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Introduction

Les métastases cérébrales sont les tumeurs malignes intracraniennes les plus
fréquentes. Parmi les patients atteints de cancer, 20 a 40% développent des métastases
cérébrales (1), entrainant une morbidité et une mortalité importantes. Les cancers primitifs
entrainant le plus de métastases cérébrales sont les cancers bronchiques, les cancers du sein
et les mélanomes, avec des incidences variables en fonction du type histologique, allant de 8
a 50%. L’incidence des métastases cérébrales a augmenté sur les dernieres décennies avec
'augmentation de la survie des patients métastatiques, compte tenu des progres des

traitements systémiques.

Les indications de traitements locaux cérébraux doivent prendre en compte le
caractere symptomatique des lésions cérébrales, leur volume, le contréle de la maladie extra
cérébrale et le statut moléculaire du cancer (notamment pour les adénocarcinomes

bronchiques et les mélanomes).

La chirurgie est favorisée dans les cas de cancers primitifs inconnus en cours ou apres
bilan d’extension et en cas de métastases cérébrales volumineuses, entrainant un effet de
masse et des symptdémes neurologiques. Elle sera également favorisée sur des lésions
kystiques ou nécrotiques, ainsi que pour des Iésions localisées dans des zones a risque comme
la fosse postérieure cérébrale. La chirurgie cérébrale expose aux risques de complications post
opératoire : des complications infectieuses (abces, méningite, empyéme), vasculaires
(hématome, vasospasme), ou encore le risque de méningocele ou d’hypotension intra-

cranienne par fuite du liquide céphalo-rachidien.

Le second traitement de choix des métastases cérébrales est la radiothérapie. Cette
radiothérapie a longtemps concerné |'encéphale en totalité, appelée IET (irradiation
encéphalique totale). L’intérét premier de I'lET est de contréler la symptomatologie
neurologique engendrée par les localisations cérébrales. De plus, elle apporte un bénéfice en
termes de controle tumoral local et de contréle cérébral, retardant I'apparition de nouvelles
métastases cérébrales. Comme tout traitement, la radiothérapie encéphalique expose a des
risques de complications. D’un point de vue physiopathologique, ces effets secondaires (E.S)

sont essentiellement causés par les lésions radio-induites des cellules endothéliales



entrainant une perturbation de I'homéostasie tissulaire (augmentation de la perméabilité
capillaire, cedéme vasogénique, nécrose tissulaire par ischémie). Les E.S de I'lET sont définis
selon leur délais d’apparition comme aigus (pendant le traitement ou quelques jours apres),
subaigus (quelques semaines a quelques mois aprés) ou tardifs (plusieurs mois jusqu’a
plusieurs années apres).

Les E.S aigus se traduisent par des céphalées, des nausées, des vomissements, de
I'asthénie, jusqu’a un syndrome d’hypertension intracranienne ou de crise d’épilepsie pour
les E.S aigus les plus graves ; ils sont en général transitoires et réversibles.

Les E.S subaigus peuvent également se traduire par des céphalées persistantes, mais
le phénomene le plus caractéristique est la pseudo-progression. Il s’agit d’'une majoration du
volume tumoral due aux traitements, et simulant une progression Iésionnelle. Ce sont les
Iésions des cellules endothéliales et I'hypoxie tissulaire qui engendrent I'effet de pseudo-
progression, il est en général asymptomatique. Ce phénomene survient le plus souvent dans
les 3 premiers mois apres le traitement, raison pour laquelle il n’est pas recommandé de
réaliser la premiere imagerie de contrdle avant 3 mois post thérapeutique.

Les E.S tardifs sont souvent les plus invalidants car irréversibles. Il peut s’agir de leuco-
encéphalopathie post radique, se traduisant cliniquement par une atteinte des fonctions
supérieures jusqu’a la démence, et radiologiquement par des plages de démyélinisation de la
substance blanche péri-ventriculaire jusqu’a I'atrophie cérébrale. Enfin I'E.S tardif le plus
fréquent est la radionécrose, créé par des lésions de I'’endothélium vasculaire entrainant une
nécrose ischémique cérébrale, une démyélinisation et des phénomeénes de microhémorragies
cérébrales. La radionécrose est difficilement différenciable d’'une progression tumorale, tant

sur le plan clinique que radiologique.

Lorsque I'lET est utilisée comme traitement initial pour des patients atteints de
métastases cérébrales multiples, elle est associée a une survie médiane de 3 a 6 mois, avec 10
a 15 % des patients encore en vie a un an (2). Un essai contr6lé randomisé ayant comme
critere de jugement principal I’évaluation neuro-cognitive avait suspendu précocement les
inclusions pour cause de déclin cognitif précoce a 4 mois dans le groupe qui avait recu une IET
(3). Un autre essai de phase 3 avait randomisé des patients avec des métastases cérébrales et
au pronostic défavorable, pour recevoir des soins de support ou des soins de support associés

a une IET. Il n’a été montré aucune différence en terme de survie, et sans réduction



significative de la qualité de vie des patients recevant uniquement des soins de support (4).
Du fait de sa balance bénéfice-risque, la place de I'lET doit donc étre discutée. Elle reste une
option, surtout dans les cas de métastases cérébrales multiples, car comme évoqué ci-dessus,
elle peut présenter un intérét pour le traitement symptomatique et le contrdle local.
Néanmoins, la radiothérapie panencéphalique est aujourd'hui remise en question devant

I'absence de gain de survie et le risque de détérioration cognitive (3,5).

Dans une démarche d’optimisation d’épargne des tissus sains guidée par les progres
technologiques, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est apparue comme une
opportunité pour le traitement des métastases cérébrales. La radiothérapie stéréotaxique
(RTS) a été introduite et décrite dans ces termes techniques par Lars Leskell, neurochirurgien,
en 1951 (6). Son développement a été favorisé pour traiter des lésions cérébrales
inaccessibles, bénignes, comme les malformations artério-veineuses. Cette technique
consiste a délivrer une forte dose de rayonnements ionisants grace a de multiples faisceaux
dirigés vers une cible de petit volume. Initialement ces faisceaux émanaient de multiples
sources de Cobalt depuis un appareil appelé GammakKnife. Le gradient de dose est élevé afin
de limiter l'irradiation des tissus sains environnants pouvant étre cause de neuro-toxicité. La
dose élevée délivrée nécessite une précision millimétrique du positionnement et une haute
reproductibilité d’'une séance a l'autre. Les premiéres méthodes de contentions, encore
utilisées pour le Gammaknife, consistent en l'utilisation d’un cadre stéréotaxique métallique
avec fixations trans-osseuses. Les masques de contention thermoformés non invasifs sont
dorénavant plus couramment utilisés.

La technique de RTS s’est par la suite développée pour I'appliquer aux traitements des
métastases cérébrales. Elle peut étre délivrée soit en une fraction unique de radiothérapie
classiquement appelée radiochirurgie (RC) en référence a sa pratique initiale, soit en plusieurs
fractions (2 a 10 séances) définissant la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée (RSHF).
La RTS peut étre délivrée par des machines de traitements dédiées (Cyberknife, Gammaknife)

ou adaptées (accélérateurs linéaires type LINAC).

Ces derniéres années, I'avénement de la RTS a modifié la prise en charge et les
séquences thérapeutiques des patients atteints de métastases cérébrales. Les premieres

études portaient uniquement sur la RC. Dans un premier temps, la RC a été évaluée associée



a I'lET : jusgu’a 3 métastases, la RC permettait une amélioration du contréle local comparé a
I'lET seule, elle était de plus bénéfique en terme de survie chez les patients présentant 1 seule
métastase (7,8). Puis, la RC a été évaluée seule en comparaison avec un complément par IET,
chez des patients ayant jusqu’a 4 métastases cérébrales. L’association RC + IET permettait une
amélioration du contréle loco-régional mais pas d’amélioration de la survie globale ni de
I’autonomie fonctionnelle (5,9), et au prix d’une dégradation des fonctions neurocognitives

(3,10).

La RTS a également été évaluée dans le traitement adjuvant des métastases cérébrales
opérées. En effet, la chirurgie d’'une métastase cérébrale a longtemps été associée a une IET
adjuvante apportant les bénéfices et limites connus d’une telle irradiation : une amélioration
du contrdle local et du contréle intra-cérébral (11,12) mais sans gain sur la survie globale des
patients et au risque de détérioration des fonctions cognitives (5,13). Dans le but d’éviter cette
neuro-toxicité, deux essais randomisés ont évalué la radiothérapie stéréotaxique apres
résection chirurgicale de métastases cérébrales : Brown et al ont randomisé 194 patients
recevant soit une |IET soit une RTS post-opératoire. Il n’y avait pas d’impact sur la survie globale
favorisant l'une ou l'autre des stratégies, mais le déclin cognitif était significativement
supérieur dans le bras IET (10). La deuxiéme étude comprenant 132 patients évaluait I'impact
d’une RTS post opératoire versus observation. Les résultats ont favorisé la RTS post chirurgie
de métastases cérébrales, avec un contréle local significativement meilleur, mais sans impact

sur la survie globale (14) .

Le contrdle tumoral lésionnel obtenu par RC a 1 an post traitement varie de 70 a 95%
selon les séries (9,10,15). En 1999, Kondziolka et al ont arrété précocement leur étude aprés
une analyse intermédiaire sur 27 patients (14 dans le bras IET seule - 13 dans le bras IEIT +
RTS) car elle rapportait un taux de récidive locale a 1 an de 100% dans le premier bras contre
8% dans le bras comprenant la RTS (7). Dans I’étude randomisée multicentrique d’Aoyoama
et al évaluant le bénéfice de I'ajout d’'une IET apres RTS, le taux de contréle Iésionnel a 1 an
est de 72.5% dans le bras RTS seule (9). Brown et al rapportent un résultat similaire de 72.8%
pour le groupe RTS seule, dans leur essai randomisé de 194 patients (10). Une revue de la
littérature de 2014 sur les résultats de la RTS dans les métastases cérébrales rapporte un taux

de controle local de 90 a 94% pour les métastases cérébrales de cancers du sein, 81 a 98%



dans le cadre de primitif pulmonaire et de 73 a 96% pour les métastases cérébrales de cancers
radiorésistants (mélanome et rein) (15).

Ces données ont permis d’envisager la radiothérapie stéréotaxique comme traitement
premier d’'un nombre limité de métastases cérébrales (jusqu’a 4), sous couvert d’une
surveillance clinique et radiologique étroite, autorisant ainsi a renouveler le traitement par
RTS en cas de nouvelles métastases, a condition d’une maladie systémique contrdlée et d’un
état général satisfaisant (OMS 0 ou 1). Son caractere non invasif, son bénéfice et sa tolérance
permettent généralement de renouveler les séquences de RTS chez les patients développant
de nouvelles métastases cérébrales. Son principal intérét est d’éviter ou de retarder

I'irradiation cérébrale en totalité.

L’amélioration des techniques de radiothérapie a permis le développement de la RSHF.
Son rationnel était de pouvoir traiter des |ésions de tailles plus importantes (de diametre allant
jusqu’4 cm) ou a proximité d’un organe a risque ; cas ou le traitement en une seule séance est
manifestement limité par la toxicité ou la nécessité de réduire la dose. Cependant, alors que
la RC a été la premieére et la plus importante modalité étudiée dans les études prospectives,
les données sur la RSHF sont encore limitées et les analyses comparatives entre la RSHF et Ia

RC font défauts.

Le service de radiothérapie du centre Henri Becquerel a Rouen a mis en place la
technique de RSHF pour le traitement des métastases cérébrales en 2016, a l'aide
d’accélérateurs linéaires adaptés type TrueBeam Novalis STX. L'objectif de ce travail est
d’évaluer le controle local a 1 an apres RTS. Les objectifs secondaires sont |"évaluation du
controle cérébral ou loco-régional a 1 an, la survie globale ainsi que la tolérance. Nous
chercherons également a mettre en évidence des facteurs prédictifs de réponse au
traitement, des facteurs pronostiques de récidive cérébrale a distance du site traité et de
survie globale. Par ailleurs ce travail permet d’évaluer la pratique de la RSHF des métastases
cérébrales de patients pris en charge sur le Centre Henri Becquerel depuis ses débuts. Il

répond a la recommandation numéro 9 de I‘Agence de Sureté Nucléaire (ASN) sur la mise en

place des techniques innovantes (16).



Outcomes of hypofractionated stereotactic radiotherapy for

brain metastases : STECER study

Abstract

Purpose: This study investigate the local control, brain control, overall survival and tolerance
in patients with one or more brain metastases who received hypofractionated stereotactic
radiotherapy (HFSR) ; factors associated with clinical outcomes were assessed.

Materiels and methods: Two hundred eleven patients corresponding to three hundred

seventy-seven brain metastases received HFSR at Henri Becquerel Centre in 2016 to
December 2019. Cumulative incidence analyses were calculated to assess local control, brain
control and overall survival. Univariate, multivariate and competing risk analyses were used
to identify predictive and prognosis factors.

Results: The 1-year cumulative local control rate was 83.4%. The 1-year cumulative brain
control rate was 57,9% and median of overall survival 12.8 months. Presence of extracranial
visceral metastases was predictive of local control in multivariate analyses. However, in
competing risk analyses this factor was more strongly associated to death. Competing risk
analyses reported poor PS was more strongly associated with local control and death. Overall
survival prognosis factors of multivariate analysis were poor PS and presence of extracranial
metastases.

Conclusion: HFSR provides acceptable clinical outcomes, in particular for local control at 1
year, in brain metastasis treatment.

Keywords: Hypofractionated stereotactic radiotherapy, brain metastases, local control,
clinical outcomes, predictive and prognosis factors

Introduction

Brain metastases affect 20 to 40% of patients with cancer (1), with an increasing
incidence due to improvements in systemic therapy resulting in prolonged patient survival as
well as earlier diagnosis. Treatment options include surgery, radiotherapy and supportive
care. Surgery is often carried out for single, large metastases sometimes associated with
intracranial hypertension, or unknown primary cancer setting.

Brain radiotherapy initially consisted in whole brain radiotherapy (WBRT). Patients

receiving WBRT reported median survival of 3—6 months, and death occurred for 85 to 90% of



patients at one year after treatment (2). In an effort to optimize healthy tissue sparing,
stereotactic radiotherapy (SRT) has emerged as an opportunity in the treatment of brain
metastases.

It is recommended for patients who undergo surgery for brain metastases to receive
post-operative brain radiotherapy, historically WBRT. One randomized trial compared
stereotactic radiosurgery (SRS) post-operative vs WBRT and showed no survival benefit
favoring either strategy, but increased neurocognitive decline in the WBRT arm (10),
supporting SRS as adjuvant treatment of brain metastases.

The efficacy of SRS alone or in association with WBRT for patients with brain
metastases has been investigated in several studies. Two randomized trials showed similar
survival benefits and functional independence between patients with 1-4 brain metastases
treated with SRS alone or SRS plus WBRT (5,9). These and others studies reported high rates
of locoregional control with minimal toxicity (7,9,10), suggesting that WBRT could be omitted
in the initial management of brain metastases.

Although SRS offers an effective treatment for these patients, it may present some
limitations : administration of single large dose may be associated with an increased risk of
neurologic toxicity, especially for lesions larger than 3.0 cm or that are in close proximity to
critical structures, such as optic chiasm or brainstem (17,18). These complex lesions explain
the emergence of hypofractionated stereotactic radiotherapy (HFSR) as an alternative to SRS.
However, while SRS has been the first and most important modality studied in prospective
studies, data on HFSR are still limited and comparative analyses between HFSR and SRS are
lacking. The optimal HFSR dosing regimen is unclear and data evaluating dose-response to
different fractionated regimens are limited.

Thus, we conduct this study in order to evaluate our experience of HFSR a treatment
for brain metastases since 2016. The aim of this work is to assess 1-year local and cerebral
control post HFSR. In addition, overall survival, tolerance, predictive and prognostic
significance of the different clinical and treatment parameters will be investigated.

This study responds to recommendation n°9 of the French Nuclear Safety Agency on

the implementation of new technology in radiation oncology (16).



Materials and Methods

. Population characteristics

We conducted a retrospective monocentric study. Patients from our centre (Henri Becquerel
centre, Rouen, FRANCE) with one or more brain metastases from a solid cancer treated with
HFSR were included. Non-inclusion criteria were: age < 18 years old, cerebral localization of a
hematologic cancer and incomplete course of treatment. Previous WBRT was not an exclusion
criterion in our study.

Brain metastases diagnosis was made using a Magnetic Resonance Imaging (MRI) with in
particular gadolinium-enhanced T1-weighted sequence. Patients’ data were obtained from
prospectively maintained database of patients with brain tumors treated with stereotactic
irradiation at the Henri Becquerel Centre since the implementation of this technique, in
January 2016, until December 2019. All patients were informed of the treatment by the
physician and have signed a written informed consent on the use of their medical data. This

study is in accordance with MR-004 guidelines for retrospective studies.

Il. Radiotherapy planning and treatment

All patients underwent planning imaging, both by computed tomography (CT) scan and, in a
large majority of cases by MRI. Seven patients didn’t have a planning MRI, three due to
contraindication, four because the diagnostic MRI was recent enough to be used for planning.
Patients were immobilized in an individually manufactured thermoplastic head mask fixed to
a stereotactic base frame (BrainLab®). Treatment planning was performed using Iplan
(BrainLab®), including delineation of structures.

In each brain tumor, the gross tumor volume (GTV) was delineated using postcontrast thin-
slice (1-mm) gadolinium-enhanced T1-weighted axial MRI sequences fused with planning CT
scans. The clinical target volume (CTV) consisted of gross tumor volume (GTV) plus a safety
margin of 1 mm. Then was delineated the planning target volume (PTV) with a margin of 1
mm around the CTV. In postoperative situations, only CTV and PTV were delineated, unless
there was a tumor residue, in which case a GTV was also delineated (figure 1a and 1b).

The organs at risk (eyes, optic nerves, optic chiasma and brainstem) were also delineated

automatically (Iplan®).
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Figure 1a. Figure 1b.

Figure 1la: definition of GTV, CTV and PTV; Figure 1b: Example of dosimetry of a brain
metastasis using Iplan

HFSR was applied using different dose concept, the most widely used dose was 3 x 11 Gy, in
the adjuvant radiotherapy the dose used was 3 x 9 Gy in most of the time.

All metastatic tumors were treated using stereotactic mask fixation system (BrainLab) in
conjunction with the IPlan® treatment planning system (figure 2). HFSR was delivered by
conformal arc technique, dose distributions were achieved with 3 noncoplanar dynamic arcs
by using linear accelerator Truebeam® Novalis STX with a multileaf collimator high definition
(MLC 120HD, 6X) (figure 3). Doses were prescribed to the 70% isodose line to achieve a
minimum 100% target coverage of the prescribed dose. During treatment, daily stereoscopic
X-ray imaging (ExacTrac®) was used for setup verification and repositioning before each arcs.
HFSR was performed three times per week. All patients were evaluated in consultation by a

physician during radiotherapy to assess tolerance (acute toxicity).



Figure 2: Stereotactic thermoformed mask
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Figure 3: Truebeam Novalis STX

lll. Follow up

Patients were examined clinically every 3 months after HFSR. At each visit, a neurological
examination was performed, and toxicity was evaluated using the Common Toxicity Criteria
for Adverse Effect v5.0 (CTCAE). An imaging by MRI was performed before each visit (so every
3 months) or as appropriate. The response to treatment was assessed by a neuro-radiologist
based on MRI. Ideally this response was assessed according to the criteria of RANO-BM (19) :
complete response (CR), partial response (PR), stable disease (SD), progressive disease

without new BM and progressive disease with new BM.



The distant failure was defined by the presence of new brain metastases or leptomeningeal
enhancement outside the irradiated volume.

Diagnoses of brain metastasis progression or radionecrosis were determined by imaging using
MRI or based on histologic findings in patients who underwent surgical resection. Brain MRIs
were evaluated by neuroradiologists. Perfusion and spectroscopy sequences could be
performed if necessary. The date of progressive disease or radionecrosis was considered as
the date of the first imaging that raised the uncertainty. If doubt between radionecrosis and
progressive disease persisted, surgical resection could be performed.

An initial increase and then decrease of enhancing areas on serial follow-up MRI scans without

additional treatment was considered as pseudo progression and classified as stable disease.

For all the events, beginning of follow-up were the end dates of treatment. The local or
cerebral progression concerned the first event. Regarding local and cerebral progression-free
survival, data were censored after the last available brain imaging. The dates of last follow-up

were used regarding overall survival.

IV. Clinical Outcoumes

The primary outcome was local tumor control, as defined previously, at 1 year of follow up.
The secondary outcomes included 1-year cerebral control rate, overall survival and treatment-

related toxicity.

V. Statistical analysis

Patient characteristics and lesion characteristics were described by using mean and standard
deviation, median and extreme values for quantitative variables and numbers and
percentages for qualitative variables.

For overall survival, Kaplan-Meier method was used. Several variables (age, gender, surgical
status, number of brain metastases, extracranial metastases, systemic treatment, WHO
Performance Status (PS)) were evaluated as potential prognostic factors in univariate analysis

with log-rank test and a univariate Cox regression model. Multivariate analysis was conducted



using the prognostic factors that were significant or considered as important to be included in

the multivariate regression model.

To answer to the main objective about local control, a survival model with competing risks
was used at lesion scale (over 377 lesions) to evaluate the local progression by taking into
account two competing events of the interest event: cerebral progression and death.
Cumulative incidence curve was plotted for each concurrent event on the same graph.

To evaluate potential prognostic factors (gender, PS, tumor location, meningitis contact, GTV
volume, PTV volume, surgical status, total or subtotal surgical resection, previous WBRT,
neurological symptoms, extracranial visceral metastases, extracranial bone metastases,
concurrent systemic therapy, concurrent corticosteroid therapy, concurrent immunotherapy)
on local progression, a Gray test was used and then an univariate model of Fine and Gray was
estimated.

For factors that were associated to the local progression in univariate models, we estimated
a multivariate model by interpreting if sHR (sub distribution Hazard Ratio) of interest event

was significantly less or superior to 1 with all sHRs for the others competing risks.

Concerning the objective about cerebral control, a survival model with competing risks was
evaluated at patient scale (over 211 included patients) to evaluate cerebral progression by
taking into account two competing events: first local progression of patient and death. After
univariate models on potential prognostic factors (age, gender, PS, number of brain
metastases, PTV volume, surgical resection, previous WBRT, extracranial (visceral and bone)
metastases, concurrent systemic therapy, concurrent corticosteroid therapy, concurrent

immunotherapy) a multivariate analysis has been then realized.

Sensitivity analyses were conducted over 3 different main histology as lung cancer, breast
cancer, kidney cancer focused on overall survival and local progression.

The evolution of some neurologic symptoms (sensitive-motor deficit, cranial nerve deficit,
cerebellar syndrome, headaches, epilepsy, intracranial hypertension, confusion,
aphasia/dyspraxia, memory disorders) has been described for each 3 months over the 1-year

follow up.



Results

. Population characteristics

We identified 213 patients with 380 brain metastases from different primary cancer
histologies. Two patients were excluded because they did not receive the full course of
treatment. Finally, a total of 211 patients and 377 brain tumors remained in the final analysis.
The patients’ general characteristics are shown in Table 1. The median age was 63 years, many
patients had a performance status (PS) equal to 0 or 1 (82%), the most common primary tumor
histology was non-small cell lung cancer (58%), half of population had extracranial metastases,
50% receive corticosteroid therapy. 64% of population had 1 brain metastasis, 22.3%, 10% and
3.7% had respectively 2, 3 and > 4 brain metastases.

The brain metastases characteristics are shown in Table 2. Median GTV was 1.7 cm?, median
PTV 4 cm3. Almost 75% of all lesions were treated with 3 x 11Gy in the first irradiation
sequence. 14.3% of lesions (n=54) were treated by surgical resection, a gross total resection
was achieved in 77.4% lesions (n=41) and a subtotal resection was obtained in 22.6% lesions

(n=12).



Table 1 : Patients characteristics

Study Population (n=211)

Age at 1st TDM planning
N (NA)
mean (+ écart-type)
median [q1;q3]
min ; max

Sex (M/F)
N (NA)
Male

Female

WHO Performance Status

N (NA)
0-1
2
3-4

Primary disease site
N (NA)
Lung
Breast
Gastrointestinal
Renal
Melanoma
Others

Histology - Lung cancer
N (NA)
Adenocarcinoma
Epidermoid carcinoma

Others

211 (0)
63.3 (+11.4)
63.1[57; 70]

-8.0; 88.7

211 (0)
107 (50.7%)

104 (49.3%)

208 (3)
171 (82.2%)
33 (15.9%)

4 (1.9%)

211 (0)

132 (62.6%)
27 (12.8%)
12 (5.7%)
10 (4.7%)

9 (4.3%)

21 (10.0%)

132 (0)
101 (76.5%)
21 (15.9%)

10 (7.6%)



Study Population (n=211)

Histology — Bresat cancer
N (NA)

Invasive Ductal Carcinoma

Luminal A et Luminal B
Invasive Ductal Carcinoma HER2 +

Invasive Ductal Carcinoma

Triple negative
Others
Extracranial metastases
N (NA)
Absent
Visceral metastases
Bone metastases
Visceral and Bone metastases
No. of brain metastases
N (NA)
1
2
3
4
5
mean (+ standard-deviation)
median [q1;93]
min ; max
Concurrent systemic therapy
N (NA)
0

1

26 (1)

6 (23.1%)

15 (57.7%)

3(11.5%)

2 (7.7%)

211 (0)

102 (48.3%)
66 (31.3%)
14 (6.6%)

29 (13.7%)

211 (0)

135 (64.0%)
47 (22.3%)
21 (10.0%)
6 (2.8%)

2 (0.9%)

1.5 (0.9)
1.0[1; 2]

1.0;5.0

210 (1)
128 (61.0%)

82 (39.0%)



Study Population (n=211)

Corticosteroid therapy before

treatment
N (NA) 206 (5)
0 97 (47.1%)
1 109 (52.9%)
Previous WBRT
N (NA) 211 (0)
0 203 (96.2%)
1 8 (3.8%)

Concurrent corticosteroid therapy

N (NA) 201 (10)
0 96 (47.8%)
1 105 (52.2%)

Concurrent or recent immunotherapy
N (NA) 210 (1)
0 188 (89.5%)

1 22 (10.5%)




Table 2 : Brain metastases characteristics

Brain metastases data (n=377)

Location of lesion
N (NA)
Supratentorial
Infratentorial
Brainstem lesion
N (NA)
0
1
Meningitis contact
N (NA)
0
1
Surgical resection
N (NA)
No
Yes
Gross total resection
Subtotal resection
NA
Re-irradiation - lesion already treated by SRT
N (NA)
0
1
GTV (cm?)
N (NA)
mean (+ écart-type)
median [q1;q3]

min ; max

377 (0)
269 (71.4%)

108 (28.6%)

377 (0)
367 (97.3%)

10 (2.7%)

377 (0)
345 (91.5%)

32 (8.5%)

377 (0)

323 (85.7%)
54 (14.3%)
41 (77.4%)
12 (22.6%)

1(0,02%)

377 (0)
367 (97.3%)

10 (2.7%)

283 (94)
4.39 (+6.40)
1.70[0.5; 5.6]

0.01;42.80



Brain metastases data (n=377)

PTV (cm3)
N (NA) 311 (66)
mean (+ écart-type) 7.71 (£9.20)
median [q1;q3] 4.00[1.7; 10.4]
min ; max 0.30; 61.60
Dose (Gy)
N (NA) 376 (1)
mean (+ écart-type) 32.3 (+2.0)
median [q1;q3] 33.0[33; 33]
min ; max 24.0;40.0

Fractionation for 1st irradiation sequences (Gy)

N (NA) 325(1)
3x10 21 (6.5%)
3x11 243 (74.8%)
3x9 27 (8.3%)
5x6o0or6x50r5x7o0r6x6 32 (9.8%)
Others* 2 (0.6%)

No. Irradiation sequences

N (NA) 377 (0)

1 326 (86.5%)
2 47 (12.5%)
3 4 (1.1%)

Time to treatment after IRM planning (no. of days)

N (NA) 368 (9)
mean (+ écart-type) 6.5 (+3.4)
median [q1;q3] 6.0 [5;7]

min ; max 0.0;33.0




The subgroup analysis was carried out based on resection status. Median volume of surgical
bed (=CTV) was 8.70 cm3vs 1.20 cm3 for median volume of tumoral bed (=GTV). Median PTV
was respectively 14.70 cm3 and 3.10 cm3. Dose fractionation among adjuvant radiotherapy
cases was heterogeneous: 37.3% of 3 x9 Gy ; 23.5% of 3 x 11 Gy ; 23.5% of 5 or 6 fractions x
5 Gy or 6 Gy ; 15.7% of 3 x 10 Gy (Table 3).

Table 3: Sugroup analysis — Post operative status

Resected lesions (n=323) Intact lesions (n=54)

Location of lesion

N (NA)
Supratentorial

Infratentorial

Brainstem lesion

323 (0)
240 (74.3%)

83 (25.7%)

54 (0)
31(57.4%)

23 (42.6%)

N (NA) 323 (0) 54 (0)

0 313 (6.9%) 54 (100.0%)

1 10 (3.1%) 0 (0.0%)
Meningitis contact

N (NA) 323 (0) 54 (0)

0 298 (92.3%) 47 (87.0%)

1 25 (7.7%) 7 (13.0%)
Re-irradiation - lesion already
treated by SRT

N (NA) 323 (0) 54 (0)

0 316 (97.8%) 51 (94.4%)

1 7 (2.2%) 3 (5.6%)
GTV (cm?)

N (NA) 245 (0) 38 (0)

mean (+ écart-type) 3.27 (+4.85) 11.65 (+9.74)

median [q1;q3]

min ; max

1.20[0.4; 4.0]

0.01;38.70

8.70 [4.6; 13.8]

1.20; 42.80



Resected lesions (n=323) Intact lesions (n=54)

PTV (cm3)
N (NA) 267 (56) 44 (10)
mean (+ écart-type) 6.06 (+ 7.43) 17.69 (+12.25)
median [q1;93] 3.10[1.6; 7.5] 14.70 [9.1; 21.6]
min ; max 0.30;59.40 3.30;61.60
Dose (Gy)
N (NA) 322 (1) 54 (0)
mean (+ écart-type) 32.5(%1.5) 30.8 (£3.4)
median [q1;93] 33.0[33;33] 30.0 [27; 33]
min ; max 24.0;36.0 27.0;40.0

Fractionation for 1st irradiation
sequences (Gy)

N (NA) 274 (1) 51 (0)
3x10 13 (4.7%) 8 (15.7%)
3x11 231 (84.3%) 12 (23.5%)
3x9 8 (2.9%) 19 (37.3%)
Others* 22 (8%) 12 (23.5%)

No. Irradiation sequences

N (NA) 323 (0) 54 (0)

1 275 (85.1%) 51 (94.4%)
2 44 (13.6%) 3 (5.6%)

3 4(1.2%) 0 (0.0%)

*Others: 5x6 Gyor6x5Gyor5x7Gyor6x6Gyor3x8Gy



Il. Local tumor control

For all brain metastases (n=377), the 1-year tumor local control was 83.4% [79.5; 87.0] (Figure

4). The median time of occurrence of local progression was 8.6 months [6.1; 15.5].

Figure 4: Cumulative incidence of local progression, brain progression and death of 377 lesions
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Using Gray test, statistically significant predictive factors for local progression were the
presence of extracranial visceral metastases (p=0.01), neurological symptoms before
radiotherapy (p=0.05) and a PS of 2, 3 or 4 (p=0.05). In the univariate analysis, only the
presence of visceral metastases (sHR=0.55 [95%Cl: 0.36;0.86]) and PS of 0 or 1 were predictive
of local control (sHR for PS 2-3-4 =1.69 [95%Cl: 1.05;2.73]). No other factors were predictive
of local control, particularly the median PTV (p=0.82) and surgical resection of brain

metastases (p=0.55) were not statistically significant (Table 4).



Table 4: predictor factors of local progression

Gray Test Univariate

(p.value) sHR Lower 95% IC  Upper 95% IC  (p-value)
Supratentorial location 0.57 0.95 0.6 1.49 0.81
Infratentorial location 0.72 1.01 0.64 1.59 0.97
Meningitis contact 0.74 1.15 0.6 2.19 0.68
Surgical resection 0.56 1.19 0.68 2.06 0.55
Gross total resection 0.96 1.03 0.28 3.74 0.96
GTV (2 1.7 cm?, ref. < 1.7cm?) 0.08 1.57 0.99 2.52 0.06
PTV (= 4.0 cm?, ref. < 4.0cm?) 0.93 1.06 0.64 1.76 0.82
Previous WBRT 0.65 1.26 0.4 3.94 0.7
Extracranial visceral metastases 0.01 0.55 0.36 0.86 0.008
Extracranial bone metastases 0.11 1.37 0.84 2.23 0.2
Concurrent systemic therapy 0.46 1.12 0.75 1.7 0.57
Concurrent cortisteroid therapy 0.08 0.71 0.47 1.06 0.1
ﬁ;’;f;‘;f;;gp;ece”t 0.13 0.51 0.22 117 0.11
Neurological symptoms before SRT 0.05 0.65 0.44 1 0.05
Sex (Female, ref. Male) 0.21 0.81 0.54 1.22 0.31
WHO PS (2-3-4, ref. = 0-1) 0.05 1.69 1.05 2.73 0.03

Local progression, brain progression, and death were analyzed by a statistical model
accounting for three competing events. Based on this analysis, extracranial visceral
metastases were more at risk for death than the two others events (sHR death=2.07 [95%CI:
1.44;2.97]), a degraded PS was more linked to the risk of local progression (sHR=1.69 [95%CI:
1.05;2.73]) and death (sHR=2.32 [95%Cl: 1.58;3.39]) than brain progression (Table 5).



Table 5: Competing risks — Local progression

sHR (95%IC) Local

sHR (95%IC) Brain

. p.value . p.value sHR (95%IC) Death p.value
progression progression
WHO PS (2-3-4
ref = 0_1() ’ 1.69 (1.05;2.73) 0.03 0.26 (0.12;0.53) <0.001 2.32(1.58;3.39) <0.001
Extracranial
visceral 0.55 (0.36;0.86) 0.008 1.00 (0.70;1.43) 0.99 2.07 (1.44;2.97) <0.001
metastases

Only the presence of visceral metastases was statistically associated in local control (sHR local

progression=0.56 [95%Cl :0.34 ;0.91]; p=0.02) in multivariate analysis after adjustment for PS,

visceral metastases and median GTV. However, it was death that was the most strongly

associated with the presence of visceral metastases, (sHR=1.93 [95%Cl: 1.21-3.09]; p=0.006)

(Table 6).

Table 6: Multivariate model with competitive risks — Local progression

sHR (95%IC) Local

sHR (95%IC) Brain

. p.value . sHR (95%IC) Death p.value
progression Progression p.value
>
GTV (2 1.7cms3, 1.43(0.9;2.3) 0.14 0.87 (0.59;1.29) 0.49 0.84 (0.55;1.23) 0.42
ref. < 1.7cm3)
Extracranial
visceral 0.56 (0.34;0.91) 0.02 0.91 (0.61;1.37) 0.66 1.93(1.21;3.09) 0.006
metastases
WHO PS (2-3-4, 1.06 (0.57;1.95) 0.86 0.32 (0.15;0.67) 0.003 2.55(1.61;4.01) <0.001

ref. = 0-1)




11l. Brain control

Over 211 patients, the 6- and 12-months-rates of new brain metastases outside the irradiated
volume were 29.4% and 42.1% respectively. Thus, the 1-year brain control was 57.9% (51.2;
64.5) (figure 5). The median time to occurrence of new brain metastases was 4.01 months

(2.9-7.9 months).

Figure 5: Cumulative incidence of brain progression, the first local progression and death of 211 patients
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We also investigated the impact of potential prognostic factors on brain control. PS > 2
(p=0.03) and more than 1 brain metastasis treated (p=0.02) were significantly associated with
brain progression. On univariate analysis, both factors remained associated with brain
progression (sHR PS>2 =0.50 [95%Cl: 0.26;0.95]; sHR brain metastasis>1 =1.56 [95%CI:

1.0;2.32]). No other prognostic factors were identified (Table 7).



Table 7: Prognostic factors of brain progression

Gray Test SHR Lower 95% IC Upper 95% Ic  _nivariate

(p.value) (p.value)
Sex (Female, ref. Male) 0.32 1.23 0.83 1.81 0.30
Age (= 63, ref. < 63) 0.18 0.78 0.53 1.16 0.22
WHO PS (2-3-4, ref. = 0-1) 0.03 0.5 0.26 0.95 0.03
Concurrent systemic therapy 0.13 1.33 0.90 1.97 0.16
Concurrent or recent immunotherapy 0.63 1.15 0.64 2.07 0.64
Concurrent corticosteroid therapy 0.20 0.76 0.51 1.13 0.18
Extracranial mestastases 0.23 0.77 0.52 1.14 0.19
Previous WBRT 0.63 1.33 0.46 3.79 0.6
No. of brain metastases (>1, ref. =1)  0.02 1.56 1.05 2.32 0.03
Surgical resection 0.56 1.14 0.76 1.71 0.54
Median PTV (5.6 cm?, ref. <5.6 cm®)  0.31 0.84 0.56 1.25 0.38

Based on competing risk analysis, PS > 2 was more strongly associated to local progression

(sHR=1.52 [95%Cl : 0.59;3.91]) and to death (sHR=2.66 [95%Cl: 1.50;4.70]) than to brain

progression (sHR=0.50 [95%CIl :0.26;0.95]). Moreover, more than 1 brain metastasis treated

was more strongly associated with brain progression (sHR=1.56 [95%Cl: 1.05;2.32]) and death

(sHR=1.22 [95%ClI: 0.73;2.04]) than with local progression (sHR=0.38 [95%Cl: 0.14;0.99)] (table

8).

Table 8: Competing risks — Brain progression

SHR (95%IC) Brain

sHR (95%IC) Local

. p.value . p.value  sHR (95%IC) Death p.value
progression Progression
:2/??0??)(2-3-4, 0.50 (0.26;0.95) 0.03 1.52(0.59;3.91) 0.38 2.66 (1.50;4.7) <0.001
No. of brain
metastases (> 1, 1.56 (1.05;2.32) 0.03 0.38 (0.14;0.99) 0.05 1.22 (0.73;2.04) 0.45

ref. =1)




On the multivariate analysis, after adjustment on PS and number of brain metastases, both
factors remained significant regarding brain progression (p=0,02 for both). It’s important to

note again that death was the most significantly associated with a PS > 1 (p<0.001) (table 9).

Table 9: Multivariate model with competing risks — brain progression

sHR (95%IC) Brain

sHR (95%IC) Local

. p.value . p.value sHR (95%IC) Death p.value
progression progression
YZ:'?OPE)(Z_?’A' 0.48 (0.25;0.91) 0.03 1.65 (0.63;4.29) 0.31 2.63 (1.49;4.66) <0.001
No. of brain
metastases (> 1, 1.59(1.07;2.37) 0.02 0.38 (0.14;1) 0.05 1.20(0.71;2.02) 0.5
ref. =1)

88 patients presented distant brain failure within 1 year, salvage treatments were: WBRT for
32 patients, new HFSR for 26 of them. The others thirty patients received either systemic

therapy or continued clinico-radiological monitoring.

IV. Overall Survival

The median follow-up regarding overall population (n =211) was 12.1 months [4.5; 22.6]. The
median overall survival (OS) time was 12.8 months [9.4; 15.1]. The 6-month survival rate was

71% (0.65; 0.78) (Figure 6).

Figure 6 : Overall survival
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Prognosis factors associated with overall survival in univariate analysis were PS > 2 (p<0.001;
HR=2.46 [95%Cl: 1.68; 3.61]), presence of extracranial metastases (p=0.001; HR=1.70 [95%ClI:

1.23; 2.33]), and surgical resection of the brain metastases (p=0.04; HR=0.69 [95%Cl: 0.47;
0.99]).

In the multivariate analysis, after adjustment on the 3 statistically significant variables in the
univariate model, the presence of extracranial metastases (bone and visceral) and PS

remained significantly associated with an increased risk of death (Table 10).

Table 10 : Multivariate model — Overall survival

HR Lower 95%IC Upper 95%IC p.value
WHO PS (2-3-4, ref. =0-1) 2.48 1.69 3.63 <0.001
Presence extracranial 163 117 299 0.004
metastases
Resected lesions 0.80 0.54 1.19 0.3

132 patients (62.6%) had lung cancer as primary, 12.8% breast cancer and 4.7% kidney cancer.
Median overall survival times were 13.8 months, 15.1 months and 8.9 months respectively. At

1-year, local control rate was 89%, 80% and 60% respectively (figure 7).

Figure 7: Cumulative incidence of local progression for the 3 main histologies
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V. Toxicity

Acute toxicities affected 13.3% of population. 20 patients (9.5%) presented grade 1 CTCAE
toxicity, 6 patients (2.8%) presented a grade 2 toxicity and 2 patients (0.9%) had a grade 3
toxicity (Table 11). Grade 1 toxicities were primarily headache. Grade 2 and 3 toxicities were

in majority intracranial hypertension syndrome.

Table 11: Acute toxicity - CTCAE grade

Study population (n=211)

CTCAE grade
N (NA) 211 (0)
0 183 (86.7%)
1 20 (9.5%)
2 6 (2.8%)
3 2 (0.9%)

A radionecrosis diagnosis was made for 9 lesions (2.4%) in 8 patients, including 2 diagnoses on
histological findings. Radionecrosis was symptomatic in 5 out of 9 lesions. Median time of

onset was 10.7 months (Table 12).



Table 12: Radionecrosis

Brain metastases data (n=377)

Radionecrosis

N (NA) 377 (0)
0 368 (97.6%)
1 9 (2.4%)

Time to occurrence radioncrosis
(No. months)

N (NA) 8(1)

mean (+ écart-type) 14.6 (£9.8)
median [q1;q3] 10.7 [9; 19]
min ; max 4.1;34.9

Radionecrosis diagnosis

N (NA) 9 (0)
histology 2 (22.2%)
MRI 3 (33.3%)
Consecutive MRIs 4 (44.4%)

Symptomatic radionecrosis

N (NA) 9(0)
0 4 (44.4%)
1 5 (55.6%)

VI. Neurological symptoms

Neurological improvement, characterized by the disappearance of at least one symptom in
between each follow-up visit, was recorded for 73 patients at the first evaluation at 3 months,

and for 13, 12 and 11 patients respectively at 6, 9 and 12 months (Table 13).



Table 13: Evolution neurological symptom

At 3 months At 6 months At 9 monts At 12 months
Neurological symptoms -
Evolution
N (NA) 161 (50) 110 (101) 87 (124) 80 (131)
Absence 48 (29.8%) 59 (53.6%) 43 (49.4%) 39 (48.8%)
Decrease 73 (45.3%) 13 (11.8%) 12 (13.8%) 11 (13.8%)
Stable 24 (14.9%) 13 (11.8%) 13 (14.9%) 12 (15.0%)
Increase 16 (9.9%) 25 (22.7%) 19 (21.8%) 18 (22.5%)
Discussion

In this study we evaluated 211 patients with 377 brain metastases treated with HFSR
at 5-11 Gy x 3-5 fractions. At a median follow-up of 12.1 months, the 1-year local tumor
control rate is 83.4%. These results are consistent with the literature: Several retrospective
studies have evaluated the results of HFSR as treatment of brain metastases. Regarding
fractionations of 4 to 12 Gy and total doses of 27 to 36 Gy, local lesion control rates at 1 year
range from 71 to 88% (20-23).

In our study, we identify the presence of extracranial visceral metastases and patients'
WHO PS < 1 as predictive factors for improved local control. The only factor that remains
significant in multivariate analysis is the presence of extracranial metastases, a result that
does not seem very intuitive and that could be explained by taking into account the two other
events that compete with local progression: brain progression and death. Extracranial visceral
metastases are finally more strongly associated with the risk of death than with the risk of
local progression. Lesion size or volume is frequently found as a predictive factor of local
progression in literature. Aoyama et al report in their series of 159 metastases treated with
35 Gy in 4 fractions, a better tumor control for lesions < 3cm? (59% for lesions > 3cm3and 96%
for lesions < 3 cm3) (20). Kown et al find a cutoff of 1 cm3 above which local control
deteriorated (local control 100% for lesions < 1cm? and 46.7% for those > 1cm? at 1 year) in a

series of 52 lesions, of which 45 received combined WBRT + HFSR treatment and only 7 lesions



treated with HFSR alone (24). In a larger series of 195 patients treated for 1 to 3 metastases
with 5 x 6 Gy, Lockney et al report a size 2 2.8cm as a pejorative threshold. In a subgroup
analysis by surgical status, the authors no longer find lesion size as a predictor of local control
in smaller lesions (treated with HFSR alone) (25). Our median GTV (1.7cm?3) being lower than
the volumes usually treated by HFSR in the literature, this could explain the lack of significance
of lesion volume for local control in our study.

The cumulative incidence of brain progression at 6 months and 12 months is 29.4%
and 42%. Thus, at 1 year, the brain control rate is 58%. Minniti et al reports a 1-year brain
control rate of 48% (22), Eaton et al 55% in a series of 42 patients treated in 3 to 5 fractions
for a total dose of 21 to 30 Gy (26) . More recently, Fessart et al report a 1-year brain control
rate of 43% in a population of patients with non-small cell lung cancer (27).

Our median time of occurrence of new metastases away from treated site is 4 months,
compared to 6-12 months conventionally reported in studies. We can explain this result by
the small number of patients having received a previous WBRT (only 3.8% of the population),
sometimes much more important in the studies mentioned above. In addition, our schedule
of close monitoring every 3 months led to the early discovery of new metastases, sometimes
of very small size and asymptomatic.

Prognostic factors associated with improved brain control identified in multivariate
analysis are the number of treated lesions (<1) and degraded PS. This particular result seems
of little clinical relevance: competitive risk analysis show that impaired general status is in fact
strongly associated with risk of death. Thus, the event of death occurs before the brain
progression, explaining our result. Few prognostic factors for brain control are identified in
the literature, often involving controlled extracranial disease (28—30) and a limited number of
brain metastases (9,28).

The 1-year and 2-year survival rates are 52.5% and 28.3% respectively with a median
overall survival of 12.8 months. The median follow-up time of the patients is 12.6 months. Our
survival rates are comparable to data in literature, often ranging from 7 to 13 months, with
follow-up times sometimes much longer (28 months) (21,31,32). Prognosis factors associated
with a longer survival are good PS (0 or 1) and absence of extracranial metastasis. These
findings are consistent with those found in literature. These factors have been combined in
validated prognostic scores such as RPA (33), GPA (34) and DS-GPA (35). In our study, the

patients are not classified according to these scores because the general condition is assessed



by the PS and not by the Karnofsky index, required in these 3 scores. Nevertheless an
equivalence between the two scales is possible: PS 0 or 1 corresponds to a Karnofsky score
(KPS) between 100 and 80%, PS 2 to a KPS between 70 and 60%, PS 3 or 4 to a KPS <50% (36).

The currently available results on HFSR are from mostly retrospective studies (5,25—
27,37-39), heterogeneous regarding fractionation, spread, total doses and previous
treatment received. Brain lesions are usually large, often exceeding 2 cm in diameter. Results
of local tumor control at 1 year after treatment range from 70 to 85% (25,38). A single
prospective phase Il study evaluated HFSR on 72 large brain metastases, with a fractionation
of 5 x 7 Gy in the absence of prior WBRT, 5 x 6 Gy otherwise. The local control rate was 97%
after a median follow-up of 7 months (40). Currently, there is no consensus on the modalities
of HFSR, in particular on the number of fractions, the spread (daily session or 1 day out of 2),
and the method of dose prescription, representing an important limitation to comparative,
multicenter studies.

A few retrospective trials have compared HFSR with SRS. The vast majority do not find
any significant difference in terms of local tumor control between the two fractionation
schemes. Two large series including more than 300 metastases found a local control rate at 1
year of about 85% and 90% for HFSR and SRS respectively (41,42). Some series report results
in favor of HFSR: Minniti et al evaluating SRS vs HFSR 3 x 9 Gy mentions a 1-year local control
of 77% in the firstarm vs 91% in the second (p=0.01) (31). A recent study including a volumetric
analysis of brain metastases also presents results favoring HFSR in terms of local control, even
for small metastases (< 1cm) (43).

Radionecrosis is a major complication of SRT. Radiation-induced lesions of the vascular
endothelium can lead to cerebral ischemic necrosis, demyelination and microhemorrhage
phenomena. In the present study, radionecrosis occurred in 9 lesions of 8 patients, i.e. 2.4%
of the lesions. Five of the lesions with radionecrosis were accompanied by neurological
symptoms, justifying the initiation of corticosteroid therapy. Minniti and al in their series
evaluating 3 x 9 Gy and 3 x 12 Gy fractions have a crude rate of 7% of lesion radionecrosis (22).
The median time of occurrence was 12 months. Their second trial comparing SRS and HFSR
found a radionecrosis rate of 8% in the hypofractionated radiotherapy group (31). More
recently, Loo et al reported 6.3% radionecrosis in a comparative study of 179 patients with a

median follow-up of 10 months (32).



Two diagnoses were made by histological analysis, the other 7 by MRI imaging. The
differential diagnosis with tumor progression remains difficult to identify both clinically and
radiologically. On imaging, it is a set of arguments that will plead in favor of radionecrosis
rather than tumor progression: 1/ an increase in hypersignal on the T2 Flair sequence with no
increase in size and/or no enhanced-lesion on the gadolinium-injected T1 sequence; 2/ a
cerebral blood volume ratio (rCBV) < 2 on the perfusion sequence; 3/ a decrease in N-Acetyl-
Aspartate (NAA), a neuronal marker, and an increase in the peak of Choline, a marker of cell
membranes and myelin, on the spectroscopy sequence. Studies evaluating the place of PET
imaging as a diagnostic tool for radionecrosis have emerged in recent years (44). Nevertheless,
currently, only anatomopathological analysis allows the diagnosis of radionecrosis to be made
with certainty.

Our low number of cases of radionecrosis can be justified by our low lesion volumes,
our median PTV is 4 cm?3, and median GTV is 1.7 cm?3. In the above-mentioned studies, median
PTV ranges from 16 to 18 cm3 (22,31) .In the series of Loo and al the median GTV is 2.36 cm?3
(32). On the opposite, median PTV of the 9 radionecrosis cases from our study is 9.25 cm?3,
which is more than the double of the overall median PTV. Furthermore, the median time of
occurrence of radionecrosis is 10.7 months, for a median follow-up time of 12.1 months.
Becauses phenomenon of radionecrosis is known to appear within 6 to 12 months and up to

2 years after irradiation, our follow-up time can be considered as short (45).

Conclusion

We evaluated the HFSR for treatment of brain metastases in large population. HFSR
for brain metastases is an effective and well-tolerated treatment according to our data,
compared to the literature. It allows avoiding or delaying whole brain radiotherapy and its
neurotoxicity without compromising survival. We reported very few side effects, including a

low rate of radionecrosis. Longer-term follow-up data will allow us to clarify these results.



Discussion

l. Controle local

Le taux d’incidence cumulative de progression locale a 1 an dans notre étude est de 16,6%.
Les taux de contrdle lésionnel a 6 mois, 1 an et 2 ans sont respectivement de 94%, 83.4% et
76% sur les 377 lésions cérébrales étudiées.

Aoyama et al ont évalué l'efficacité de la RSHF sur 87 patients présentant jusqu’a 4
métastases cérébrales, traitées par 35 Gy en 4 fractions. lls rapportent un taux de contréle
lésionnel local a 1 an de 81% (20).

Dans une série de 260 patients dont 122 traitées par RSHF avec des fractionnements de 7
x 5 Gy et 10 x 4 Gy, Fokas et al ont un contréle local a 1 an de 75% et 71% respectivement
pour ces 2 fractionnements (21) . Minniti et al ont évalué I'efficacité et la tolérance de la RSHF
en 3 x9 Gy et 3 x 12 Gy dans une population de 135 patients et 171 métastases cérébrales,
leur taux de contréle local a 1 an est de 88% (22). Une revue de la littérature récente retrouve
80% de contrdle lésionnel a 1 an pour des tumeurs de 2 a 4 cm traitées en 3 a 5 fractions pour
des doses totales de 27 a 35Gy (23). Nos résultats concernant notre critére de jugement
principal sont donc en accord avec les données de la littérature.

Les facteurs prédictifs de contrdle local identifiés dans notre étude sont la présence de
métastases extra-cranienne viscérales et I'état général du patient évalué par le statut OMS.
En analyse multivariée, le seul facteur qui reste significativement associé a un meilleur
contréle local est la présence de métastases viscérales extra-cérébrales. Ce résultat est peu
intuitif mais s’explique lorsque I'on prend en compte les deux autres évenements compétitifs
a la progression lésionnelle, que sont la progression cérébrale et le décés : en effet on
remarque que la présence de métastases extra-cranienne viscérales est finalement plus
fortement associée au risque de décés qu’au risque de progression locale. Ceci souligne
I'importance du choix du modéle statistique.

Le principal facteur prédictif de contréle local retrouvé dans la littérature est la taille ou le
volume de la lésion cérébrale traitée. Aoyama et al rapportent dans leur série de 159
métastases toutes traitées par 35 Gy en 4 fractions, un meilleur contréle tumoral pour les

lésions < 3cm?3 (59% pour les lésions > 3cm?3 et 96% pour les lésions < 3 cm?3)(20).



Une autre étude, sur un effectif plus restreint de 27 patients et 52 lésions, dont 45 ont
recu un traitement combiné IET + RSHF et seulement 7 l|ésions traitées par RSHF seule,
retrouve de méme une amélioration du contrdle local pour les tumeurs < 1cm?(contréle local
a 100% pour les lésions < 1cm3 et 46.7% pour celles > 1cm33 1 an)(24).

Lockney et al rapportent également une différence significative du contrdle local en
fonction de la taille Iésionnelle avec comme seuil péjoratif une taille > 2.8cm, dans une
population de 195 patients traités pour 1 a 3 métastases par 5 x 6 Gy (62% des Iésions en
situation post opératoire, 38% par RSHF seule). Cependant dans cette derniéere série, aprés
une analyse complémentaire en fonction du statut chirurgical, |a taille n’a pas été retrouvée
comme facteur prédictif de controle local pour les Iésions traitées par radiothérapie seule. Les
auteurs soulévent comme explication le fait que ces Iésions soient plus petites (88% < 3cm) ce
qui suggere que la RSHF serait une approche efficace pour traiter les Iésions de petite taille
(25). Dans notre étude, le GTV médian est de 1.7cm?3, ce qui correspond a une lésion de 1.5
cm de diametre. Cette valeur est inférieure aux tailles lésionnelles traitées par RSHF
retrouvées dans la littérature, pouvant expliquer que nos volumes de GTV et PTV ne sont pas
statistiqguement associés au controle local.

L’état général est classiquement retrouvé comme facteur pronostique de survie. Dans la
présente étude il apparait associé au controle local en analyse univariée et lors des analyses
de risques compétitifs. Nous pouvons I'expliquer par un temps médian de suivi court,

d’environ 1 an, confondant le risque de progression locale et le risque de décés.

Il. Controle cérébral

Le contrdle cérébral a été étudié a I'échelle des patients (N=211). L’incidence cumulée de
la progression cérébrale a 6 mois et 12 mois est de 29.4% et 42%, soit un taux de contréle
cérébral a 1 an de 58%. Ces données sont comparables a celles retrouvées dans la littérature :
Dans |'étude de Minniti et al, le contréle loco-régional a 1 an est de 48% (22).

Un résultat proche du notre, de 55%, est rapporté dans une série de 42 patients traitées
en 3 a 5 fractions pour une dose totale de 21 a 30 Gy (26) . Plus récemment, Fessart et al ont
évalué le controle local et cérébral dans une population de patients traités pour des
métastases cérébrales de cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules, leur taux de

controle cérébral est de 43% a 1 an (27). Néanmoins notre temps médian de survenue de



nouvelles métastases cérébrales a distance du site traité est court, de 4 mois, contre 6 a 12
mois dans les études sus citées. Ce résultat peut s’expliquer par le faible nombre de patients
présentant un antécédent d’IET dans notre population : seulement 8 patients (3.8%), cette
proportion étant parfois beaucoup plus importante, comme dans la série de Eaton et al ou la
moitié des patients avaient bénéficié d’une radiothérapie cérébrale antérieure (26). De plus
notre calendrier de surveillance rapprochée avec évaluation clinique et radiologique tous les
3 mois favorise la découverte précoce de nouvelles métastases, parfois de tres petites tailles
et asymptomatiques.

Concernant les facteurs pronostiques de controle cérébral, nous identifions en analyse
univariée, le statut OMS et le nombre de métastases cérébrales traitées. Ces deux variables
maintiennent leur significativité en analyse multivariée : plus de 1 |ésion traitée augmente la
probabilité de progression cérébrale, mais un statut OMS dégradé est associé a un meilleur
contrble cérébral. Ce dernier point est peu pertinent cliniquement; c’est en regardant
I'analyse des risques compétitifs que I'on s’apercoit qu’un état général altéré est en fait
fortement lié a un risque de déces. Ainsi, I'événement de déces survient avant celui de la
progression cérébrale, expliquant notre résultat.

Il existe peu de facteurs pronostiques de contréle cérébral identifiés dans la littérature.
Une maladie extra-cranienne controlée est souvent retrouvée (28—30), ainsi que le nombre

de métastases cérébrales (9,28).

l"i. Survie Globale

Les taux de survie a 1 an et a 2 ans sont de 52.5% et 28.3% respectivement avec une
médiane de survie globale a 12.8 mois. Notre temps médian de suivi des patients est de 12.6
mois. Ces données sont |la encore comparables a la littérature : dans I’étude de Fokas et al, les
médianes de survie globale pour les deux schémas hypofractionnés de 7 x 5 Gy et 10 x 4 Gy
sont respectivement de 7 et 10 mois, pour un temps médian de suivi bien supérieur a celui de
notre étude, de 28 mois (21). Minniti et al dans une série comparant la radiochirurgie et la
RSHF pour des métastases de plus de 2 cm, avec une médiane de suivi la aussi de 29 mois,
rapportent une survie globale a 1 an de 13.4 mois et une médiane de survie globale de 54%
pour le groupe RSHF (31). Dans une autre étude comparative plus récente sur 179 patients, il

est rapporté une survie globale a 1 an et 2 ans de 55.8 et 30.4% dans le groupe RSHF (32).



Les facteurs indépendants de bon pronostic pour la survie mis en évidence dans notre
étude sont le bon état général OMS= 0 ou 1 et I'absence de métastase extra-cérébrale. L’état
général ainsi que le contrble ou I'absence de maladie extra-cranienne sont habituellement
retrouvés dans la littérature comme facteurs pronostiques de survie. C’est le cas dans une
série limitée de 44 patients évaluant la RSHF, 24 Gy en 3 a 5 fractions, rapportant comme
facteurs pronostiques péjoratifs de survie un faible statut OMS et un cancer primitif actif (46).
Pour Fokas et al, les patients classé RPA | selon le score pronostique du RTOG (33) sont les
seuls bénéficiant d’'une amélioration significative de la SG (15). De maniére similaire, la série
de Loo et al retrouve la classe RPA et une maladie extra-cranienne contrélée comme facteurs
pronostiques (32), celle de Minniti et al, le controle de la maladie extra-cranienne ainsi qu’un
score de Karnofsky > 70 (31).

Nous n’avons pas classifié les patients selon les scores pronostiques décrits et validés
dans la littérature scientifique : le score RPA (Recursive Partitioning Assessment) (33), le score
GPA (Graded Pronostic Assessment) (34) et le score DS-GPA (Disease-Specific Graded
Pronostic Assessment) (35) ; car I’'ensemble de ces scores comprennent I’évaluation de I'état
général par 'indice de Karnofsky et non par le grade OMS comme réalisé dans notre étude.
Néanmoins une équivalence entre les deux échelles est possible, ainsi un statut OMS 0 ou 1
correspondra a un score de Karnofsky (KPS) entre 100 et 80%, un OMS 2 a un KPS entre 70 et
60%, un OMS 3 ou 4 a un KPS <50% (36). Ces scores pronostiques prennent également en
compte I'age, la présence de métastases extra-cranienne et parfois leur nombre (pour le GPA).
Ici 'age n’a pas été retrouvé comme facteur pronostique de survie, probablement lié a notre

population.

IV. Place de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée pour les
métastases cérébrales

Les résultats actuellement disponibles sur la RSHF proviennent d’études rétrospectives
en grande majorité (25-27,37-39). Plusieurs fractionnements ont été évalués et comparés
selon les études, les doses totales allant de 21 a 40 Gy répartis en 3 a 10 fractions. Il s’agit
aussi bien de Iésions naives de traitement antérieur que de lésions cérébrales réséquées dans
des situations de RTS adjuvante. Les |ésions cérébrales sont volumineuses, avec un diamétre

souvent supérieur a 2 cm.



Les résultats de contrdle lésionnel tumoral a 1 an post traitement vont de 70 a 85%.
Lockney et al ont un contréle local a 1 an de 83% pour un fractionnement de 5 x 6 Gy, dans
une série de 231 lésions avec plus de la moitié des lésions en situation de radiothérapie
adjuvante (25). Sur une population plus restreinte de 39 patients et 46 métastases évaluées a
haut risque (volumineuses, proches d’organes a risque, antécédent d’IET), Ogura et al ont un
controle local a 1 an de 86.7% (38).

Une seule étude prospective de phase Il a évalué la RSHF sur des métastases cérébrales
volumineuses non accessibles a la RC, I'effectif comprenait 51 patients et 72 métastases
cérébrales, le fractionnement de 5 x 7 Gy en I'absence d’antériorité d’IET, 5 x 6 Gy sinon. Apres
un suivi médian de 7 mois, le taux de controle Iésionnel tumoral est de 97% (40). Ces résultats
de contréle local sont donc similaires a ceux de la RC, présentés précédemment.

A noter qu’a ce jour il n’existe pas de consensus précis sur les modalités de la RSHF,
notamment sur le nombre de fractions, sur I’étalement (séance quotidienne ou 1 jour sur 2)
et sur la méthode de prescription de dose (a l'isocentre, sur I'isodose, quelle isodose),

représentant une limite importante aux études comparatives, multicentriques.

Quelques essais rétrospectifs ont comparé la RSHF avec la RC. La grande majorité de
ces études ne retrouvent pas de différence significative en terme de controle Iésionnel
tumoral entre les deux schémas de fractionnement: Une étude multicentrique portant sur 335
lésions, 1/3 traitées par RSHF, 2/3 par RC rapporte un taux de contrdle local a 1 an
respectivement de 85% et 90% (41). Une autre série récente sur plus de 300 métastases ne
retrouve pas de différence significative en terme de contréle local entre les deux schémas de
fractionnements (42) . Néanmoins il faut bien noter que les traitements hypofractionnés sont
variables d’une étude a I'autre et méme au sein d’'une méme étude, allant de 2 a 10 fractions.
Les doses des traitements monofractionnés respectent en général les recommandations du
RTOG 90-05, a savoir 24 Gy pour les |ésions cérébrales de moins de 2cm, 18 Gy entre 2cm et
3 cm et 15 Gy pour les lésions de plus de 3 cm. Classiquement la RSHF est utilisée pour des
métastases cérébrales plus volumineuses, ce qui est le cas dans la grande majorité des essais
comparatifs RSHF vs RC. Nous pouvons tout de méme relever que dans I'étude de Minniti et
al qui évalue les 2 modalités sur des Iésions de plus de 2cm, le taux de contrdle local a 1 an est
de 77% dans le groupe RC contre 91%, en faveur de la RSHF (p=0,01) (31). Une étude récente

incluant une analyse volumétrique des métastases cérébrales présente des résultats



suggérant également une efficacité significativement supérieure de la RSHF par rapport a la

RC, méme pour des métastases de petite taille (< 1cm) (43).

V. Radionécrose

Un des effets secondaires tardifs redouté de la RTS est la radionécrose. Il s’agit de Iésions
au niveau de I'’endothélium vasculaire cérébral entrainant une nécrose ischémique cérébrale,
une démyélinisation et des phénomenes de microhémorragies. Sur le plan clinique, les
phénomeénes de radionécrose peuvent étre symptomatiques ou non, si tel est le cas la
symptomatologie neurologique est comparable et non différenciable d’'une progression
tumorale cérébrale. Le diagnostic se fait a I'imagerie, par IRM principalement, mais le
diagnostic différentiel avec une récidive tumorale locale reste trés difficile. Certains
arguments plaideront en faveur d’une radionécrose plutdt que d’une progression tumorale,
comme une augmentation de I’hypersignal a la séquence T2 Flair sans augmentation de la
taille lésionnelle et/ou sans prise de contraste lésionnelle en séquence T1 injecté de
gadolinium. Cette augmentation de I’"hypersignal T2 Flair traduit une majoration de I'cedéme
vasogénique péri-lésionnel, en rapport avec les modifications de I'endothélium vasculaire
caractérisant la radionécrose. Le développement de la multimodalité en IRM permet
d’améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic de radionécrose, grace aux séquences
dynamiques comme la séquence de perfusion permettant de calculer un rapport de volume
sanguin cérébral (rCBV = Cerebral Blood Volume) entre le tissu tumoral et le parenchyme
cérébral sain. Un rCBV faible, souvent inférieur a 2, est plutot en faveur d’une radionécrose.
La séquence en spectroscopie transcrivant les modifications des métabolites cérébraux est
également utile: Une diminution du N-Acetyl-Aspartate (marqueur neuronal), une
augmentation du pic de Choline (marqueur des membranes cellulaires et de la myéline) ainsi
gu’une augmentation du rapport Choline/Créatinine seront en faveur d’une radionécrose. Des
études évaluant la place de I'imagerie TEP comme outil diagnostic pour la radionécrose ont vu
le jour ces derniéres années (44). Néanmoins a ce jour, seule une analyse
anatomopathologique permet de poser le diagnostic de certitude de radionécrose.

Notre taux de radionécrose est de 2.4%, soit 9 Iésions affectant 8 patients. Ce taux est

plutét faible au regard des cas rapportés dans la littérature : Minniti et al dans leur série



évaluant les fractionnements de 3 x 9 Gy et 3 x 12 Gy ont un taux brut de 7% de lésions
compliquées de radionécrose, un taux actuariel a 1 an de 9%. Le temps médian avant survenue
de radionecrose est de 12 mois (22). Leur second essai comparant RC et RSHF retrouve un
taux de radionécrose de 8% dans le groupe radiothérapie hypofractionnée (31). Dans I'étude
de Loo et al, c’est un taux brut de radionécrose a 6.3% qui est rapporté, un taux actuariel a 1
an de 3.4% et un temps médian de survenue de 5.5 mois (32). Le temps médian de survenue
de radionécrose est de 10.7 mois dans notre étude. Nous pouvons justifier notre faible
nombre de cas de radionécrose d’une part par nos volumes lésionnels peu importants ; pour
rappel notre volume médian de PTV est de 4 cm?, celui du GTV de 1.7 cm?3. Dans les études sus
citées, les PTV médians sont de 16.4 cm? et 17.9 cm? dans les deux essais de Minniti et al
respectivement. Dans la série de Loo et al le GTV médian est de 2,36 cm3. Il n’est pas anodin
de rapporter que le volume médian du PTV de nos 9 cas de radionécrose est de 9.25 cm?3, soit
plus du double de notre médiane de PTV globale. Par ailleurs le faible taux de radionécrose
dans la présente étude peut également trouver son explication dans le temps de suivi court
des patients, d’environ 1 an, hors le phénomeéne de radionécrose apparait dans les 6 a 12 mois

jusqu’a 2 ans post irradiation (45).

Conclusion

Nous avons évalué les résultats de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée
pour le traitement des métastases cérébrales dans une large population de patients. Nous
pouvons affirmer qu’il s‘agit d’un traitement efficace et bien toléré au regard de nos données,
comparées a celle de la littérature. La RSHF permet d’éviter ou de retarder la radiothérapie
encéphalique en totalité et sa neuro-toxicité sans compromettre la survie. La RSHF démontre
ici sa faisabilité et son efficacité pour le traitement des Iésions de petites tailles, souvent moins
évaluées dans les études sur la RSHF des métastases cérébrales. Nous avons rapporté trés peu
d’effets secondaires et notamment un faible taux de radionécrose. Les données de suivi a plus
long terme permettront de préciser ces résultats.

Actuellement la taille médiane de PTV des métastases cérébrales traitées par RSHF au
Centre Henri Becquerel est de 1,3 cm, correspondant a un diamétre lésionnel de 0,9cm.

Prochainement la limite inférieure de taille des métastases cérébrales éligibles a un traitement



par radiothérapie stéréotaxique sera de 0,6 cm, soit un minimal de diamétre de PTV a 1cm.
Cette évolution est permise par 'amélioration des connaissances sur la délivrance de dose en
stéréotaxie. Le service de radiothérapie du Centre Henri Becquerel a pour projet la mise en
place d’'un nouveau logiciel de planification de traitement qui permettra de traiter jusqu’a 6
[ésions en méme temps, permettant d’améliorer la qualité de prise en charge pour les

patients, avec une diminution du temps de traitement.
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RESUME DE LA THESE

Obijectifs : Etudier le contrdle local, le contrdle cérébral, la survie globale et la tolérance
chez les patients présentant une ou plusieurs métastases cérébrales ayant recu une
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée (RSHF) ; évaluation des facteurs associés aux
résultats cliniques.

Matériels et méthodes : Deux cent onze patients correspondant a trois cent soixante-dix-

sept métastases cérébrales ont recu une RSHF au centre Henri Becquerel de 2016 a
décembre 2019. Les incidences cumulées ont été calculées pour évaluer le contréle local,
le contréle cérébral et la survie globale. Des analyses univariées, multivariées et de risque
d’évenements compétitifs ont été réalisées pour identifier les facteurs prédictifs de
contréle local et pronostiques de controle cérébral et de survie globale.

Résultats : Le taux de controle local cumulé a 1 an était de 83,4%. Le taux de controle
cérébral cumulé a 1 an était de 57,9%. La médiane de survie globale est de 12,8 mois. Les
métastases viscérales extra-craniennes étaient prédictives d’un meilleur contréle local
dans les analyses multivariées. Cependant, dans les analyses de risque compétitifs, ce
facteur était plus fortement associé au risque de déces. Les analyses de risque compétitifs
pour le contrble cérébral ont montré que I'état général altéré était plus fortement associé
a la progression locale et au déces qu’a la progression cérébrale. Les facteurs pronostiques
péjoratifs de survie globale en analyse multivariée étaient un statut OMS > 1 et la présence
de métastases extra-craniennes.

Conclusion : La radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée fournit des résultats cliniques
acceptables, en particulier pour le contréle local a 1 an, pour le traitement des métastases
cérébrales.

Keywords : Radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée, métastases cérébrales,
contréle local, résultats cliniques, facteurs prédictifs et pronostique




