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1. Résumeé

Contexte : La chirurgie associée a la radiothérapie pan cérébrale (RPC) est restée pendant
longtemps le traitement standard pour la prise en charge des métastases cérébrales. Toutefois
elle est associée a une toxicité neurocognitive importante. Afin de minimiser cette derniére,
la radiochirurgie stéréotaxique (RC) post opératoire est de plus en plus pratiquée.

Objectif : Dans notre étude rétrospective, nous évaluons I'efficacité et la tolérance de la RC
post opératoire par Gamma Knife (GK) sur les lits opératoires de métastases cérébrales
réséquées.

Matériels et Méthodes: Entre février 2011 et décembre 2016, aprés résection chirurgicale
macroscopiquement compléete, 64 patients et 65 cavités opératoires ont été traités par GK a
I’h6pital de la Timone a Marseille. L'indication de la radiochirurgie adjuvante a été prise de
maniére collégiale. Les critéres d’évaluation principaux considérés dans cette étude étaient le
controle local, la survie sans métastase intra cérébrale (SSMIC), la survie globale et |a toxicité.
Résultats : Le suivi médian était de 11.1 mois. Le délai médian entre la chirurgie et la
radiochirugie était de 35 jours. La dose de prescription médiane était de 20 Gy sur |'isodose
50%, pour un volume médian de traitement de 5.6 cc. Quatre patients (7%) ont eu une récidive
locale. La survie sans récidive locale, intra cérébrale et la survie globale a 1 an étaient de
97.5%, 57.6% et de 62.4% respectivement. Au total, 23 patients (41%) ont présenté une
récidive intra cérébrale hors lit tumoral.

En analyse univariée, le traitement de lésions en place en plus du lit tumoral au moment du
GK était associé a une diminution de la SSMIC (HR=1.16 [1.005-1.34] p=0.04). En analyse
multivariée, un primitif « autres » comparé au poumon était significativement associé a une
diminution de la SSMIC (HR=8.04 [1.82-35.4] p=0.006).

Concernant la survie globale, en analyse multivariée, I'augmentation du PS (performans
status) et du nombre de métastases cérébrales initiales diminuaient la survie globale (HR=5.4
[1.11-26.3] p=0.037, HR=2.7 [1.004-7.36] p=0.049, respectivement), la mutation KRAS étaient
associée a une meilleure survie globale (HR=0.066 [0.007-0.66] p=0.021) par rapport a
I"'absence de mutation sur la biologie moléculaire.

Un cas de radionécrose a été prouvé histologiquement. Aucun déceés toxique n’a été observé.
Conclusion: Notre étude confirme que le traitement post opératoire par Gamma Knife des
métastases cérébrales réséquées est une technique efficace et bien tolérée, pour des volumes
de traitement de toutes tailles (0.8 a 40 cc). Un seul cas de radionécrose a été observé. Un
traitement de rattrapage par traitement focal ou par radiothérapie pancérébrale peut étre
réalisé au moment de la récidive intra cérébrale, permettant de retarder la survenue
d’éventuels effets secondaires. L'analyse de la littérature souligne la nécessité de standardiser
les pratiques de traitement par radiochirurgie.

Mots clés :
Métastase cérébrale, radiochirurgie, Gamma Knife, résection, lit opératoire



2. Introduction

Les métastases cérébrales sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes chez I'adulte®2.
Elles surviennent chez 20 a 40% des patients ayant un diagnostic de cancer, avec en France
environ 30 000 nouveaux cas/an. A I’avenir, I'incidence des métastases cérébrales devrait étre
en augmentation en raison d’un meilleur contréle de la maladie systémique permettant une
amélioration de la survie des patients. Elles sont la cause de morbidité et mortalité en
oncologie, en effet, la survenue de métastases cérébrales est liée a un pronostic péjoratif en
I’absence de traitement?.

L’évolution naturelle des cancers primitifs vers les métastases cérébrales varie en fonction du
site tumoral primaire.

Les cancers primitifs avec un tropisme important pour le cerveau sont le poumon, le sein, le
mélanome et le colorectal, représentant respectivement environ 45%, 15%, 10% et 5% des
métastases cérébrales’?,

Le cancer du poumon est le plus grand pourvoyeur de métastases cérébrales avec
généralement I'absence d’autres manifestations métastatiques extra cérébrales.

Le cancer primitif n’est pas mis en évidence dans 10 % des cas.

La prise en charge des patients atteints de métastases cérébrales et le choix des modalités
thérapeutiques reposent essentiellement sur I’évaluation du pronostic chez chaque patient.
Les parametres clés impliqués dans la survie apres diagnostic de métastases cérébrales sont
I'indice de performance, I’extension métastatique extra cérébrale, I’'dge et la nature
histologique.

Depuis 1997, des scores pronostiques ont été publiés afin de guider la prise en charge
thérapeutique chez les patients atteints de métastases cérébrales (annexe 1).

Le premier score publié par le RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) est le RPA (Recursive
Partioning Analysis)®> qui tient compte de I’4ge, indice de Karnosky (IK), du contrdle tumoral
primitif et de la présence d’une métastase intra cérébrale. Ce score a été revisité au fil des
années, il est divisé en 3 classes : I, Il et 11 6. En 2000, le Score index for Surgery (SIR) a intégré
le volume et le nombre de lésions cérébrales traitées par radiochirurgie ’. Le Basic score for
Brain Metastases (BSBM) est utilisé chez les patients traités par radiochirurgie et tient compte
de I'IK, du contréle du primitif et de la localisation des métastases extra cérébrales .

Depuis quelques années les scores GPA (Graded Prognostic Assesment) et DS-GPA (Diagnostic
Specific) font partie intégrante des classifications et échelles pronostiques utilisées chez les
patients atteints de métastases cérébrales. Ils permettent d’estimer la durée médiane de
survie attendue des patients afin d’orienter le choix thérapeutique °.

Les modalités thérapeutiques actuelles comprennent la chirurgie, la radiothérapie
stéréotaxique (Radiochirurgie et radiothérapie externe hypofractionnée), la radiothérapie
pancérébrale et les thérapies systémiques, utilisées seules ou en association.

Le choix de la stratégie thérapeutique tient compte de plusieurs facteurs relatifs aux données
liées aux métastases, a la situation du patient, et a la nature de la tumeur primitive. Les scores
pronostiques disponibles aident au choix thérapeutique.

La chirurgie est la stratégie de traitement primaire efficace recommandée pour les Iésions
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uniques, accessibles, avec la présence de symptomes neurologiques dus a un effet de masse,
ocedeme cérébral ou hydrocéphalie obstructive (surtout pour les Iésions de grandes tailles > 3
cm). Elle permet également d’obtenir un diagnostic histologique de la Iésion primitive. Déja
en 1990, Patchell et al avaient montré sa supériorité en terme de survie globale comparée a
la radiothérapie pan cérébrale seule, qui était le seul traitement des métastases cérébrales
avant les années 1990 1°,

Toutefois la chirurgie seule n’est souvent pas suffisante avec des taux de récidive locale élevés.
En effet il existe entre 46 a 59 % de récidive locale avec une chirurgie seule %, probablement
en lien avec la présence de résidu microscopique laissé en place au moment de la chirurgie.
De nombreuses études ont démontré que la radiothérapie pancérébrale (RPC) aprés résection
chirurgicale diminue le taux de décés de causes neurologiques (entre 14 et 28% versus 44%
guand chirurgie seule), en prévenant les récidives locales (10 a 28% vs 46 %) et intra cérébrale
hors du lit tumoral (14% vs 37%).

Pour autant, I'adjonction de la RPC en post opératoire n'avait pas d'impact sur la survie globale.
11,12

L'irradiation pancérébrale apres chirurgie de métastases cérébrales est restée le traitement de
référence et de pratique courante pendant de nombreuses années.

Malgré le succes de cette stratégie en termes de contrble local et intra cérébral, la RPC n’est
pas dénuée d’effets secondaires 3. En effet, elle entraine une neurotoxicité importante avec
notamment un déclin cognitif, survenant au plus t6t a partir de 4 mois apres la fin de la
radiothérapie, et altérant a terme la qualité de vie du patient 14,

Depuis I'amélioration des thérapies systémiques permettant un meilleur controle du primitif,
les patients ont une survie prolongée et sont ainsi exposés a la survenue des symptomes
neurologiques radio induits a plus long terme. lls sont notamment plus exposés aux
conséquences de micro angiopathies radio induites. Ainsi il parait judicieux de retarder le plus
possible la réalisation d’une radiothérapie pan cérébrale.

Les pratiques évoluent en ce sens avec la réalisation d’un traitement focal intéressant le lit
opératoire uniguement.

La radiothérapie stéréotaxique peut étre réalisée par technique de radiochirurgie (RC) ou par
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée.

A l'origine, la RC est une technique utilisée sur des métastases cérébrales en place avec une
bonne efficacité!>. Depuis quelques années la question de son efficacité sur les cavités
opératoires se posent.

Mahajan et al*® ont montré dans leur étude de phase Ill que la RC (12 a 16 Gy en une fraction
selon le volume de la cavité opératoire prescrit sur I'isodose 50 %) améliorait le contréle local
comparée a |'observation seule apres chirurgie de métastase cérébrale. Deux études ont
comparé la radiochirugie adjuvante versus la radiothérapie pancérébrale chez des patients
opérés d'une métastase unique cérébrale 17/ 18,

Kepka et al n'ont pas montré de non infériorité de la radiothérapie stéréotaxique (15 a 24 Gy
en une fraction prescrit sur I'isodose 90% ou 25Gy en 5 fractions pour les cavités supérieures
a 5 cm en VMAT) comparée a la RPC (30 Gy en 10 fractions) sur les défaillances cognitive et
neurologique.

Au contraire, dans son essai randomisé de phase Ill multicentrique, Brown et al ont montré
gue le déclin de la fonction cognitive était plus fréquent dans le groupe RPC (30 Gy en 10
fractions ou 37.5 Gy en 15 fractions) que RC (12 a 20Gy en une fraction selon le volume de la



cavité opératoire) et il n'y avait pas de différence dans la survie globale entre les groupes de
traitement. lls considérent que chez les patients opérés de métastases cérébrales, |'utilisation
en adjuvant de la RC pourrait étre un standard de traitement avec moins de toxicité, et donc
une alternative a la RPC.

Cette stratégie est de plus en plus réalisée en pratique courante °, malgré un faible nombre
d’essais randomisés comparant les deux techniques.

En effet, de nombreuses études rétrospectives 2°38 et une prospective de phase Il 3° sont
retrouvées dans la littérature et montrent la faisabilité et I’efficacité en terme de contréle local
(annexe 2).

La RC est une procédure neurochirurgicale en conditions stéréotaxiques, avec la pose d’un
cadre de stéréotaxie sous anesthésie locale. Des faisceaux étroits de rayonnements ionisants
sont délivrés en séance unique et a dose élevée permettent d’induire un effet radiobiologique
sur un volume cible prédéterminé, sans ouverture de la boite cranienne, et en minimisant le
risque de dommages aux structures cérébrales adjacentes. En théorie, le RC évite la
neurotoxicité potentielle en délivrant un rayonnement focalisé au lit de la tumeur sans affecter
les tissus sains environnants (tissu nerveux adjacent).

Les appareils dédiés a la RC sont le cyclotron (particules lourdes chargées, protons), un
accélérateur linéaire d’électrons : rayonnements X d’énergie entre 4 et 18 MV (Cyber Knife)
et le “Gamma-Knife” : rayonnements gamma issus de multiples sources de Cobalt 60
radioactif.

Il faut savoir que cette technique de RC n’est pas dénuée de risque, notamment avec la
survenue d’effets secondaires de type radionécrose, c’est-a-dire un phénomeéne nécrotique
et inflammatoire, apparaissant en moyenne 1 an apres la radiothérapie. Dans la littérature,
les taux de radionécrose peuvent atteindre 20% des patients, aprés une RC du lit opératoire
(annexe 2).

Nous rapportons ici I'expérience de ’APHM au sujet du traitement adjuvant de métastases
intracraniennes.

L'objectif de notre étude est d’évaluer de maniere rétrospective |'efficacité de la RC par
« gamma knife » apres résection chirurgicale macroscopiguement compléte de métastases
cérébrales en termes de controle local et intra cérébral, et de tolérance.



3. Matériels et Méthodes

1) Population

Entre février 2011 et décembre 2016, 64 patients et 65 cavités opératoires ont été traités par
Gamma Knife (GK) aprés résection chirurgicale. Les patients ont été inclus de maniére
rétrospective, au sein du centre de radiochirurgie a I’h6pital de la Timone a Marseille.
L'indication chirurgicale était posée en fonction de la taille de la Iésion, de sa localisation, de
la présence de symptémes neurologiques avec un effet de masse sur l'imagerie, ou de la
nécessité d’une preuve histologique, ainsi que de caractére oligométastatique de la maladie.
Le diagnostic de métastase cérébrale pouvait étre inaugural de la maladie.

La chirurgie était réalisée en technique monobloc lorsque cela était possible. Seuls les patients
avec exérése compléte prouvée sur le compte rendu anatomopathologie ou sur I'imagerie post
opératoire (scanner ou IRM cérébrale) de la lésion étaient inclus dans I’étude. Toutes les
histologies et localisations du primitif étaient éligibles. Les analyses de biologie moléculaire
étaient réalisées sur le primitif ou sur la métastase cérébrale réséquée.

Les patients pouvaient avoir été traités antérieurement au niveau cérébral, par traitement
radiochirurgical, radiothérapie stéréotaxique ou irradiation pan cérébrale.

Un traitement systémique pour la prise en charge du primitif ne les excluait pas de |’analyse.
Lorsqu’il existait des lésions cérébrales en place au moment du traitement du lit opératoire,
celles-ci étaient traitées dans le méme temps au GK.

La décision d’un traitement radiochirurgical par GK était prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), avec la présence d’un neurochirurgien, radiothérapeute et oncologue.
Tous les patients ont signé un formulaire d’information et de consentement.

2) Planification et délivrance du traitement

Le traitement par RC était réalisé le plus précocement par rapport a la chirurgie, selon I'état
général du patient et I'absence de complications post chirurgicale.
Tous les patients étaient vus en consultation au préalable avec un radiochirurgien.

Le Gamma Knife est constitué de 192 sources de rayonnement indépendantes de cobalt 60
dont la géométrie permet une irradiation hautement focalisée a une cible intracranienne en
une seule session. Tous les patients ont eu la pose d’un cadre stéréotaxique sous anesthésie
locale le jour de leur traitement. En |'absence de contre-indication, une IRM cérébrale avec
injection de gadolinium et un scanner cérébral étaient réalisés aprées la pose du cadre. Ceci
afin de vérifier I'absence de récidive dans le lit opératoire mais aussi de rechercher des Iésions
cérébrales distantes, non visibles avant la chirurgie. Ces dernieres pouvaient alors étre traitées
dans le méme temps.

Tous les traitements ont été effectués sur I'appareil Gamma Knife, modeéle C ou Perfexion
(Elekta AB). La planification du traitement a été réalisée a I'aide du logiciel GammaPlan (Elekta



AB). L'isodose de prescription la plus utilisée était 50%. La dose radiochirurgicale a été
prescrite en fonction du volume global de la tumeur, défini comme le rehaussement autour de
la cavité de résection ainsi que de sa localisation. Aucune marge n’a été appliquée dans cette
étude (figure 1).

En effet, le schéma de traitement a été défini de maniére a inclure la cavité de résection dans
I'isodose de prescription. Les structures a risque au pourtour de la Iésion ont été contourées.
Dans les cas ou plusieurs tumeurs étaient présentes (35 cas, 55 %), des matrices multidoses
ont été utilisées. La planification radiochirurgicale a été réalisée pour respecter le principe de
la limitation de la dose thérapeutique dans la cible et d’assurer un gradient de dose aussi
prononcé que possible. Pour atteindre cet objectif, plusieurs isocentres ont souvent été
utilisés.

Figure 1 : Plan de traitement en coupe axiale, sagittale et coronale d’une radiochirurgie pour le lit
opératoire temporal gauche d’une Iésion unique réséquée, Dose de 18 Gy sur I’isodose de prescription
(en jaune) 45%.

3) Suivi des patients

Apres la réalisation du traitement, les patients étaient revus en consultation a 6 semaines, 3
mois, puis tous les 3 mois.

Un examen clinique était réalisé ainsi qu’une imagerie cérébrale par IRM ou par scanner en
cas de contre-indication.

4) Criteres d’évaluation

La récidive locale était définie en RCP, sur une IRM cérébrale devant une augmentation de
volume de la lésion traitée mesuré sur la séquence T1 gadolinium et sur 2 examens consécutifs.
Le diagnostic de radionécrose ou de pseudoprogression était étayé si besoin a I'aide d’un
faisceau d’arguments de type IRM multimodale, TEP scanner au 18FDG ou a la dopamine en
cas de doute persistant voire exérése chirurgicale si besoin.



La survie sans récidive locale (SSRL) était définie comme le délai entre la date de radiochirurgie
et la date de la récidive locale (dans le territoire irradié). Les patients sans récidive locale sont
censurés a la date des dernieres nouvelles ou de déces.

La survie sans métastase intracérébrale (SSMIC) était définie comme le délai entre la date de
la radiochirurgie et la date de la récidive intra cérébrale extra-cible. Les patients sans récidive
intra cérébrale sont censurés a la date des derniéres nouvelles ou de déces.

La survie globale (SG) était définie comme le délai entre |la date de la RC et la date de déces
toutes causes confondues. Les patients vivants sont censurés a la date des derniéres
nouvelles.

La survie sans maladie (SSM) correspondait a la survie sans progression, définie comme le
délai entre la date de la RC et |la date du premier évenement (récidive locale, apparition d’une
métastase intra cérébrale hors lit tumoral, d’'une métastase extra cérébrale ou d’une
poursuite évolutive du primitif). Les patients vivants sans événement sont censurés a la date
des dernieres nouvelles ou de déces.

La tolérance clinico-radiologique était évaluée par le médecin a chaque consultation de suivi
et sur les imageries réalisées.

5) Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par le nombre d’observation (N), la médiane, le
minimum et le maximum. L'analyse de variance ANOVA ou le test de Kruskal-Wallis (en
fonction des hypothéses statistiques d’application) a été utilisé pour la comparaison des
distributions des variables quantitatives lorsque plus de 2 groupes étaient comparés, et le
test-t ou de Mann-Whintey si seulement 2 groupes étaient comparés.

Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre d’observations (N) et la fréquence
(%) de chacune des modalités. Les catégories manquantes étaient dénombrées. Le test du Chi-
2 ou exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des proportions (en fonction des
hypothéses statistiques d’application).

Le suivi médian était estimé en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier.

La durée du suivi était définie par l'intervalle de temps entre le traitement par RC et la date
de derniére nouvelle, le décés étant censuré.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour I'analyse des données de survie et pour
estimer les taux et les temps médians de survie. Dans ce cas, les courbes de survie associées
étaient présentées.

Le modeéle de Cox a risque proportionnel a été utilisé pour comparer les distributions de survie
apres ajustement des éventuels facteurs pronostiques, calcul des Hazard Ratios (HR) et leurs
intervalles de confiance (IC) a 95%. Les variables ayant un p<0.2 en analyse univariée ont été
intégrées dans I’analyse multivariée. Etant donné I'effectif disponible, des méthodes de
sélection automatique (ascendante et descendante) ont été appliquées pour maintenir un
nombre de variable raisonnable vis-a-vis de I'effectif.

L'apport de chaque variable dans le modéle sera testé avec le test de Wald. L'ensemble des
tests étaient réalisés au seuil de significativité 5%. Les analyses étaient réalisées a I'aide du
logiciel IBM SPSS v20.



4. Résultats

1) Caractéristiques des patients

Dans notre étude, 64 patients et 65 cavités opératoires ont été analysés. Les caractéristiques
des patients sont présentées dans le tableau 1.

Le suivi médian des patients était de 11.1 mois [range 0-79.15]. Huit patients ont été perdus
de vue dans les suites du traitement de radiochirurgie. Les patients inclus avaient un age
médian de 62,5 ans au moment de la prise en charge de la métastase cérébrale et étaient des
femmes dans 51% des cas. Ils avaient un état général conservé avec un PS majoritairement
inférieur a 1 (56% des cas).

Le primitif le plus fréquemment retrouvé était le cancer bronchique non a petite cellules chez
40 patients (62.5%), avec en majorité une histologie d’adénocarcinome (37 patients, 57.8%),
puis le cancer du rein (carcinome a cellules claires) chez 6 patients (9.4%), puis le cancer du
sein (3 patients, 4.7%) et le cancer recto colique chez 3 patients (4.7%). Dans le cas des cancers
bronchiques, 13 patients avaient une mutation KRAS, 3 patients EGFR et 1 patient avait une
translocation de ALK, retrouvée soit sur la biopsie du primitif ou sur I’analyse histologique de
la métastase cérébrale. Les 2 patients dont le primitif était un adénocarcinome du recto
sigmoide avaient une mutation KRAS. Une amplification de HER2 était retrouvée chez deux
patientes avec un carcinome mammaire (tableau 2). Les analyses de biologie moléculaire
étaient majoritairement réalisées sur la métastase cérébrale (78.4%).

La métastase cérébrale était inaugurale de la maladie cancéreuse chez 38 % des patients, et
44,6 % des patients présentaient des métastases extra cérébrales au moment de la prise en
charge de la métastase cérébrale.

Les patients étaient divisés selon le score pronostique RPA avec 16.4% classe |, 78.2% classe |l
et 5.4% classe Ill, selon le score GPA, majoritairement inférieur ou égal a 2.5 (72.7%) et le score
BSBM (inférieur ou égal a 1 chez 51% des patients).

Peu d’entre eux avaient bénéficié d’un traitement antérieur a la prise en charge actuelle au
niveau cérébral: 3 patients avaient eu une RPC et 4 patients de la RC par Gamma Knife pour
une autre lésion.

2) Traitement

Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie en marge macroscopiguement saine. La
technique monobloc avait été réalisée chez seulement 11.3% des patients. Ils conservaient un
bon état général avant leur traitement par GK (tableau 3).

La Iésion sur I'imagerie pré opératoire mesurait en médiane 24 mm [7-70] et la localisation
était en majorité sus tentorielle. Le délai médian entre la chirurgie et le traitement par GK
était de 35 jours [6-181] (tableau 4).

Seul un patient avait deux lits opératoires traités au méme moment. Le nombre médian de
[ésions en place traitées au méme moment que le lit opératoire était de 1 [0-11].

Le volume médian du lit tumoral était de 5.6 cc [0.8-40]. Un cadre était posé chez tous les
patients, la dose médiane délivrée était de 20 Gy [16-26] pour une isodose de prescription
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médiane de 50% [40-55].

Tableau 1 : caractéristiques des patients

N % Médiane  Min — Max

Sexe
Femme 33 516
Homme 31 484
Age (années) 62.5 [21-82]
<65ans 39 60.9
265 ans 25 391
PS initial
0 31 56.4
1 21 38.2
>2 3 54
manquant 9
Primitif
CBNPC 40 625
CPC 2 3.1
SEIN 3 4.7
REIN 6 9.4
Inconnu 2 3.1
Recto colique 3 4.7
Autres* 8 129

Métastase extra cérébrale

Oui 25 446
Non 31 554
manquant 8

Métastase cérébrale inaugurale

Oui 24 381
Non 39 619
manquant 1
Classe RPA 2 [1-3]
1 9 16.4
2 43 78.2
3 3 5.4
manquant 9
Score GPA 2.5 [0-4]
[0-1.5] 17 30.9
[2-2.5] 23 4138
[3-4] 15 273
manquant 9
Score BSBM 1[0-3]
0 9 16.4
1 19 346
2 16 29
3 11 20
manquant 9

*autres = jéjunum (1), cesophage (1), endomeétre (1), ovaire (1), Sarcome (1), pancréas (1), prostate (1), thyroide (1)
CBNPC=carcinome bronchique non a petites cellules, CPC=carcinome bronchique petites cellules, PS=performans status



Tableau 2 : Détails biologies moléculaires

N %
Adénocarcinome pulmonaire 37 100
Mutation KRAS 13 40.6
Mutations EGFR 3 9.4
Mutation HER2 1 3.1
Translocation ALK 1 3.1
Pas de mutations 14 43.8
Manquants 5
Adénocarcinome colo recto sigmoidien 3 100
Mutation KRAS 2 66.6
Pas de mutation 1 334
Adénocarcinome jéjunum 1 100
Mutation KRAS 1 100
Carcinome mammaire 3 100
Mutation HER2 2 66.6
Pas de mutation 1 334
Recherche de la mutation
sur primitif 8/37 216
sur métastase cérébrale 29/37 784

Tableau 3 : Traitements antérieurs et caractéristiques de la lésion cérébrale : 65 Iésions.
N % Médiane  Min — Max

RT pancérébrale antérieure
Oui 3 4.7
Non 61 953

radiochirurgie antérieure

Oui 4 6.2
Non 60 93.8
Taille de la Iésion (pré opératoire) 24 [7-70]
<30mm 32 76.2
230 mm 11 238
manquant 22
localisation
sus tentorielle 40 60.9
sous tentorielle 25 391

Technique de chirurgie

Monobloc 6 11.3
Non monobloc * 47 88.7
manquant 12

Qualité de la résection

totale 65 100
PS post chirurgie
0 14 264
1 37 69.8
>2 2 3.8
manquant 11

RT=radiothérapie



Tableau 4 : Caractéristiques du traitement de radiochirurgie

N % Médiane  Min — Max

Délai Chirurgie-GK 35 [6-181]
(jours)
Volume lésion 1 traitée (cc) 5.6 [0.8-40]
Volume lésion 2 traitée (cc) 11.4 11.4
Dose (Gy) 20 [16-26]
Isodose de prescription (%) 50 [40-55]
Nombre de Iésions en place traitée 1 [0-11]
(Au moment du GK)
Contention

cadre 64 100

3) Contréle local

Au total, parmi les 56 patients suivis, 4 patients ont présenté une récidive locale en territoire
irradié. La récidive a été diagnostiquée sur une imagerie cérébrale par IRM et 3 des 4 patients
ayant récidivé ont bénéficié d’un traitement local de rattrapage, soit par GK, Cyber Knife ou
chirurgie, efficace.

Le taux de controle local de la population était de 93%.

Le délai médian de survenue de la récidive locale était de 25.9 mois [5.6-36.3].

La survie sans récidive locale a 6 mois, 12 mois et 24 mois était de 97.5% [83.2-99.7]
respectivement. La médiane n’ayant pas été atteinte. La courbe de survie sans récidive locale
est représentée dans la figure 2.

Figure 2 : Courbe de survie sans récidive locale - Kaplan Meier
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4) Tolérance du traitement

Aucune toxicité de grade 5 n’a été observée.

Un patient a présenté une radionécrose, révélée par un épisode de confusion associé a une
hémiparésie. L’analyse histologique de la pieéce opératoire a permis de retenir le diagnostic de
radionécrose. La taille de la Iésion initiale était de 30 mm, une dose de 20 Gy sur |'isodose 45%
a été délivré sur le lit tumoral, le volume de la cavité était de 14.5 cc. La radionécrose a été
diagnostiquée 11 mois apres le traitement de radiochirurgie.

Un patient a présenté un panhypopytuitarisme pour une |ésion traitée au niveau de la selle
turcique. Un autre a présenté une épilepsie au moment du retraitement local par Gamma Knife
d’une récidive locale. Enfin un patient a présenté un scotome (lésion occipitale droite initiale).
La tolérance était par ailleurs correcte, aucun patient n’a présenté d’cedéme cérébral
supérieur ou égal a un grade 2 ou d’hémorragie cérébrale.

5) Données de survie

Les données de survie sont présentées dans le tableau 5 et la figure 3.

Le taux de survie sans métastase intra cérébrale (SSMIC) en dehors du lit tumoral était de 87%
[73.1-94] et 57.6% [41.2-71] a 6 et 12 mois respectivement. La médiane de SSMIC était de 25.6
mois.

Au total 23 patients (41%) ont récidivé, 20 sous forme de lésions parenchymateuses et 3 sous
forme de méningite carcinomateuse. Parmi eux, 5 patients ont récidivé 2 fois et un patient 4
fois. Le délai médian de la 1™ récidive intra cérébrale était de 7.2 mois.

Les traitements de sauvetage administrés étaient pour la majorité une RC par Gamma Knife
sur les nouvelles Iésions (12 patients, dont 1 avec chirurgie associée), 2 patients ont une RC
par Cyber Knife et 1 patient de la chirurgie seule.

Seuls 3 patients ont eu une RPC (dont un patient avec une chirurgie associée).

Le taux de survie globale était de 79.6% [65.3-88.5] et 62.4% [47.2-74.4] respectivement a 6
et 12 mois. La médiane de survie globale était de 21.4 mois [14.1-28.6]

Au total, 30 patients sont décédés (53.5%)

Le taux de survie sans maladie était de 64.9% [50.1-76.3] et 33.5% [21.1-46.4] respectivement
a 6 et 12 mois. La médiane de survie sans maladie était de 7.8 mois [5.4-10.3].

13



Tableau 5 : Données de survie

Taux de survie 1IC95%
Survie sans récidive locale
6 mois 97.5 [83.2-99.7]
12 mois 97.5 [83.2-99.7]
24 mois 97.5 [83.2-99.7]
Médiane [IC95%] - -
Survie sans métastase intracérébrale (SSMIC) extra-cible
6 mois 87.0 [73.1-94]
12 mois 57.6 [41.2-71]
24 mois 51.3 [34.8-65.6)
Médiane [IC95%)] 25.6 [0-55.7]
Survie sans maladie (survie sans progression)
6 mois 64.9 [50.1-76.3]
12 mois 33.5 [21.1-46.4]
24 mois 23.2 [12.7-35.6)
Médiane [IC95%)] 7.8 [5.4-10.3]
Survie globale
6 mois 79.6 [65.3-88.5]
12 mois 62.4 [47.2-74.4]
24 mois 449 [29.8-58.9]
Médiane [IC95%] 21.4 [14.1-28.6]

14



Figure 3 : Coubes de survie sans récidive intra cérébrale extra cible (A), survie globale (B) et survie

sans maladie (C) — Kaplan Meier
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6) Analyse des facteurs pronostiques

Le traitement de Iésions en place en plus du lit tumoral au moment du GK était associé a une
diminution de la survie sans récidive intra cérébrale extra cible en analyse univariée (HR=1.16
[1.005-1.34] p=0.04). Le score GPA était proche de la significativité (HR = 0.59 p=0.06). En
analyse multivariée, la localisation « autres » comparé au primitif pulmonaire était associée a
un risque de récidive intra cérébrale plus important (« autres» = origine digestive,
gynécologique, thyroide, prostate, sarcome, (HR=8.04 [1.82-35.4] p=0.006)) (tableau 6).

Concernant la survie globale, en analyse univariée, une élévation des scores BSBM et GPA
étaient associée a une meilleure survie globale (HR=0.48 [0.31-0.73] p=0.001 et HR=0.47
[0.28-0.78] p=0.004 respectivement). L'augmentation de la taille de la Iésion pré opératoire,
la présence de métastases extra-cérébrales au moment du diagnostic de la métastase
cérébrale et un primitif « autres » (un patient pour chacune des localisations suivantes :
endometre, ovaire, prostate, thyroide, sarcome), jéjunum, cesophage et pancréas)
apparaissaient également comme facteur pronostique (HR=2.55 [1.02-6.4] p=0.046 et HR=2.3
[1.06-4.96] p=0.03, HR=3.68 [1.01-13.35] p=0.047 respectivement), s’associant a une
diminution de la survie globale.

En analyse multivariée, I'augmentation du PS initial et du nombre de métastases cérébrales
initiales étaient associés a une diminution de la survie globale (HR=5.4 [1.11-26.3] p=0.037,
HR=2.7 [1.004-7.36] p=0.049, respectivement). Le fait d’étre muté KRAS (par rapport a un
patient non muté) apparaissait comme facteurs pronostique améliorant la survie globale
(HR=0.066 [0.007-0.66] p=0.021). (Tableau 7).

La mutation KRAS étant présente majoritairement dans les adénocarcinomes bronchiques
(13/16 dans le poumon, 2/16 pour le recto sigmoide et 1/16 pour le jéjunum), nous avons
réalisé une analyse multivariée dans la population de poumon seulement. Dans ce groupe de
patients, la mutation KRAS comparée a I'absence de mutation était associée a une meilleure
survie globale en analyse univariée (HR=0.21 [0.05-0.78] p=0.02) et multivariée (HR=0.15
[0.03-0.81] p=0.028).

Pour le controle local, I'analyse des facteurs pronostiques n’a pas été réalisée en raison du
faible nombre d’évenements.

16



Tableau 6 : Analyse uni et multivariée concernant la SSMIC :

HR IC 95% P value*
Analyse univariée
PS initial 0.86 0.37-1.97 0.72
Primitif
Rein vs poumon
Autres* vs poumon
Métastase extra cérébrale au diagnostique 0.54
Non 1
Oui 1.31 0.54-3.19
Métastase cérébrale inaugurale du
diagnostique 0.37
Non 1
oui 1.44 0.63-3.29
Nombre métastases cérébrales initiales 1.44 0.93-2.23 0.09
Traitement GK antérieur 1.13 0.26-4.94 0.86
Traitement RPC antérieur 0.53 0.07-4.05 0.54
BSBM 0.78 0.50-1.22 0.28
GPA 0.59 0.34-1.03 0.06
RPA 0.99 0.37-2.62 0.98
Age au moment du traitement 0.99 0.94-1.03 0.73
Localisation sus tentorielle 1 0.23
Localisation sous tentorielle 1.76 0.69-4.48
Taille lésion pré opératoire 1.63 0.51-5.14 04
Délai chirurgie-GK 0.99 0.97-1.00 0.32
Volume lésion traitée au GK 0.91 0.83-1.01 0.09
Dose traitement GK 1.12 0.94-1.33 0.19
Autres lésions en place traitées au moment du
GK 1.16 1.005-1.34 0.04
Analyse multivariée en prenant les variables ayant un p<0.2 en univariée + utilisation de
technique sélection automatique Ascendante

Lésions primitives

Rein vs poumon 1.04 0.23-4.69 0.95

Autres* vs poumon 8.04 1.82-35.4 0.006
Autres lésions en place traitées au moment du 1.17 1.00-1.37 0.05
GK

PS=performans status, GK=gamma knife, RPC=radiothérapie pancérébrale

Autres = Colon (1), jéjunum (1), recto sigmoide (2), cesophage (1), endométre (1), ovaire (1), Sarcome (1),

pancréas (1), prostate (1), thyroide (1)
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Tableau 7 : Analyse uni et multivariée concernant la survie globale

HR IC 95% P value
Analyse univariée
PS initial 1.53 0.93-2.50 0.08
Primitif
Rein vs poumon 1.11 0.38-3.27 0.84
Autres* vs poumon 3.68 1.01-13.35 0.047
Colo rectal** vs poumon 8.28 0.80-84.95 0.075
Mutations sur biomol
KRAS vs pas de mutation 0.22 0.06-0.80 0.02
EGFR vs pas de mutation 0.5 0.10-2.53 0.40
HER2 vs pas de mutation 0.27 0.03-2.32 0.23
Métastase extra cérébrale au diagnostique 0.03
Non 1
Oui 2.3 1.06-4.96
Métastase cérébrale inaugurale du 0.80
diagnostique 1
Non 0.91 0.44-1.88
Oui
Nombre métastases cérébrales initiales 1.41 0.94-2.14 0.096
Traitement GK antérieur 0.44 0.06-3.31 0.43
Traitement RPC antérieur 0.76 0.17-3.21 0.70
BSBM 0.48 0.31-0.73 0.001
GPA 0.47 0.28-0.78 0.004
RPA 2.05 0.86-4.87 0.10
Age au moment du traitement 0.97 0.93-1.02 0.31
Localisation sus tentorielle 1 0.39
Localisation sous tentorielle 1.44 0.61-3.37
Taille Iésion pré opératoire 2.55 1.02-6.40 0.046
Délai chirurgie-GK 0.98 0.96-1.00 0.06
Volume lésion traitée au GK 0.98 0.93-1.04 0.68
Dose traitement GK 1.03 0.88-1.21 0.67
Autres lésions en place traitées au
moment du GK 1.15 0.87-1.50 0.30
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1.11-26.31

1.004-7.36

0.007-0.66
0.52-93.18
0.11-31.56

0.79-3.59
0.16-13.78

0.93-1.01
0.1-3.62

0.037

0.049

0.021
0.14
0.65

0.51
0.7

0.23

Analyse multivariée en prenant les variables ayant un p<0.2 en univariée

PS initial 5.4

Nb méta cérébrale initiale 2.72
Mutation Kras vs pas de mutation 0.066
Mutation EGFR vs pas de mutation 6.99
Mutation HER2 vs pas de mutation 1.88
BSBM 0.53
GPA 1.52
Délai chirurgie-GK 0.97
Métastase extra cérébrale au diagnostique 0.6

0.58

PS=performans status, GK=gamma knife, RPC=radiothérapie pancérébrale
* Autres = jéjunum (1), cesophage (1), endometre (1), ovaire (1), Sarcome (1), pancréas (1), prostate (1), thyroide

(1)

**Colo rectal = recto sigmoide (2) et colon (1)
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5. Discussion

1) Résultats et comparaison avec les données de la littérature

Notre étude confirme l'efficacité en termes de contrble local et de bonne tolérance d’un
traitement par Gamma Knife dans la prise en charge adjuvante des lits tumoraux des
métastases cérébrales.

La dose de prescription la plus fréquente était de 20 Gy sur I'isodose 50%, pour un volume
médian de traitement de 5.6 cc.

Nous observons un excellent taux de controle local atteignant 93%. Seuls 4 patients ont
présenté une récidive locale dont 3 d’entre eux ont été retraités localement.

Le taux de contréle est similaire voir meilleure que ceux retrouvés dans la littérature. En effet,
les nombreuses études rétrospectives 2032 et une étude prospective de phase Il 3° ont rapporté
des taux de contrdles locaux a 1 an entre 70 et 90% et des survies médianes de 10 a 20 mois
suggérant la RC comme traitement efficace en comparaison a la RPC (annexe 2). Dans la méta
analyse de Gans et al *°, regroupant 14 études et 629 patients, le taux de contrdle local a 1 an
était de 85%.

La différence entre nos résultats et ceux de certaines études rétrospectives retrouvant des
taux de controles locaux diminués pourraient dans certains cas s’expliquer par le manque de
distinction entre la radionécrose et la récidive locale. Notre diagnostic de récidive locale était
posée en RCP avec un faisceau d’arguments et I'accés au TEP scanner au 18 FDG ou a la
dopamine en cas de doute, ce qui n’était pas le cas dans certaines études ou seule I'IRM était
réalisée 2028, De plus, la dose de traitement était également différente. En effet, nous avons
utilisé une dose médiane de 20 Gy sur I'isodose 50%. Or dans les études de Jensen et al, Iwai*®
et al et Choi et al, dont les controles locaux étaient respectivement de 62.3%, 76% et 76%, la
dose de traitement était respectivement de 17 Gy, 17 Gy et 15 Gy prescrit sur I'isodose 50%.
Différents facteurs pronostiques sont retrouvés dans plusieurs études : un diametre de lésion
cérébrale supérieur a 3 cm était prédictif de récidive locale?®. Une taille tumorale élevée était
associée a un délai de récidive locale rapproché 3 . A contrario, Minitti et al 3> ont montré de
bons résultats en terme de contréle local malgré des lésions préopératoires supérieure a 3 cm.
Dans la méta analyse, le volume médian traité au moment de la radiochirurgie et le taux de
résection totale étaient associés au contréle local. Dans notre étude, il n’y avait pas de limite
de tailles (de 7 a 70 mm) et de volumes traités (de 0.8 a 40 cc). Pour autant nos taux de
contréles locaux sont excellents, et parmi les patients qui ont récidivé, les volumes traités
étaient de 4.5 cc maximum.

L’histologie de carcinome bronchique non a petite cellules était associée a un meilleur contréle
local ° et le caractére superficiel de la lésion était associé a la récidive locale (par probable
contact méningé).

Un délai chirurgie-radiochirurgie inférieur a 3 semaines® était retrouvé comme facteur
pronostique de diminution de récidive locale. Notre délai était de 35 jours en médiane, ce qui
peut expliquer le bon contréle local de notre étude.

Devant le faible nombre d’événements, I'analyse des facteurs pronostiques n’a pu étre réalisée
concernant le contréle local.
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Dans notre étude, 41% des patients ont présenté une récidive intra cérébrale, avec un délai de
survenue médian de 7.2 mois. 3 patients ont récidivé sous forme de méningite
carcinomateuse, 20 sous forme de lésion parenchymateuse. Ces résultats sont comparables
aux données de la littérature avec des taux de récidive locale de 35 a 63 % selon les études
(annexe 2).

En analyse multivariée, le primitif « autres » comparé au carcinome bronchique était associé
a un risque de récidive intra cérébrale plus élevé. Or ce résultat est discutable devant des
effectifs différents (42 patients dans le groupe poumon et 11 dans le groupe « autres »). Le
groupe « autres » contient un faible effectif de plusieurs localisations et n’est pas forcément
un groupe représentatif, avec des primitifs ayant un tropisme au niveau cérébral moins
important que les carcinomes bronchiques. Nous n’avons pas retrouvé d’impact de la taille
tumorale ou de la localisation cérébrale comme rapporté dans la littérature3®?> Ceci pourrait
s’expliquer par une majorité de patients ayant une localisation sus tentorielle 4! dans notre
étude (61%) et par des données manquantes concernant les tailles des lésions préopératoires.
La plupart des patients ayant récidivé ont bénéficié d’un traitement de rattrapage, seuls trois
ont eu une radiothérapie pancérébrale, la plupart ont eu du gamma knife. Ceci souligne les
possibilités de poursuivre un traitement focal a plusieurs reprises sur des lésions de
localisations différentes, et permet ainsi de différer d’autant plus la RPC. Dans notre cohorte,
un patient a présenté 4 récidives intra cérébrales et a bénéficié a chaque fois d’un traitement
par GK, avec une bonne tolérance.

La survie globale médiane était de 21.4 mois, apparaissant comme supérieure par rapport aux
séries rétrospectives. De maniere surprenante, en analyse multivariée, en plus du PS et du
nombre de Iésion initiale cérébrale (qui font partie des scores pronostiques), la présence d’'une
mutation KRAS était associée a un meilleur pronostic. Or cette mutation est connue pour étre
associée a un mauvais pronostic, notamment pour les adénocarcinomes bronchiques %2, Afin
de vérifier qu’il n’y ai pas de biais du fait que cette mutation soit retrouvée dans plus de 80 %
des cas dans I'adénocarcinome pulmonaire, nous avons réalisé une analyse uni et multivariée
dans le sous-groupe de patient avec localisation pulmonaire et retrouvons également une
association significative entre la mutation KRAS et un meilleur pronostic en terme de survie
globale. Dans la littérature, malgré des populations dont le primitif est principalement
pulmonaire, I'analyse des résultats de biologie moléculaire comme facteur de risque n’a jamais
été recherchée dans le cadre du traitement par RC des cavités opératoires.

Cependant, quelques études se sont intéressées a I'impact de statut mutationnel chez des
patients porteurs d’un carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) avec irradiation
de métastases cérébrales en place et rapportent le plus souvent un impact négatif de la
mutation KRAS sur la récidive locale, intracérébrale et globale 4344 . A contrario les mutations
EGFR et ALK sont rapportées comme facteur de meilleure survie globale et dans ce contexte
Wang et al** ont montré que ce résultat s’expliquait par I’administration d’une thérapie ciblée.
Dans notre étude les patients atteints d’'un CBNPC porteurs de mutation KRAS présentaient
une survie globale meilleure que les patients sans mutation. Par analogie nous nous sommes
intéressés au traitement systémique recu par les patients KRAS muté. Cette population regoit
pour 33% d’entre eux une immunothérapie (33% non renseignés, 33 % pas
d’'immunothérapie). Pour la population non mutée, 1 patient (7%) seulement a recu de
I'immunothérapie. Cette différence de prise en charge systémique pourrait en partie expliquer
ce résultat inattendu, soit par I'impact seul de I'immunothérapie, soit par la combinaison
immunothérapie/radiothérapie a forte dose*, en tenant compte d’un effet abscopal 64’. Nos
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résultats méritent de futures investigations afin de s’affranchir de ce facteur sur la prédiction
de la survie globale chez ces patients.

La tolérance du traitement était bonne. En effet le taux de radionécrose était bas puisque seul
un patient a eu une radionécrose histologiquement prouvée, révélée par une hémiplégie et un
syndrome confusionnel, apparaissant 11 mois apres la RC. Le volume de traitement du lit
opératoire chez ce patient était de 14 cc et la Iésion préopératoire mesurait 3cm.

L'incidence de la radionécrose dans les suites de la radiochirurgie stéréotaxique
hypofractionnée ou non est tres variable et controversée, avec des écarts importants d’une
étude a l'autre. En effet les taux varient entre 0 et 20% dans la littérature (Annexe 2). Les
facteurs pronostiques associés a la survenue de la radionécrose retrouvés dans la littérature
sont le volume de la cavité opératoire, la taille de la |ésion préopératoire, la dose ainsi que le
fractionnement.

Il n’existe pas de traitement a ce jour efficace dans la radionécrose. Un essai est actuellement
en cours afin d’évaluer |'efficacité de |'oxygénothérapie hyperbare dans cette indication
(NCT02714465).

L'utilisation de la RC en situation post opératoire semble étre une bonne alternative ala RPC,
avec des taux de controles locaux paraissant au moins comparables (73% de contréle local a 2
ans avec la RPC)*?, malgré I"absence d’essais randomisés comparant directement les deux
techniques de traitement sur le contréle local. Méme si les taux de récidive cérébrale en
dehors de la lésion cible sont plus élevés avec la RC, les taux de survie globale ne sont pas
meilleurs en cas de RPC!. Cette derniére sera par contre une arme thérapeutique de
sauvetage au moment de la rechute intra cranienne, permettant également de différer les
effets secondaires neurocognitif a long terme chez des patients conservant un pronostic
correct.

Ces effets secondaires a long terme sont effectivement a prendre en compte devant un profil
de patient vivant plus longtemps malgré une maladie d’emblée de stade 4, comme en
témoigne la survie médiane de notre étude, qui atteint quasiment les 2 ans.

De plus la RPC est réalisée sur plusieurs semaines (2 ou 3 semaines selon le schéma de
fractionnement prescrit), ce qui peut différer le début d'un traitement systémique,
contrairement a un traitement réalisé monofractionné ou hypofractionné.

Méme si cette stratégie n’est pas clairement établie dans les différents consensus, elle est de
plus en plus pratiquée dans le monde, et nécessite la réalisation d’autres essais randomisés
afin d’étre intégrée dans les guidelines de prise en charge, comme l'affirme I'European
Association of Neuro-Oncology (EANO)%,

A notre connaissance, actuellement seule une étude Allemande de phase Il est en cours
(NCT03285932) afin de comparer la radiochirurgie stéréotaxique a la RPC en situation post
opératoire, sur la survie sans progression cérébrale.

2) Limites et biais

Notre étude présente des limites, du fait du caractere rétrospectif et monocentrique de notre
recueil avec des données manquantes chez certains patients. En effet le compte rendu
chirurgical avec la méthode de résection n’était pas accessible chez tous les patients. Certains
d’entre eux ont été perdus de vue (8 au total) réduisant notre taux de suivi médian a 11.1
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mois, légérement inférieur au suivi des études de la littérature en moyenne a 14 mois. Le
recueil des effets secondaires cliniques ainsi que les traitements systémiques recus apres la
radiochirurgie étaient manquants chez les patients qui n’étaient plus suivis sur Marseille.
Notre population d’analyse était hétérogene avec des tumeurs primitives différentes malgré
une majorité d’adénocarcinome pulmonaire, pouvant induire des profils de radiosensibilité
différents, méme si tous les types tumoraux semblent avoir bien répondu au traitement. Cette
caractéristique peut influencer les récidives intra cérébrales ultérieures.

Le début de notre inclusion datait de 2011, il peut exister une hétérogénéité dans la prise en
charge systémique qui a évolué ces dernieres années avec I'émergence des thérapies ciblées
et de I'immunothérapie, qui pourrait influencer les taux de survie globale.

Enfin, I’évaluation de la réponse radiologique mais surtout l'interprétation diagnostique de
I"'apparition d’une prise de contraste dans la cavité opératoire pouvait parfois étre difficile.

3) Diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive locale

Une suspicion de reprise évolutive ou de poursuite évolutive ne doit pas étre confondue avec
une augmentation passagere de la lésion ou une radionécrose (« fausse progression »).

Une des difficultés rencontrée au cours du suivi des patients est I'apparition d’une prise de
contraste au sein de la cavité opératoire. En effet il est essentiel de distinguer une récidive
locale d’'une complication qu’est la radionécrose. La connaissance du dossier est un élément
essentiel avec une évaluation des imageries antérieures et le timing de la survenue de la prise
de contraste. L'IRM cérébrale est I'examen de référence permettant I'évaluation de la
croissance volumique, une analyse de la perfusion et la spectroscopie. Une analyse en
séquence IRM T1/T2 peut aider au diagnostic avec un aspect « T1/T2 mismatch » en cas de
radionécrose et « T1/T2 match » en cas de lésion tumorale 459,

Le TEP scanner au 18 FDG peut aider au diagnostic mais la forte consommation en glucose du
cerveau peut en limiter 'utilisation®. En cas de doute persistant, un PET scanner au F-dopa
peut étre réalisé>? .

Plus récemment, la valeur diagnostique dynamique du 18F-FET PET (O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-
tyrosine) a été évaluée®® au cours d’une étude pilote qui a donné des résultats prometteurs
mais dont la validité doit étre confirmée par des études prospectives.

Enfin, en cas de symptomatologie ou de nécessité de preuve histologique si le doute persiste,
une chirurgie peut étre réalisée.

4) Intérét d’un hypofractionnement

Parmi les facteurs de risque de survenue de la radionécrose, la taille de la Iésion préopératoire
et le volume de la cavité irradiée sont souvent mis en cause dans les différentes études, avec
une taille souvent limitée a 3 cm pour la réalisation d’un schéma en une fraction. Eaton et al.
>* ont comparé la RC post opératoire en 1 fraction et en 3 fractions sur des lésions cérébrales
>3 cm de diamétre et ont montré que le schéma monofractionné était associé a un risque
majoré de radionécrose (HR=3.81 p=0.043).

La RC hypofractionnée est généralement utilisée comme alternative a la RC a dose unique pour
des volumes cibles supérieurs a 3 cm ou a proximité de zones hautement sensibles du cerveau.
Steinmann et al. >>ont étudié 33 patients présentant une métastase cérébrale unique (volume
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médian, 25,6 cc) qui ont subi une intervention chirurgicale suivie d'une RC hypofractionnée.
Le taux de contréle local était de 71% a 1 an et la toxicité minimale. De méme, Wang et al >°
ont rapporté un contréle local de 80% a 6 mois avec de la RC hypofractionnée par Cyber Knife
pour des métastases cérébrales initiales 23 cm de diametre, un patient a développé une
radionécrose. Les auteurs ont conclu a un profil d'efficacité et de toxicité favorable de la RC
hypofractionnée pour les tumeurs de gros volume aprés résection. Pendant ce temps, Keller
et al. ' a publié une série de 181 patients traités avec un schéma de 33Gy en 3 fractions dans
la cavité réséquée. Le taux de contréle local a 1 an était de 88% mais contrairement aux études
précédentes, il existait un taux élevé de radionécrose de 19%.

En conséquence, la RC ou la radiothérapie stéréotaxique externe hypofractionnée semble étre
une alternative raisonnable a la RC en fraction unique pour préserver le contréle des tumeurs,
mais mériterait d’étre mieux documentée en raison de résultats contradictoires concernant la
radionécrose.

Un essai de phase Ill randomisé a débuté récemment (NCT04114981), afin d’évaluer entre
autre le contréle local et les effets secondaires de la RC en monofractionnée versus la RC en 3
ou 5 fractions, post opératoire, sur des |ésions préopératoires > 2 cm et une cavité de résection
<5cm.

5) Application de marges autour de la cavité

Bien que plusieurs études rétrospectives ont montré que I'utilisation de marges de 2 mm ou
plus était associée a un meilleur contréle local 37, les taux de complications
parenchymateuses étaient également augmentés®8. De plus la méta analyse ne retrouvait pas
d’amélioration du contrdle local ou de la survie globale avec I'application de marges*°. Dans
notre étude, aucune marge n’a été appliquée, et pourtant nous observons des taux de
controles locaux élevés. L'application d’'une marge autour de la cavité d’exérése reste donc
pour le moment controversée. Dans les années a venir, il sera nécessaire de standardiser les
pratiques de délinéation du traitement. En ce sens des équipes ont commencé a publier des
guidelines de contourage des cavités opératoires cérébrales *°.

6) Délai entre la chirurgie et la radiochirurgie stéréotaxique

La RC est généralement délivrée 2 a 4 semaines apres la chirurgie, mais le timing optimal pour
le traitement post opératoire reste incertain. Dans notre étude, le délai médian était de 35
jours.

Différer le traitement de RC permettrait la cicatrisation et une diminution du volume du lit
tumoral réséqué ainsi qu’une diminution des volumes de traitement permettant d’épargner
plus de tissu sain cérébral. Une étude rétrospective a examiné la dynamique des changements
de volume de la cavité aprés résection chirurgicale dans 68 cavités (63 patients) . Aucune
association significative entre le changement de volume et les jours apreés la résection n’a été
trouvée. Les plus grandes modifications volumétriques se produiraient immédiatement aprés
la chirurgie (dans les trois premiers jours post-opératoire), sans aucun changement jusqu'a
33 jours apres la résection. Sur la base de ces résultats, il n’existerait aucun avantage a
retarder la RC post opératoire pour diminuer le volume de la cavité chirurgicale.
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Une autre analyse rétrospective ayant examiné la dynamique des cavités post opératoires et
la progression tumorale au cours de la période entre la résection et le traitement de RC
indiquait que le fait de retarder le traitement aprés la chirurgie risquait de provoquer une
progression intracranienne sans pour autant obtenir des volumes cibles plus petits dans la
plupart des cas®?.

lorio-Morin et al. 2> ont constaté qu’un délai entre la chirurgie et la RC supérieur a 3 semaines
était un facteur de risque de récidive locale en analyse multivariée. La réalisation d'une RC
dans les 2 a 3 semaines aprés la chirurgie pourrait étre |I'équilibre idéal pour permettre au
patient de récupérer de la chirurgie, sans retarder le traitement post opératoire. Il serait
nécessaire d’identifier des facteurs spécifiques au patient qui pourrait guider davantage le
moment optimal du traitement.

7) Perspectives

Récemment, une nouvelle stratégie de traitement pour les métastases cérébrales a été décrite,
la RC néo-adjuvante. Le rationnel étant la facilité de délinéation de la lésion en place, ainsi que
la réduction de dissémination tumorale intra opératoire, permettant de réduire le risque de
dissémination leptoméningée (DLM) notamment 2. Dans une analyse rétrospective, sur 51
Iésions avec une taille tumorale médiane de 3 cm (taille maximale de 5 cm), le contréle local a
1 an était de 86%. Cette approche néo-adjuvante a entrainé une baisse des taux de récidive au
niveau leptoméningée (3% contre 17%) et de la toxicité des radiations symptomatiques (1,5%
contre 14,6%) par rapport a une cohorte comparative de Iésions traitées par boost en RC de la
cavité post opératoire 63,

Patel et al. ® ont publié les résultats d'une étude multi-institutionnelle rétrospective
comparant la RC préopératoire et post opératoire (66 et 114 patients, respectivement). Avec
un suivi médian de 24,6 mois et des volumes médian de traitement de 8.3 et 9.2 cc, aucune
différence n'a été trouvée entre les deux groupes pour la survie globale, la récidive locale ou
la récidive intra cérébrale distante. Cependant, les taux de DLM et de radionécrose
symptomatique étaient augmentés dans le groupe RC post opératoire.

Les futures études prospectives devraient orienter leurs efforts pour déterminer si la RC
préopératoire peut étre supérieur a la RC postopératoire, et pour évaluer les doses de
rayonnement optimales et le délai entre la chirurgie et les traitements par RC.

Quatre essais sont actuellement en cours : un essai de phase Il (NCT03368625) et 3 essais de
phase lll afin de comparer la RC préopératoire versus post opératoire pour des métastases
opérables (NCT03750227, NCT04069910, NCT03741673), d’une taille de 2 a 7 cm selon le
nombre de fractions prévues.

Toutefois cette option thérapeutique ne peut étre envisageable en cas de métastases
symptomatiques ou de nécessité de diagnostic histologique.

Parallelement, les progres de I'efficacité intracranienne des thérapies systémiques pourraient
étre mis a profit en combinaison avec la RC. Les résultats d’études prospectives combinant
immunothérapie et RC sont attendus, ce qui pourrait éclairer la synergie entre ces modalités
pour améliorer le contrdle tumoral local et distant ©°.

La radiothérapie peropératoire (IORT) est également discutée comme une technique
alternative pour améliorer les résultats de la RC postopératoire, et elle peut également
s'avérer étre une technique trés efficace lorsqu'elle est associée a I'immunothérapie ©°.
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6. Conclusion

En conclusion, nous avons rapporté notre expérience du traitement par Gamma Knife pour la
prise en charge adjuvante des lits opératoires de métastases cérébrales sans limite de taille et
de volume de traitement. Nos résultats montrent un excellent controle local et une bonne
tolérance, avec seulement un cas de radionécrose. Comme rapporté dans la littérature, le taux
de récidive intra cérébrale hors lit opératoire reste élevé mais un traitement de rattrapage par
traitement focal ou par radiothérapie pancérébrale peut étre réalisé, permettant de retarder
la survenue d’éventuels effets secondaires.

Les études actuellement en cours nous permettront trés probablement de standardiser les
pratiques de traitement, notamment concernant le fractionnement et I'application de marge
en fonction de la taille des cavités opératoires, mais également d’établir des consensus de
délinéation du lit opératoire.
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7. Abréviations

APHM : Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
BSBM : Basic Score for Brain Metastases

CBNPC : Carcinome bronchique non a petites cellules
CK : Cyber Knife

DLM : Dissémination leptoméningée

DS GPA : diagnostic-specific graded pronostic assessment
EANO : European Association of Neuro-Oncology

GK : Gamma Knife

GPA : Graded pronostic assessment

PS : Performans Status

RC : Radiochirurgie

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RPA : recursive partitioning analysis

RPC : Radiothérapie Pan Cérébrale

RT : Radiothérapie

RTOG : Radiation therapy oncology group

SG : Survie Globale

SIR : Score Index for Radiosurgery

SSM : Survie sans maladie

SSMIC : Survie sans métastases intracérébrale

SSRL : Survie sans récidive locale

VMAT : irradiation avec Modulation d’intensité Volumétrique par Arc Thérapie
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9. Annexes

Annexes 1 : scores pronostiques

1. RPA (recursive partitioning analysis), du RTOG, publié en 2000.°

. . Tumeur primitive Meétastase
Age <ab5ans KPS >a 70 .. . . .
controlee cérebrale unique
Classe | oui oui oui oui
Classe ll +/ oui +/- +/-
Non, quels que
Classe Il soient les autres
items

KPS : Index de Karnofsky

Classe | : tous les items favorables : Karnovsky sup & 70, dge inf. & 65 ans, tumeur primitive contrdlée et métastase
cérébrale unique

Classe Il : index de Karnofsky sup & 70%, et un des trois autres critéres non remplis (dge, contréle de la tumeur primitive ou
caractére unique)

Classe lll : tout patient avec Karnofsky inférieur a 70%

2. SIR (Score Index for Radiosurgery) 7

Score Index for Radiosurgery (SIR)
Variable/Score 0 1 2
Age (ans) 60 51-59 50
KPS 50 60-70 80-100
Maladie extra-cérébrale Progressive Stable ou en Rémission compléte ou pas
rémission partielle d’évidence de maladie
résiduelle
Nombre de métastases 3 2 1
Vqlume de la plus grande 13 5.13 <5
métastase (cc)
TOTAL 0 10

Cette classification associe 5 facteurs pronostiques, chacun gradé de 0 a 2 points. Le score varie de 0
a 10 points. Plus le score est élevé, meilleur est la survie.
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3. BSBM (Basic Score for Brain Metastases) &

Basic Score for Brain Metastases (BSBM)

Variable/Score 0 1
KPS < 80 80-100
Maladie métastatique .

., oui non
extra-cérébrale
Tumeur primitive contrélée oui non
Total 0 3

Cette classification associe 3 facteurs pronostiques, chacun gradé de 0 ou 1 point. Le score varie de 0

a 3 points. Plus le score est élevé, meilleure est la survie.

4. GPA (Graded pronostic assessment) du RTOG, publié en 2008

SCORE GPA

0 0,5 1
AGE > 60 ans 50-59 ans <50ans
KPS <70 80-90 90-100
Nombre de métastase .

. >3 2a3 1

extra cranienne
Métastase extra .

oui Non

crinienne

Score GPA 0-1 : Survie médiane a 2,6 mois
Score GPA 1,5-2,5 : Survie médiane a 3,8 mois
Score GPA 3 : Survie médiane a 6,9 mois

Score GPA 3,5-4 : Survie médiane a 11 mois
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5. DS-GPA (diagnostic-specific graded pronostic assessment) °

Non-small-cell and small-cell lung cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 0.5 1.0 Score
Age, years > 60 50-60 <50 -
KPS <70 70-80 90-100 .
ECM Present — Absent .
No. of BM =3 2-3 1 -
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.0; 1.5-2.0=55;25-3.0=94;35-4.0=14.8

Melanoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 .
No. of BM >3 2-3 1 -
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.4; 1.5-2.0 = 4.7; 2.5-3.0 = 8.8; 3.5-4.0=13.2

Breast cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 0.5 1.0 1.5 2.0 Score
KPS < 50 60 70-80 90-100 n/a .
Subtype Basal n/a LumA HER2 LumB -
Age, years =60 <60 n/a n/a n/a .
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=3.4; 1.5-2.0=7.7; 2.5-3.0 = 15.1; 3.5-4.0 = 25.3

Renal cell carcinoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 -
No. of BM >3 2-3 1 _
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 =3.3; 1.5-2.0 = 7.3; 2.5-3.0 = 11.3; 3.5-4.0 = 14.8

Gl cancers GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1 2 3 4 Score
KPS <70 70 80 90 100

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=23.1; 2.0=4.4;3.0=6.9; 4.0 =135

Subtype : Basal : triple negatif, LumA : ER/PR positif, HER2 négatif, LumB : triple positif ; HER2 : ER/PR negatif,
HER2 positif. ECM : extracranial metastases ; ER : estrogen receptor,
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Annexe 2 : Etudes rétrospectives évaluant la radiochirurgie et la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée en adjuvant pour la prise

en charge des lits opératoires de métastases cérébrales.

Etudes Nombre Suivi Délai Appareil de Taille Chirurgie Volume Dose totale Isodose fraction | Controle CLal1 Survie Récidive RPC de Complications
patients | médian | chir-RC traitement médiane compléte médian (Gy) (%) local (%) an (%) médiane intraC sauvetage
(mois) (jours) (mm) (%) (cc) (mois) (%) (%)
Choi et al, 24 16.5 14.5 GK - 100 10.5 15 50 1 76 - 11;0Sa - - 0
2015 % lan 43%
Doré et al, 95 17 45 Linac - 94.8 12.9 23.1 70 3 - 84 25 mois alan - 20.6% RN
2017% (Novalis) 64% radiologique
dont 7.2%
preuve
histologique
Foreman et al, 91 - - GK ou Linac 36 - - 16 (GK) 50 (GK) 1F (GK) 78 84 - LMD : - 13%
2018 % (selon taille 25-30 5F 35 % 6.6% de RN
1ésion) (linac) (LINAC)
Hartford et al, 47 9.3 23 Linac 30 - 11.1 15.3 80-95 - 84 86 Alan 63 45 -
20133 (10.75- 53%
23.5)
Hwang et al, 25 - 28 GK - - 15-20 50 1 100% - 15 28% - -
2010*
Ioro-Marin et 110 10 21 GK - 81 12 18 50 1 - 73 11 54 28 1 pt RN
al, 2014 % 7pts symptome
Iwai et al, 21 21.6 15-28 GK 36 86 10.7 17 50 1 76 82 20 48 - 5% (lésion
2008 * radiologique
asympto)
Jagganhatan 47 10 15 GK - 100 10.5 19 50 1 94 - 11 - 28 11% cedeme
etal, 2009 0ORN
Jensen et al, 106 - 24 GK 34 96.4 12.65 17 50 1 62.3 80 10.9 54 36.8 3 pts RN
2010% 1 pt
hydrocéphalée
1 pt fistule
Kalani et al, 68 13.2 15.5 GK - - 10.35 15 50 1 80 - 13.2 60 - -
2010%
Karlovitz, 2009 52 13 41 linac - - 3.85 15 80 1 923 - 15 44 30.7 0
30
Keller et al, 181 15 - Linac 30 93.6 14.2 33 70 3 84.5 88 17 56%, A 1 30 19 % RN
20173 (novalis) alan62 | an:61%
Kelly et al, 18 12.7 - Linac - - 3.49 18 78 1 (sauf3 89 89 Non 35 22 0
20123 (novalis) sauf 3 pts : pts:5et atteinte
5XS et 10)
3X10)
Limbrick et al 15 20 - GK - 80 - 16-24 45-50 1 833 - 20 40 40 -

2009
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Etudes Nombre Suivi Délai Appareil de Taille Chirurgie Volume Dose totale Isodose Fraction | Controle CLa1 Survie Récidive RPC de Complications
patients | médian | chir-RC traitement médiane compléte médian (Gy) (%) local (%) an (%) médiane intraC sauvetage
(mois) (jours) (mm) (%) (cc) (mois) (%) (%)
Mathieu et al 40 13 28 NR - 80 9.1 16 50 1 73 - 13 54 - 5.4
2008 3}
Minniti et al, 101 - 21 linac - - 29.5 27 83 3 92 93 17 43.5 24 9% : RN
2013%
Pessina et al, 69 24 linac 36 100 55.2 30 3 100 100 24 35 13 0
2016 %
Shi et al, 2019 440 11 19 CK 30 90 143 1 F: 18Gy - - - 93.5 13.9 Alan 29.2 Adverse
37 >1F : 24Gy 43.9 radiation effect
1 an:8.9%

Soltys et al, 72 8.1 - CK - 85 7.7 18.6 (15- 79 1-4 86 79 15.1 49 19 7 pts oedeme
2008 30) dont 3 RN

GK= Gamma Kanife, CK= Cyber Knife, RC= Radiochirurgie, CL = contrdle local, Récidive IC = récidive intra cérébrale hors cible, RPC = radiothérapie pancérébrale, RN
Radionécrose, pt = patient, LMD = Leptomeningial disease, F=Fraction
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