficient d’une
radiothérapie stéréotaxique en post-opératoire et ceux qui ont une radiothérapie stéréotaxique
seule. Churilla and al. [75] retrouvaient un taux de contrdle local similaire entre les 2 groupes,
mais un risque plus élevé de récidive dans les 3 mois post-opératoire. Parmi les études qui
comparent ces 2 groupes chez des patients présentant des métastases cérébrales d’un diamétre
supérieur a 3 cm, il n’est pas non plus retrouve de différence significative du taux de controle
local [64,72].
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Cependant, les patients opérés ont davantage de risque de développer des métastases
cérébrales a distance. Zimmerman and al. [64] retrouvaient une différence significative avec
un taux de progression cérébrale de 52,3% chez les patients opérés contre 27,6% pour les
patients recevant uniquement une radiothérapie stéréotaxique. Minniti and al. [72]
retrouvaient un risque majoré de dissémination lepto-méningé de facon significative
(p=0,01).

Ces ¢études, qui montrent I’absence de différence de contrdle local entre les patients opérés ou
traités par radiothérapie stéréotaxique fractionnée seule, sont en faveur de réaliser une
radiochirurgie fractionnée pour les métastases cérébrales de grand volume et notamment non

opérable.

Notre taux de progression a distance était de 24%. Ce taux est bien meilleur que ceux
rapportés dans la littérature qui retrouve notamment des taux de 40% [52] ou de 31,5% [48].
De méme, notre taux de progression a distance est bien inférieur au taux de progression dans
les études de patients opérés. En effet, il a été démontré que le taux de contrdle cérébral et le
risque de dissémination lepto-méningé dépendaient de la qualité de I’exérése de la métastase
et notamment de son exérese en monobloc. Pour les métastases de grand volume, cette
exérese en monobloc n’est pas réalisable, et par conséquent, opérer les patients qui ont des
metastases cerebrales de grand volume augmentera le risque de voir apparaitre d’autres
métastases cérébrales a distance. Il est donc préférable de ne pas opérer ces patients puisqu’il
n’y a pas de bénéfice de contrdle local mais un risque de progression cérébrale.

Des études ont comparé les taux de radionécrose entre les patients bénéficiant d’une chirurgie
suivie d’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée post-opératoire par rapport aux patients
bénéficiant d’une radiothérapie stéréotaxique seule. Lehrer and al. [62] retrouvaient un taux
de radionécrose de 6,5% pour les patients avec une métastase de plus de 14 cm?, traités par
radiothérapie stéréotaxique fractionnée seule, et un taux de 7.5% pour les patients recevant
une radiothérapie stéréotaxique fractionnée en post-opératoire. Une autre étude retrouve une
différence significative, entre les patients opérés et non opérés, avec un taux de radionécrose
de 11% dans les groupes de patients opérés, contre 5% pour les patients ayant recu une
radiothérapie stéréotaxique seule [72]. Ces études confortent 1’idée que la radiothérapie
stéréotaxique fractionnée sur les métastases de gros volume n’est pas plus toxique voire
méme moins qu’une radiothérapie stéréotaxique fractionnée faisant suite une exérése de la

métastase.
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Plusieurs études ont rapporté leur résultat sur I’exérése des métastases cérébrales en zone
éloguente. Il faut noter que la population de ces études était plus jeune, 58 ans, et avait une
maladie extra-cérébrale contrdlée pour la majorité de leurs patients [76]. Dans notre étude,
I’age moyen était de 64,6 ans, avec seulement 38,7% des patients avec une maladie extra-
cérébrale contrblée. Dans 1’étude de Tan and al. [76], 13 des 39 patients (33%), qui avait un
déficit neurologique pré-opératoire, ont eu une aggravation de leurs symptémes en post-
opératoire immeédiat. Sanmillan and al. [77] rapportaient un taux de 18,2% d’aggravation
neurologique post-opeératoire se manifestant par des déficits moteurs et sensitifs. Dans notre
étude, le taux d’aggravation post-irradiation immédiate était de 14,3%, ce qui est inférieur aux
données de la littérature. Parmi les patients présentant une aggravation, 2 patients ont une
accentuation transitoire de leurs céphalées, un patient a présenté une crise d’épilepsie et un
patient qui avait 2 métastases cérébrales de plus de 10 cm?® dont une temporale gauche
responsable d’une aphasie, a présenté des troubles de la vigilance secondaire a un cedéme
péri-lésionnel important mais résolutif sous corticothérapie. Cependant, ce dernier patient est
décédé 14 mois aprés la réalisation de la radiochirurgie mais son volume Iésionnel avait
diminué de 93% a 3 mois de la radiochirurgie permettant d’améliorer ses troubles phasiques.
L’irradiation n’entraine pas de majoration de risque de dégradation neurologique par rapport a

une chirurgie.

Les études comparant les traitements par chirurgie associée a une radiothérapie stéréotaxique
post-opératoire versus un traitement par radiothérapie stéréotaxique seule, pour des
métastases cérébrales de grand volume, n’ont pas retrouvé de différence significative en
termes de survie mediane et de taux de survie [64,72]. Minniti and al. [72] retrouvaient une
survie médiane de 15,2 mois dans le groupe traité par radiothérapie stéréotaxique fractionné et
de 13,5 mois dans le groupe traité par chirurgie puis radiothérapie stéréotaxique. Cela
conforte I’intérét de réaliser une radiothérapie stéréotaxique fractionnée chez les patients

atteints de métastases cérébrales, d’autant plus celles qui sont en zone ¢loquente.

Toutes ces études montrent qu’il est intéressant de réaliser une radiochirurgie stéréotaxique
dans les metastases cérébrales de gros volume, puisqu’on aura un aussi bon contrdle local et
taux de survie, avec moins de progression cérébrale a distance, moins de survenue de

radionécrose et moins d’aggravation neurologique aprées la réalisation du traitement.
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D)LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, le recueil des données est rétrospectif,
avec des données manquantes, notamment en termes d’IRM ou de consultations cliniques, et

le nombre de patient inclus est peu important.

Concernant notre population, 74,2% est atteinte d’un cancer du poumon et seulement 6,5%
des patients ont un cancer du sein alors qu’on estime que 10 a 20% des métastases cérébrales
ont une origine mammaire et que 40 a 50% ont une origine pulmonaire, contre 74,2% dans
notre étude. Cela représente donc un biais dans notre étude, puisque nous avons davantage
traité des cancers du poumon du fait que leur fonction respiratoire peut étre davantage altérée
par rapport aux autres cancers et pourrait alors avoir des complications respiratoires post-
opeératoire. Au vue de cette population, nous ne pouvons pas réaliser d’analyse des données en

fonction du sous type histologique.

La détermination de la radionécrose a été faite sur la base d’une augmentation de la prise de
contraste de la métastase cérébrale dans le champ d’irradiation avec une augmentation de
I’cedéme périlésionnel associ¢ a une IRM de contrdle a 3 mois attestant du caractere stable ou
en diminution du volume métastatique. Aucune imagerie ne permet a I’heure actuelle de
confirmer le caractere de radionécrose ou de progression de la métastase cérébrale.
Cependant, les spectroscopies IRM, les séquences de perfusion en IRM ou le PET a la F-
DOPA permettent d’orienter le diagnostic avec notamment une sensibilit¢ de 90% et une
specificité de 92,3% pour le PET a la F-DOPA, et une sensibilité de 86,7% et une spécificité
de 68.2 % pour I’IRM avec séquence de perfusion [78]. Seul un patient a bénéficié d’une IRM
de contrdle comportant des séquences de spectroscopie et de perfusion, a 3 mois de la
suspicion de la radionécrose, retrouvant alors des arguments pour de la radionécrose associée
également a une progression locale de sa métastase cérébrale. De plus, aucune radionécrose

n’a été confirmé par une analyse histologique.

Notre taux de radionécrose, déterminé sur la simple augmentation de la prise de contraste et
de ’cedéme périlésionnel, est plus élevé que dans la littérature, mais nous avons vu qu’il est
difficile de le comparer aux études de la littérature aux vu des différentes définitions qui lui
sont attribuées. Cependant, les conséquences des radionécroses survenues dans notre étude
¢taient bien moindre que dans celle de la littérature. Nous n’avons pas retrouvé de différence
significative parmi les facteurs de risque connus de radionécrose (volume tumoral élevé, dose
totale supérieure a 30 Gy et le V18 Gy supérieur a 30,2cm?®). Ce résultat peut s’expliquer par
un échantillon trop petit de 1’étude, ou bien par notre prescription qui a permis d’éviter

I’irradiation au tissu sain comme le suggere le volume faible de tissu sain recevant 18 Gy.
51



Inoue and al. [66], auteurs d’une étude proche de la ndtre mais avec un nombre de 5 fractions,
rapporte moins de radionécrose. Avec notre étude, nous ne pouvons pas conclure quelle serait
la meilleure dosimétrie pour ces métastases cérébrales de gros volume, mais il peut se discuter
d’augmenter le fractionnement lorsque le volume de la tumeur est de trés gros volume. Il
serait donc intéressant de réaliser des études randomisées comparant des schémas de fraction
selon le volume tumoral, afin de pouvoir évaluer la meilleure dosimétrie pour ces métastases

cérébrales de gros volume.

Par notre étude, nous ne pouvons pas conclure a une supériorité d’une prescription par une
radiochirurgie fractionnée sur une radiothérapie stéréotaxique fractionnée. Cependant notre
taux de contréle local est dans la limite haute de la littérature, avec une survie meilleure que
celle attendue selon les scores pronostic et avec une qualité de vie préservee puisque sur les
15 patients vivants a un an, tous étaient symptomatiques avant la réalisation du traitement, et

66.7% d’entre eux sont devenus asymptomatiques a un an.

V) CONCLUSION

Notre étude montre que I’on peut obtenir un contrdle local élevé, une survie comparable a
celle de la littérature et une qualité de vie conservée en traitant par radiochirurgie fractionnée
les métastases cérébrales de plus de 10 cm®. Notre optimisation du gradient avec une isodose
adaptée au volume de la tumeur et a sa localisation, a permis d’épargner le tissu sain irradié et
d’ainsi, probablement diminuer les symptdmes secondaires a la radionécrose. Le schéma de
prescription reste a définir par des études randomisées comparant les fractionnements pour les

métastases cérébrales de grand volume.
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EVALUATION DE L’EFFICACITE DE LA RADIOCHIRURGIE DANS LE
TRAITEMENT DES METASTASES CEREBRALES DE PLUS DE 10 CM3

Introduction : L’objectif de 1’étude est d’évaluer ’efficacité et la toxicité de la radiochirurgie
fractionnée dans le traitement des métastases cérébrales de plus de 10 cm?.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, au CHU d’Amiens,
de septembre 2016 a juin 2018, incluant les patients avec au moins une métastase cérébrale supérieure
a 10 cm?® traités par une radiochirurgie fractionnée. La dosimétrie était variable selon les
caractéristiques de la métastase cérébrale. Nous avons étudié le taux de contrdle local, le taux de
radionécrose, la survie médiane, I’évolution des symptomes neurologiques.

Résultats : 31 patients ont été inclus dans 1’étude et 36 métastases de plus de 10 cm? ont été traitées.
L’isodose, la dose et le volume médian de cerveau sain recevant 18Gy (V18Gy) <étaient
respectivement de 57%, 30Gy, 15,24 cm®. Le taux de contr6le local et de survie a 1 an étaient
respectivement de 86,1% et 48,4%. La survie médiane était de 11 mois. Le taux de radionécrose était
de 40% dont 60% étaient symptomatiques et tous résolutifs sous corticothérapie. A un an, 66,7% des
patients étaient asymptomatiques. Par rapport au score pronostic DS-GPA et SIR, on retrouve une
différence en moyenne supérieure, respectivement de 4,2 et 5,8 mois (respectivement p= 0,001 et p=
0,000056). Nous n’avons pas établi de lien significatif entre la survenue de radionécroses et le volume
tumoral, la dose, et le V18Gy.

Conclusion : La radiochirurgie fractionnée permet d’avoir un contrdle local élevé avec une survie
meilleure par rapport aux prédictions des scores pronostic. Cette prescription permet de diminuer le
V18Gy. Des études randomisées sont nécessaires pour déterminer la dosimétrie idéale.

Mot clés : Radiochirurgie fractionnée, Cyberknife®, Dosimétrie, Métastases cérébrales, Large volume

EVALUATION OF RADIOSURGERY EFFICIENCY IN TREATMENT OF BRAIN
METASTASES GREATER THAN 10 cm?

Obijective : Our aim was to assess the efficiency and toxicity of fractioned radiosurgery in brain
metastases greater than 10 cm?.

Materials and methods : We conducted a retrospective and monocentric study in Universitary Hospital
Centre of Amiens, from September 2016 to June 2018, on patients with at least one brain metastasis
greater than 10 cm? treated by fractioned radiosurgery. Dosimetry varied according to brain metastasis
specifications. We studied local control rate, radionecrosis rate, median survival, neurological
symptoms evolution.

Results : 31 patients were included in the study and 36 metastases greater than 10 cm?® were treated.
Median isodose, dose and healthy brain volume receiving 18Gy (V18gy) were 57%, 30Gy, 15.24 cm?
respectively. Local control rate and 1-year survival were 86.1% and 48.4% respectively. Median
survival was 11 months. Radionecrosis rate was 40% whose 60% were symptomatic and all resolving
under corticotherapy. At 1-year, 66.7% of patients were asymptomatic. On the comparison to
prognostic score DS-GPA and SIR, we found a higher mean difference, of 4.2 and 5.8 months
respectively (p=0.001 and p=0.000056 respectively). We couldn’t establish a statistical link between
radionecrosis occurrence and tumor volume, dose, V18Gy.

Conclusions : Fractioned radiosurgery allows a high local control with better survival than prognostic
scores predictions. This prescription decreases V18Gy. Randomized studies are necessary in order to
determine ideal dosimetry.

Keywords : Fractioned radiosurgery, Cyberknife®, Dosimetry, Brain metastases, Large volume
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