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Contexte global du travail

La radiothérapie stéréotaxique, en particulier des meétastases cérébrales, a toujours été
d’une particuliere importance a Clermont-Ferrand tant sur le plan clinique que scientifique. La
radiothérapie stéréotaxique a été développée dés 1995 sous I’impulsion du Professeur Verrelle
(département de radiothérapie), en collaboration étroite avec le département de physique
médicale (Véronique Dedieu, Denise Donnarieix) et le département de neurochirurgie (Pr
Lemaire, Dr Khalil). Cette activité s’est considéerablement développée depuis 1995, puisqu’on
atteint en 2020 environ 200 patients par an traités par radiothérapie stéréotaxique pour

métastases cérébrales.

Ce travail scientifique s’intéressera essentiellement a la radiothérapie stéréotaxique des
métastases cérébrales de carcinome broncho-pulmonaire et sera traité en deux parties. Dans un
premier temps, nous développerons une introduction bibliographique sur les métastases
cérébrales de facon générale et plus spécifiquement des carcinomes bronchiques non a petites
cellules (CBNPC). L’épidémiologie, leur diagnostic, leur physiopathologie et les modalités
thérapeutiques y seront abordées. Dans un second temps, nous présenterons une etude clinique
rétrospective menée au Centre Jean Perrin dont I’objectif sera d’évaluer des facteurs prédictifs
de contrdle local et de radionécrose des métastases cérébrales de CBNPC traitées par

radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée.
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Abréviations

- ALK : Anaplasic Lymphoma Kinase

- ANOCEF : Association de Neuro-Oncologie d’Expression Francaise
- BED : Biologically Effective Dose

- BRCA (géne) : BReast Cancer

- BSBM : Basic Score for Brain Metastases

- CBNPC : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules

- CBP : Cancer Broncho-Pulmonaire

- CBV: Cerebral Blood VVolume

- CPBC : Cancer Bronchique a Petites Cellules

- CTV : Clinical Tumor Volume

- DS-GPA : Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment
- EGFR : Encoding Epidermal Growth Factor Receptor

- GPA : Graded Prognostic Assessment

- GTV : Gross Tumor Volume

- Gy : Gray

- ICP : Irradiation Cérébrale Prophylactique

- IPE : Irradiation Pan-Encéphalique

- IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

- KRAS (gene) : Kirsten Rat Sarcoma Virus

- LC : Local Control

- MC : Métastases Cérébrales

- MF : MultiFraction

- MRI : Magnetic Resonance Imaging

- NCI-CTCAE : National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria for Adverse Events
- NSCLC : Non-Small Cell Lung Cancer

- OAR : Organs At Risk
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- OS : Overall Survival

- PARP (inhibitor) : Poly(ADP-ribose) Polymerase
- PDL1 : Programmed Death-Ligand 1

- PFS : Progression-Free Survival

- PS : Performance Status

- PTV : Planning Target VVolume

- RN : RadioNecrosis

- RPA : Recursive Partitioning Analysis

- RTOG : Radiation Therapy Oncology Group
- RTS : RadioThérapie Stéréotaxique

- RTSH : RadioRhérapie Stéréotaxique Hypofractionnée
- SF : Single Fraction

- SIR : Score Index for Radiosurgery

- SRS : Stereotactic RadioSurgery

- SRT : Stereotactic RadioTherapy

- TEP : Tomographie par Emission de Positions
- TDM : TomoDensitoMétrie

- TKI : Tyrosine Kinase Inhibitor

- TPS : Treatment Planning Systems

- VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

- VMAT : Volumetric Modulated Arc Therapy
- WBRT : Whole Brain RadioTherapy
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Introduction bibliographique

1. Métastases cérébrales : généralités et cancer broncho-pulmonaire

1.1  Etiologies et épidémiologie

Les métastases cérébrales sont une cause fréquente de morbi-mortalité chez les personnes
atteintes d'un cancer. Les métastases cérébrales sont les tumeurs malignes intracraniennes les
plus courantes chez I'adulte, et représentent plus de la moitié des tumeurs cérébrales. Elles

surviennent chez 20 a 40 % des personnes au cours de leur maladie (1-4).

Bien que tous les cancers ont un potentiel métastatique cérébral, deux tiers de celles-ci
proviennent d'un cancer broncho-pulmonaire (CBP), d'un cancer du sein ou d'un mélanome. Le

cancer broncho-pulmonaire est la premiére cause de métastases cérébrales (30 a 50 % des cas)
(5).

En France, en 2018, I’incidence du CBP était de 46363 (31231 hommes et 15132 femmes) avec
un &ge médian au diagnostic de 67 ans chez I’homme et 65 ans chez la femme. Le facteur de
risque principal est le tabac. Alors que I’incidence et la mortalité du CBP sont en diminution
chez I’homme, elles sont en constantes progression chez la femme. Il s’agit de la premiére cause

de déecés par cancer avec 33117 decés par an (6).

On différencie les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) et le cancer bronchique
a petites cellules (CBPC). C’est le cancer le plus fréguemment associé a des métastases
cérébrales isolées, sans autre atteinte extra encéphalique. Au diagnostic de CBNPC d’emblée
métastatique, le taux de métastases cérébrales est estimé a 17% avec une tendance a

l'augmentation en raison de l'amélioration des techniques d'imagerie et la recherche plus
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systématique lors du bilan initial (.
Parmi eux, les meétastases cerébrales sont généralement plus fréquentes dans les
adénocarcinomes que les cancers épidermoides, et sont observées dans 26,8% des cas selon
Cagney et al. (8,9). Ce taux s’éleve jusqua 38 % notamment dans les CBNPC avec
réarrangement ALK et en cas de mutation EGFR (10-12). Au cours de I’évolution de la

maladie, la prévalence varie de 13 a 30% en fonction des études (13,14).

Les CBPC ont un tropisme cérébral encore plus important, puisqu'on estime entre 70 et 80%

des cas leur survenue au cours du suivi (9).

1.2  Physiopathologie des métastases cérébrales

Les métastases cérébrales se forment le plus communément aprés dissémination par voie
hématogene des cellules cancéreuses et se localisent de facon préférentielle au niveau de la
jonction substance grise — substance blanche, ou le diametre des capillaires diminue, agissant
ainsi comme un piége pour les amas de cellules tumorales (15,16). Elles sont également plus
fréquentes au niveau des zones frontiéres entre les territoires artériels cérébraux. Elles sont
multiples dans environ 50 % des cas au moment au diagnostic (17). L’acces direct aux veines
pulmonaires permettant de rejoindre la circulation systémique via le cceur gauche pourrait
expliquer en partie pourquoi le CBP est la source la plus fréquente de métastases cérébrales
(15,18).

La distribution des métastases respecte approximativement le débit sanguin dans chaque aire

(19):

Sus-tentorielle dans approximativement 80 % des cas ;
Fosse postérieure dans 15 % des cas ;

Tronc cérébral dans 5 % des cas.
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La distribution au sein du cerveau dépend également de la tumeur primitive. Par exemple, les
cancers pelviens, notamment de la prostate et de I'utérus, gastro-intestinaux, ou mammaires
métastasent classiquement au niveau de la fosse postérieure ; alors que les métastases du CBPC
peuvent se developper dans toutes les régions. Ces variations de distribution sont probablement
en lien avec les propriétés des cellules métastatiques et de I'endothélium du systeme nerveux
central, mais ne sont pour l'instant pas complétement élucidées (19,20). Le développement de

métastases cérébrales au niveau du parenchyme cérébral se fait en plusieurs étapes :

Autonomisation a partir de la tumeur primitive

Invasion : Envahissement du stroma péritumoral

Intravasation et survie dans la circulation sanguine et/ou lymphatique
Arrét au niveau de I’endothélium d’un organe cible

Extravasation dans le tissu environnant

Prolifération conduisant a la formation de macrométastases

Apparition de nouvelles métastases provenant des métastases existantes

Les cellules tumorales entament la phase d'invasion du stromal péri-tumoral, via la production
d’enzymes protéolytiques. Le contexte d’hypoxie entraine également la production de HIF
(Hypoxia Inducible Factor) favorisant des phénomenes de néo-angiogenese tumorale necessaire

a la poursuite de la progression tumorale, de migration, et d'invasion (15,21).

Par la suite, la production d’héparinase et la discontinuité des neéo-vaisseaux permettent aux

cellules tumorales de pénétrer la circulation sanguine (intravasation) (22).

La distribution des métastases cérébrales au sein du cerveau répond a deux

hypotheses historiques « mécanique » de J. Ewing et « Seed and Soil » de S. Paget, considérant
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qu’elle dépend respectivement, du débit sanguin, et des altérations genétiques favorisant leur

croissance dans un territoire spécifique, comme le cerveau par exemple (15,23,24).

Les mécanismes expliquant I’extravasation des cellules cancéreuses dans I’environnement,
notamment a travers la barriére hémato-méningée restent méconnus. Les métastases cérébrales
se développent essentiellement au niveau de la jonction substance grise — substance blanche, et
dans les zones frontieres entre les territoires artériels cérébraux (19). Une fois formées au sein
du parenchyme cérébral, elles sont responsables d'une perturbation de la barriéere hémato-
encéphalique, les rendant théoriqguement aussi sensibles que les métastases extra-cérébrales aux

thérapies systémiques.

Au stade de maladie micro-métastatique les cellules isolées (ou amas cellulaires) n’évoluent
pas nécessairement jusqu'a former une métastase macroscopique, ceci pouvant étre expliqué
par un certain équilibre qui permettrait aux cellules tumorales de rester quiescentes. Ce
phénomene est généralement transitoire (25). L'évolution vers une métastase cliniqguement ou
radiologiquement significative (macrométastase) dépend de nombreux facteurs présents au
niveau tumoral et du micro-environnement comme par exemple le facteur de croissance

neuronal (NGF), produit par les astrocytes ou encore le VEGF (26,27).

1.3 Imagerie diagnostique

L'imagerie joue un rdle majeur dans le bilan d'extension, la faisabilité des traitements,
I’évaluation des traitements et enfin la surveillance. Deux modalités d'imagerie cérébrale
existent, la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) (28).

La tomodensitométrie a une sensibilité et une spécificité respectivement de 90 % et de 75 %
dans la détection de ces Iésions (29). Les métastases cérébrales sont hypodenses dans la moitié

des cas, hyperdense dans 40 % des cas ou isodenses dans 10 % des cas. Une hypodensité
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centrale est retrouvée dans environ 50 % des cas, traduisant une necrose centro-tumorale (aspect
en cocarde). Apres injection de produit de contraste iodé, un rehaussement existe dans 90 %
des cas. Un cedeme péri-lésionnel est également freqguemment associé, pouvant étre responsable
d'un effet de masse.

L'IRM cérébrale a une sensibilité supérieure a la TDM, et permet une meilleure caractérisation
topographigque, notamment en ce qui concerne les lésions de la fosse postérieure ou proches des
structures 0sseuses.

Le signal des métastases est variable en séquence pondérée T1 et T2. L’cedéme péri-lésionnel
se caractérise par un hypersignal en séquence T2 et FLAIR. Apres injection de gadolinium, il
existe un rehaussement en séquence T1. La séquence diffusion permet de calculer I’ADC
(Apparent Diffusion Coefficient ou coefficient de diffusion de I’eau), reflet de la cellularité de
la lésion, et d'aider au diagnostic différentiel entre prolifération tumorale (diminution du
compartiment extracellulaire) et cedéme péri-lésionnel (augmentation du compartiment
extracellulaire). L’ ADC est augmenté au sein d'une lésion nécrotique, alors qu’il est diminué
en cas de lésion nodulaire métastatique (30,31).

En séquence perfusion, le volume sanguin cérébral relatif (rCBV ou relative Cerebral Blood
Volume) est souvent augmenté dans les régions réhaussantes des tumeurs, traduisant la néo-
angiogenése tumorale. Une augmentation du rCBV sans retour a la ligne de base traduit
généralement une rupture ou une absence de barriere hémato-encéphalique en faveur d'une
Iésion métastatique plut6t que d'un glioblastome (32). Le rCBV est diminué au sein de I'cedeme
péri-lésionnel métastatique alors qu'il est augmenté dans les glioblastomes en raison de
I'infiltration tumorale de la substance blanche. La perfusion permet également de différencier
une évolution lésionnelle d'une radionécrose, au cours de la surveillance (33).
Bien que des doubles doses de produit de contraste améliorent la détection des métastases de

petite taille, il existe un risque de fibrose systémique néphrogénique chez les patients présentant
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une insuffisance rénale sévere, ne permettant pas de retenir cette dose de fagcon systématique
(34-36). 1l est donc recommandé d'utiliser des produits de contrastes a haute relaxivité, avec

une simple dose (0,1 mmol/kg) (35,37).

1.4  Options thérapeutiques

La prise en charge optimale des métastases cérébrales nécessite de tenir compte de trois
situations différentes :
Les métastases métachrones, correspondant soit a des métastases cerébrales inaugurales
sans primitif retrouvé, soit a une rechute cérébrale aprés traitement local de la tumeur
primitive
Les métastases synchrones, de la tumeur primitive en place, en situation oligo-
métastatique

Les métastases synchrones en situation multi-métastatique

1.4.1 Chirurgie

C’est au début des années 1990 qu’a été mis en évidence un bénéfice de la chirurgie des
métastases cérébrales uniques en terme de survie globale (de 2 & 6 mois) (38-40).
L’amélioration des techniques de radiochirurgie au début des années 2000 a été a I’origine

d’une diminution des indications neurochirurgicales.

Malgré les avancées importantes dans les traitements systémiques et les techniques de
radiothérapie, la résection neurochirurgicale garde un intérét majeur notamment en cas de
nécessité de diagnostic histologique, en cas de volumineuse tumeur ou en cas de lésion

symptomatique, en particulier en cas d’HTIC menacant le pronostic vital (41).
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1.4.2 Irradiation pan-encéphalique (IPE)

L’irradiation pan-encéphalique (IPE), longtemps référence pour le contréle local et le traitement
symptomatique, est depuis quelques années remise en question en raison de I’absence de gain
de survie et le risque d’altération cognitive (42,43).
Malgre I'absence de démonstration de supériorité des schémas modifiés, le RTOG retient trois
schémas d’IPE (44,45):
37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines (schéma optimisé pour le risque de complications
tardives)
30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique)

20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative)

Méme si I’IPE permet de traiter les métastases en place et d'avoir une action sur les lésions
microscopiques, elle ne prévient pas un ensemencement dans un second temps. De plus, les
effets secondaires a court et a long terme sont un inconvénient majeur avec cette irradiation

(44).

Chez des patients oligo-métastatiques, en bon état général, et pour I’ICP (indiquée chez les
patients avec un CPC), I’épargne hippocampique est une technique qui a montré son intérét
pour la diminution des troubles cognitifs liés a I’IPE (46). Ces structures ayant un rdle majeur
dans la mémoire, sont rarement le siége de localisation secondaire (de I'ordre de 3 %) (47).

Les techniques avec modulation d’intensité, notamment la tomothérapie hélicoidale, et
I’arcthérapie volumétriqgue modulée (VMAT) sont les techniques les plus adaptées pour cette

protection (44,48-52).
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1.4.3 Radiothérapie stéréotaxique (SRS)

Histoire, développement, et évolution de la SRS

La stéréotaxie est une méthode de repérage de tres haute précision d’un point particulier de
I’espace a I’aide de ses coordonnées définies dans un référentiel externe. Le concept a été créeé
par le docteur Lars Leksell, neurochirurgien suédois en 1951.

La radiochirurgie ou SRS en dose unique consiste en I’administration d’une forte dose de
rayonnement trés ciblé, permettant ainsi la destruction de la Iésion d’intérét sans effraction de
la boite cranienne.

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques hypofractionnée se caractérise par
I’administration du traitement en plusieurs séances, sur quelques jours, et apporte un bénéfice
dosimétrique aux organes critiques adjacents. Il permet donc le traitement de lésions plus
volumineuses, a proximité d'organes a risque, en cas d'irradiation antérieure, ou lorsque le
terrain du patient est particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires).
Historiquement, le premier appareil permettant de délivrer de la SRS fut le Gamma Knife GK
TM en 1967 utilisant des sources de Cobalt 60 en faisceaux étroits circulaires convergent vers
une cible intracranienne, couplé a I’utilisation d’un cadre de LEKSELL. Malgré sa trés grande
précision, il ne permet pas de délivrer des traitements de radiothérapie extra-cranienne.

A partir des années 1980, la SRS a été développée avec les accélérateurs linéaires
d’électrons avec cependant une imprécision liée a la rotation de la table. Ce n’est qu’a partir
des années 2000 que la création des systemes de collimation intégrée, table motorisée 6D, et
imagerie intégrée qu’il a été possible de s’affranchir de ces limites. L’évolution des techniques
a également permis de s’affranchir du cadre invasif, alors remplacé par I’utilisation d’un

masque thermoformé bivalve (par exemple : Brainlab®) et d’un systéme d’imagerie couplée a
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une table robotisée (par exemple : Exactrac®). Actuellement, ce double dispositif est

indispensable afin d’optimiser le repositionnement.

Actualités et perspectives

La radiothérapie stéréotaxique est une technique d'irradiation qui permet de délivrer de fortes
doses de radiothérapie avec un gradient de dose important, afin de limiter I'irradiation des tissus
a la périphérie de la cible thérapeutique (44). Il permet d’obtenir un contrdle local radiologique
dans prées de 90 % des cas. Classiquement, la radiothérapie en condition stéréotaxique peut étre
réalisée pour des métastases < a 3 cm et > a 5 mm, et peut étre envisagée pour un nombre de
quatre métastases ou plus nombreuses et plus volumineuse (a discuter au cas par cas) (53). La

radiothérapie stéréotaxique peut étre délivrée en dose unique ou étre fractionnée :

Soit en une séance : radiothérapie monofractionnée aussi appelée « radiochirurgie ».

Soit en plusieurs séances (2 a 10 séances) : radiothérapie fractionnée en conditions
stéréotaxiques. La radiothérapie hypofractionnée (comparativement a la radiothérapie
monofractionnée) doit étre privilégiée en cas de métastases volumineuses, de proximité
d’organes a risque, d'irradiation antérieure, et/ou si terrain particulier (comorbidités

associéees, notamment vasculaire).

Plus récemment, il est préconisé de traiter par RTS un nombre de métastases = 4, notamment
dans les cancers broncho-pulmonaires, chez les patients en bon état général, avec un score
Lung- molGPA de 3 a 4 (44). De plus, une étude prospective multicentrique ayant inclus 1194
patients publiée par Yamamoto et al., a permis de retrouver une non infériorité en termes de
survie globale et de contrdle local entre le groupe de patients ayant 5 a 10 métastases et celui

avec des patients présentant entre 2 et 4 métastases, traitées par RTS sans IPE (54).
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Une autre étude plus récente publiée par Zindler et al. comparait la RTS versus IPE chez des
patients presentant 4 a 10 métastases cérébrales. 1l a alors été mis en évidence une dose au
cerveau sain moins importante, avec un taux de contrble local élevé et moins d'effets
indésirables (moins d'alopécie, moins d'asthénie). La SRS peut donc étre considéerée comme
une alternative appropriée chez les patients avec 4 a 10 métastases cérébrales, a discuter au cas

par cas (55).

A ce jour, il n'existe pas d'étude randomisée comparant la radiothérapie stéréotaxique et la
chirurgie, cependant la radiothérapie stéréotaxique semble apporter des taux de contrdle

équivalents (54,56) ainsi qu'en survie globale ou en PFS (54).

1.4.4 Traitement systémique

Classes thérapeutiques

L’introduction d'un traitement systémique doit tenir compte du volume et du caractére
symptomatique des métastases cérébrales, de l'atteinte extra-encéphalique, mais aussi des
caractéristiques du patient donné (age, état général, expression de PD-L1, présence d’une
altération moléculaire ciblable) et d’éventuelles contre-indications.

L'intérét du traitement systémique s'est modifié avec l'arrivée de nouvelles molécules de
chimiothérapie, puis des thérapies ciblées et de I'immunothérapie.

La néo-angiogenése anarchique des métastases cérébrales, responsable d'une altération de la
barriére hémato-encéphalique et d'une perméabilité vasculaire accrue rend possible la diffusion
de certains agents cytotoxiques (cyclophosphamide, 5-fluoro-uracile, méthotrexate,
adriamycine) ou encore des anticorps comme le trastuzumab (57-59). Le facteur le plus

important a prendre en compte reste cependant le choix d'un agent efficace a I'encontre du
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cancer primitif. La chimiothérapie a base de sels de platine (agents alkylants responsables de
cassures simples ou doubles brins au niveau de I’ADN) tels que le cisplatine ou le carboplatine
a permis d’apporter un bénéfice en termes de survie et de qualité de vie. Les molécules pouvant
étre utilisés en association sont le paclitaxel ou le docétaxel (taxanes, poison du fuseau
mitiotique), la vinorelbine (vinca-alcaloide), la gemcitabine et surtout la pemetrexed
(antimétabolites). Outre la chimiothérapie systémique, l'arrivée de I'immunothérapie et des
thérapies ciblées a rendu possible des thérapeutiques adaptées a des profils
immunohistochimiques et moléculaires spécifiques de cancers (60).

L’ immunothérapie a pour objectif de rétablir une réponse immunitaire efficace a I’encontre des
cellules tumorales, en levant I’inhibition du systeme immunitaire induite par les cellules
tumorales. Le pembrolizumab et le nivolumab (inhibiteurs des points de controles
immunitaires) sont des anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine de surface PD1
exprimée par les lymphocytes T actives empéchant I’interaction avec son ligand PD-L1
retrouvé a la surface des cellules tumorales, maintenant ainsi I’activité anti-tumorale des
lymphocytes T.

L’essentiel des thérapies ciblées utilisées dans le traitement des CBNPC sont des inhibiteurs de
tyrosines kinases (ITK). Ces tyrosines kinases sont des enzymes impliquées dans la croissance
cellulaire et la prolifération. Par exemple, I’EGFR est une protéine transmembranaire a activité
tyrosine Kinase intrinséque qui transduit le signal aprés liaison du facteur de croissance
épidermique et dont la présence de mutation activatrice de ce domaine intracellulaire induit son
activation constitutive. Le traitement repose alors sur des ITK dont I’interaction avec le site de
fixation de I’ATP sur les protéines kinases induit une inhibition sélective du domaine tyrosine
kinase de I’EGFR. Il existe des ITK de 1% et 2°™ générations (géfitinib, erlotinib, afatinib) et

de 3°M génération (osimertinib). Ce dernier dont la fixation est irréversible est également
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efficace en cas de mutation de résistance T790M et a montré une efficacité supérieure en cas
de métastases cérébrales.

Le géne codant pour la protéine kinase ALK peut également subir une translocation avec le
gene EMLA4, responsable d’une activité tyrosine kinase permanente. Le crizotinib est dans ce
cas la molécule de choix et est également efficace en cas de réarrangement de ROS1 en raison
de sa structure similaire. Les ITK sont donc indiqués seulement lorsqu’une mutation ciblable
est retrouvée, notamment en cas de mutation activatrice de la protéine EGFR ou de

réarrangement ALK ou ROS1.

Indications

Le traitement systémique du CBNPC de type épidermoide métastatique repose soit sur le
pembrolizumab seul en cas de PDL-1 (Programmed death-ligand 1) > 50 %, soit sur un doublet
de chimiothérapie a base de sels de platine couplé a une seconde molécule (vinorelbing,
gemcitabine, docétaxel, paclitaxel), et pouvant étre associé au pembrolizumab. Ces traitements
sont aussi accessibles en cas de métastases cérébrales non symptomatiques. En ce qui concerne
les CBNPC de type adénocarcinome, les recommandations préconisent soit un traitement par
immunothérapie de type pembrolizumab (en cas de PDL-1 > 50 %), soit pembrolizumab associé
un doublet a base de sels de platine (par exemple, platine — pémétrexed) (quel que soit le statut
PDL-1) (61-63). Une chimiothérapie & base de sels de platine permet en effet d'obtenir des taux
de réponse équivalents au niveau cérébral et extra-cérebral (entre 30 et 50 %) (64-67). Plus
réecemment, une étude de phase Il publiée par Goldberg et al. a montré une réponse cerébrale
de 33 % avec le pembrolizumab, supérieure a la reponse extracérébrale, chez les patients atteints

de métastases cérébrales non traitées asymptomatiques (68).
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Le bevacizumab (anti-VEGF) en association au carboplatine, paclitaxel ou erlotinib permettrait
d'obtenir un taux de réponse équivalent sur les sites tumoraux cérébraux et extra-cérébraux,
sans augmentation du risque d'hémorragie cérébrale (69,70).

La prise en charge des CBNPC mutés EGFR meétastatiques repose sur I'administration d’ITK
de 1% et 2°Me génération (gefitinib, erlotinib ou afatinib), dont la pénétration intracérébrale est
excellente (71). Plus récemment, l'osimertinib (ITK de 3®™ génération) permet une
augmentation de la survie globale comparativement au gefitinib ou a I’erlotinib (38,6 vs 31,8
mois) chez les patients présentant un CBNPC EGFR-muté métastatique, notamment au niveau
cérébral (72). Chez les patients présentant un CBNPC métastatique avec réarrangement de
ALK, le crizotinib garde une place de choix, méme si la pénétration intracérébrale n’est pas
optimale. L'étude Alex publiée en 2017 a démontré que I’alectinib avait une meilleure activité
intracérébrale que le crizotinib puisqu’il a été retrouvé une nette diminution des progressions
cérébrales avec alectinib comparativement au crizotinib (12 % versus 45 % respectivement),
associe un meilleur taux de réponse intracérébrale (88 % versus 50 % respectivement) (11). En
cas d'atteinte métastatique cérébrale, I'introduction d'alectinib doit étre privilégiée a la mise en
route d'un traitement local. Le céritinib posséde également une efficacité sur le contrble de
I'atteinte cérébrale, mais avec probablement une efficacité inférieure a I’alectinib (73).

Dans les CBPC, les chimiothérapies de type cisplatine — etoposide, carboplatine — etoposide

possedent une efficacité identique sur les métastases cérébrales et les sites extracérébraux.

1.5  Scores pronostiques

Plusieurs critéres sont reconnus pour donner des indications en termes de survie, notamment le
statut PS (Performance Status), I’extension extra-cérébrale, I’age, et la nature histologique.

Differents scores pronostiques ont eté créés en se basant sur ces criteres.
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Recursive Partitioning Analysis (RPA), premier score pronostique publié en 1997 par le
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) intégrant I'ensemble de ces facteurs en dehors de
I'histologie, permettait de distinguer trois catégories pronostiques : défavorable avec une durée
de survie médiane de 2,3 mois, intermeédiaire avec une durée de survie de 4,2 mois, et favorable

avec une durée de survie médiane de 7,1 mois (74,75).

D'autres sont apparus par la suite, avec notamment en 2000, le Score Index for Radiosurgery
(SIR), qui intégre alors de nouveaux facteurs (le volume, et le nombre de métastases) chez les
patients traités par radiochirurgie, ou encore le Basic Score for Brain Metastases (BSBM) publié
en 2004 intégrant l'indice de Karnofsky, le contrdle du cancer primitif et des localisations

métastatiques extra-cerébrales (76,77).

L’échelle GPA (Graded Prognostic Assessment) est également un index pronostique validé
pour les patients présentant des métastases cérébrales qui a été mise en place a partir d’une
étude sur 1960 patients du RTOG. Quatre criteres sont utilisés : age, KPS, nombre de métastases
et le statut extra-cérébral. A chaque critére est attribué un score de 0, 0,5, ou 1, avec pour
meilleur score pronostique possible 4,0. Quel que soit le type de cancer, les durées médianes de
survie étaient respectivement de 3,1 mois, 5,4 mois, 9,63 mois et 16,73 mois, pour les scores
GPA respectifs de 0-1, 1,5-2, 2,5-3, et 3,5-4 ; ce qui suggere une attitude thérapeutique peu
agressive en cas de score GPA entre 0 et 1, alors qu’un score GPA > 1 doit faire discuter un

traitement volontiers plus agressif.

Plus récemment, une amélioration de I’échelle GPA intégrant le type histologique a été mis en
place ; il s’agit du score DS-GPA (Diagnosis-Specific-GPA), publié en 2012 par Sperduto. Il
permet alors d’identifier quatre groupes de patients avec des durées médianes de survie
significativement différentes, variant de 3,1 a 16,7 mois. Ce dernier s’est affiné au fil du temps,
proposant ainsi un score adapté a chaque type histologique, aux variations biomoléculaires,

notamment dans le cancer du sein, et le cancer broncho-pulmonaire (78,79). L histologie est un
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élément supplémentaire essentiel a prendre en compte, puisque le nombre de métastases
cérébrales n’a un impact pronostique significatif seulement dans les CBP, les mélanomes et les
cancers du rein, et non dans les cancers du sein et digestifs. Aussi, la présence de métastases
extra-cérébrales n’a de valeur pronostique uniquement dans les CBP ; c’est pourquoi un
traitement agressif des lésions cérébrales ne doit pas étre récusé en cas de progression extra-

encéphalique des mélanomes, des cancers du sein, rein, et digestifs.

En considérant plus spécifiqguement le CBP, I'index DS-GPA ou "lung GPA" est un score établi
a partir d'une série de 3666 CBNPC et de 562 CBPC, dont les données ont €té recueillies entre
1985 et 2007. Ce score est derivé du score GPA en utilisant la survie analysée specifiquement
dans les cancers bronchiques. Les scores GPA et DS-GPA sont utilisés en pratique courante
permettant ainsi de faciliter I'estimation de la durée médiane de survie attendue des patients, de
mieux orienter les décisions thérapeutiques, mais également de favoriser une meilleure
certification dans les essais cliniques (78-80). Les médianes de survie spécifiques des patients
présentant des métastases cérébrales de cancer bronchiques varient de 2,7 a 14,8 mois. Ce score
est le plus communément admis pour évaluer le pronostic des patients avec des métastases

cérebrales d’un cancer bronchique.

Un nouveau score index, le Lung-molGPA score publié en 2017, issu d'une analyse de données
de 2186 patient, recueillies entre 2006 et 2014, concerne uniquement les CBNPC, séparés en
deux groupes : adénocarcinome et non adénocarcinome. Il ajoute aux facteurs pronostiques
classiques (age, KPS, existence de métastase extracranienne, nombre de métastases cérébrales)
le statut oncogénetique. La présence de mutation de 'EGFR ou d'un réarrangement ALK ajoute
1 point au score total. Ainsi, les patients présentant un adenocarcinome avec un score de 3,5 a
4 (c'est-a-dire avec une mutation de 'EGFR ou un réarrangement ALK) ont une survie plus

élevee, pouvant atteindre 46,8 mois. Ce score est donc a privilégier chez ces patients (79).
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2. Radiothérapie stéréotaxique des métastases cérébrales

Ces données font I'objet de guidelines du Recorad 2016 : chapitre 9 et de I’ANOCEF en 2018
(www.anocef.org/).

2.1 Volume

La métastase cérébrale correspond au volume tumoral macroscopique (appelé GTV pour Gross
Tumor Volume) qui doit étre délinéé sur I''lRM en séquence T1 aprés injection de gadolinium.
Aucune marge n'est en général ajoutée au GTV pour obtenir le volume cible anatomoclinique
(appelé CTV pour Clinical Target volume) ; CTV = GTV + 0 mm.

Pour obtenir le volume cible prévisionnel de traitement (appelé PTV pour Planning Target
Volume), des marges pouvant varier de 0 a 2 mm sont ajoutées (81).

En cas d'irradiation post-opératoire, le volume correspond a la cavité post-opératoire pour
lequel la SFRO (société francaise de radiothérapie oncologique) préconise de fusionner le CTV
scannographique et IRM, corrigé manuellement au GTV de I'IRM préopératoire. Il comprend
alors la cavité opératoire avec la prise de contraste périphérique, mais exclut I’cedéme éventuel
et le trajet de la voie d’abord. Le PTVcavits opératoire Obtenu correspond alors au CTV cavité opératoire

auquel des marges de 0 a 2 mm sont ajoutées (44).
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2.2 Doses et fractionnement

2.2.1 En séance unique

La SFRO eémet également une recommandation de prescription de dose en séance unique pour

I'utilisation d'un accélérateur linéaire :

dose prescrite : 20 a 24Gy
isodose de référence : 70 a 90 %

dose minimale dans I’isodose d’enveloppe : 14 a 21,6 Gy

2.2.2 Radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée

La radiothérapie en condition stéréotaxique fractionnée doit étre préconisée dans les situations
suivantes :
métastase > 30 mm de plus grand diamétre, en raison du risque majoré de radionécrose.
et/ou proximité d'un organe a risque
et/ ou irradiation antérieure
et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires)
s'il n'est pas possible de respecter les contraintes du monofractionnement, en

particulier : Vi2gy > 8.5 cc (82) ou V1i2gy > 7.9 ccC et Viocy > 10.5 cc (83).

La dose doit respecter un equivalent radiobiologique de 40 Gy (en considéerant a/p = 12) (84).

Elle est également utilisée pour des metastases < 30 mm sans qu’il n’y ait de données

comparatives dans la littérature avec la SRS.
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La SFRO préconise la réalisation du schéma suivant :
dose prescrite : 33 Gy en trois fractions de 11 Gy a j1, j3 et j5
isodose de référence : 70 %

dose minimale dans I’isodose d’enveloppe : 23,1 Gy a raison de 7,7 Gy par fraction

Pour les lésions mesurant plus de 3 cm de diametre, le risque de radionécrose est trop important
avec la radiochirurgie en séance unique, c’est pourquoi il est recommandé de réaliser un
hypofractionnement dans cette situation. En cas d’irradiation post-opératoire, une irradiation de
I’encéphale en totalité ou en conditions stéréotaxiques peuvent étre retenues mais aucun
protocole n’est validé a I’heure actuelle. La SFRO propose une irradiation en séances multiples
selon les mémes modalités que précédemment.

En cas d’irradiation encéphalique en totalité préalable, une RTS de rattrapage peut étre réalisée
a condition que le schéma retenu tienne compte des doses délivrées antérieurement aux organes

a risque (tronc cérébral, voies optiques, moelle épiniéere, cochlées) (85).

2.3 Indications

Le référentiel Auvergne Rhéne-Alpes en oncologie thoracique, mis a jour en 2021, propose des

recommandations concernant la prise en charge des métastases cérébrales (MC) :

En cas de métastase unique, I’exérese chirurgicale ou la RTS sont les options a privilégier.

Lorsque I’exérese chirurgicale est retenue, elle doit étre suivie d’une RTS du lit opératoire
plutdt que I’IPE (86). L’IPE doit rester exceptionnelle et I’épargne hippocampique doit étre
envisagée si elle est retenue. La RTSH comparativement a la chirurgie suivie de RTSH du lit

opératoire, a I’encontre de volumineuses MC (2 — 4 cm) de CBNPC serait équivalente en termes

35



de contrdle local, avec moins de risque de RN et de diffusion leptoméningée. La chirurgie serait

alors a privilégier en cas de métastases symptomatiques avec effet de masse (87).

Pour les situations avec 2 & 4 métastases, la RTS est I’option a privilégier, mais chez des patients
en bon état général, PS (0 — 1), I’exérese chirurgicale suivie d’une RTS du lit opératoire et des
autres lésions peut parfois étre proposée, a fortiori en cas de lésions symptomatiques. L’ IPE est

privilégiée chez les patients ne pouvant pas recevoir de RTS.

En cas de multiples localisations (plus de 4 metastases), I’IPE doit étre systématiquement
discutée, mais la RTS est envisageable notamment en situation métachrone chez des patients
en bon état général avec un score lung-molGPA 3 ou 4, permettant de préserver les fonctions
cognitives avec un bénéfice survie globale (54). Alors qu’en cas de situation multimétastatique
ou de métastases cérébrales synchrones (nombre restant inférieur a 4), le traitement local n’est
pas la regle mais se discute au cas par cas. La RTS de chacune des lésions est a privilégier
comparativement a la chirurgie. L’exérése chirurgicale reste possible en cas de métastase
cérébrale unique notamment de la fosse postérieure. L’IPE peut également étre proposée
d’emblée. Lorsque leur nombre est supérieur a 4, avec d’autres sites métastatiques, les données
de la littérature ne permettent pas de définir la séquence thérapeutique entre traitement
systémique et radiothérapie cérébrale, I’IPE ou la RTS pouvant étre réalisées d’emblées en cas
de symptdémes neurologiques, ou étre différées chez les patients présentant des métastases
cérébrales asymptomatiques (88). En ce qui concerne les traitements systémiques, I’ajout de
bevacizumab a une chimiothérapie pourrait améliorer I’efficacité en I’absence de signes
neurologique, sans risque supplémentaire (69). L’ immunothérapie par anti-PD1 ou anti-PDL1

reste efficace sur les MC et peut étre poursuivie en cas de radiothérapie cérébrale.

La présence d’addiction oncogénique est également a prendre en compte. En cas de MC
inaugurale avec une mutation de I’EGFR, le traitement local doit étre réalisé en premier lieu

avant la mise sous Osimertinib, qui est I’'I'TK de choix (89). La RTS peut étre effectuée de
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maniere concomitante. En cas de réarrangement ALK, au regard de son efficacité au niveau
cérébral, I’alectinib doit étre initié avant tout traitement local. Le traitement local sera a

envisager en cas de progression dans un second temps (11).

2.4  Radiobiologie

La radiobiologie se définit par I’étude des effets des rayonnements ionisants sur le vivant, a 3
niveaux : moléculaire, cellulaire, et tissulaire. Sa compréhension permet d’optimiser les
traitements de radiothérapie en améliorant I’effet antitumoral de I’irradiation tout en préservant

au maximum les tissus sains adjacents (90).

Le modele linéaire quadratique (LQ) reste le moyen le plus utile pour le calcul des équivalences
de doses dans le traitement des tumeurs par radiothérapie fractionnée conventionnelle (91-94).
Cependant, il est remis en question au-dela de 8 Gy par fraction, pour des volumes cibles de
treés petites tailles (diamétre < 2 cm) et présente ainsi des limites importantes en radiothérapie
stéréotaxique. Les concepts radiobiologiques classiques et le modéle LQ ne suffisent donc pas
a représenter de maniere fiable les effets des radiations ionisantes en transposant un

fractionnement conventionnel a de fortes doses par fractions (95).

Les effets des hautes doses par fraction sur le microenvironnement sont toujours en cours
d’investigation. Néanmoins, deux types d’effets principaux surviennent de maniére plus
spécifique aux hautes doses par fraction : les effets vasculaires, et I’amélioration de I’immunité

anti-tumorale.

L apoptose des cellules endothéliales quelques heures aprés I’irradiation, est responsable de la
géneration de céramides par le biais de la sphingomyélinase acide (96). La destruction de
I’endothélium vasculaire médiée par la voie des céramides est ensuite responsable de la mort

des cellules tumorales (97). La destruction de I’endothélium vasculaire va également entrainer
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une dégradation de I’environnement intra-tumoral, responsable d’un relargage d’antigenes
tumoraux et de cytokines pro-inflammatoires stimulant la réponse immunitaire anti-tumorale
(98). Les cellules endothéliales joueraient un réle important dans le maintien de I’état des
cellules souches tumorales. Le role de I’apoptose des cellules endothéliales lors des irradiations

a hautes doses par fraction pourrait également expliquer sa plus grande efficacité (99).

A ce jour, malgré I’amélioration de connaissances en ce qui concerne les mécanismes de mort
cellulaire tumorale, aucun modele mathématique permettant de réaliser de fagon fiable des
équivalences pour les hautes doses par fraction n’est retenu (95,100,101). D’autres modéles ont
émergeés sans qu’aucun ne fasse I’objet d’un consensus : Modéle LQ généralisé, Modele LQ
modifié, Modele lineaire-quadratique-linéaire (LQL), Universal Survival Curve, Modele LQ

cubique gD3, etc. (102-104).

2.5  Résultats cliniques de la RTS

Les différentes modalités thérapeutiques de prise en charge des métastases cérébrales peuvent
étre utilisées soit isolement soit de facon combinée. De nombreux essais ont alors comparé les

différentes combinaisons.

L’essai mené par le RTOG qui a comparé I’IPE et une radiothérapie en conditions
stéréotaxiques a une IPE seule, retrouvait une amélioration du pronostic fonctionnel estimé par
I'indice de Karnofsky (IK) pour tous les patients et de la survie pour les patients avec une seule
métastase cérebrale (105). Par la suite, des études ont comparé la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques associée ou non a I’IPE chez des patients présentant une a quatre métastases.
L équipe d’Aoyama et al. avait notamment mis en évidence un taux de contrdle local supérieurs
dans le bras traité par SRS et IPE comparativement au bras SRS seul (88,7% versus 72,5% a 1

an, respectivement), avec cependant un survie globale non significativement meilleure (7,5
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mois versus 8,0 mois, p = 0.42, respectivement) (106). Un essai relativement similaire réalisé
par Chang et al. avait retrouvé un exces de trouble de la mémoire dans le groupe de patients

ayant bénéficié d’une IPE (42).

D’autres essais sont venus confirmer que I’IPE en complément d’un traitement local (SRS ou
chirurgie) apporte un meilleur contrdle local sans pour autant améliorer la survie globale,

associé a un impact négatif sur la fonction cognitive des patients (107,108).

Bien que I’apparition de nouvelles métastases soit réduite avec la réalisation d’une IPE, cette
derniére ne prévient malheureusement pas I’apparition de métastases a distance comme le
suggere I’étude prospective randomisée de I’EORTC 22,952-26,001 qui a montré des
récurrences a distance apres SRS a 2 ans de I’ordre de 33% (107). La fréquence des récurrences
a distance doit faire privilégier la SRS en traitement de rattrapage, avec pour avantage de

pouvoir étre répétée contrairement a I’IPE (109,110).

En cas d’exérése neurochirurgicale retenue, étant donné la toxicité neurocognitive engendrée
par I’IPE, le risque élevé de rechute locale et I’efficacité de la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques, I’utilisation de la RTS en complément unique de I’exérése chirurgicale est
préconisee.

Néanmoins, récemment, Minniti et al. ont évalué la RTHS seule versus la chirurgie suivie de
RTSH du lit opératoire, a I’encontre de volumineuses MC (2 — 4 cm) de CBNPC. Les

résultats révelaient un taux de contrdle local équivalent, avec moins de risque de RN et de
diffusion leptoméningée. La chirurgie serait alors a privilégier en cas de métastases

symptomatiques avec effet de masse (87).
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2.6 Toxicités

2.6.1 Radionécrose

Phénomeénes physiopathologiques de la radionécrose

La radiothérapie stéréotaxique peut cependant étre responsable de processus inflammatoires et
nécrotiques se traduisant par des prises de contraste, d’cedéme avec effet de masse, qu’il est trés

difficile de différencier d’une récidive ou d’une poursuite évolutive.

Plusieurs facteurs de risques de radionécrose sont décrits, comme le faible nombre de fraction,
I’étalement du traitement, la combinaison avec une chimiothérapie, la durée de survie, I’age ;
mais les facteurs les plus importants dans le cadre de la radiothérapie stéréotaxique sont la dose
d’irradiation totale, le volume irradié, une irradiation antérieure et le sexe masculin (82,111).
Bien que les mécanismes physiopathologiques de la radionécrose ne soient pas encore
completement compris, on observe quelques mois a années apres la fin de la radiothérapie une
atteinte vasculaire dans un premier temps, suivie de la survenue de Iésions gliales et neuronales.

Une fois présente, ces lésions sont irréversibles et progressives.

La phase vasculaire se traduit par un cedéme vasogénique, suivie d’une hyalinisation
responsable d’un épaississement de la paroi vasculaire avec thrombi pariétaux jusqu’a une
nécrose fibrinoide pariétale responsable d’une nécrose tissulaire (112,113). Ce déséquilibre
pourrait contribuer a I’cedéme cytotoxique secondaire qui conduit a la nécrose tissulaire. Les
oligodendrocytes sont tres radiosensibles et leur destruction est responsable d’une
démyélinisation. Les lésions touchent alors essentiellement la substance blanche, alors que le

cortex est en partie épargné (114).
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Caractéristiques iconographiques

Différencier reprise évolutive et radionécrose est difficile. On note & I’'IRM une augmentation
de la prise de contraste en couronne en séquence T1 apres injection de gadolinium et un cedéme
important en séquence FLAIR. A I’heure actuelle, il n’existe pas de critere morphologique

permettant de faire la différence avec certitude entre radionécrose et récidive.

L’examen clinique garde une place importante puisque classiquement, I’absence de symptéme

serait en faveur d’une radionécrose (115).

Au cours de la surveillance de métastases cérébrales par IRM, une augmentation modérée du

volume lésionnel est possible, par contre si elle est importante, elle est en faveur d’une récidive.

Dans un tiers des cas, il est possible d’observer une augmentation transitoire de 20% du volume
préthérapeutique dés 6 semaines et jusqu’a 15 mois post traitement (phénomeéne plus fréquent
chez les hommes et en cas de volumineuse tumeur). Les variations de volumes post-
thérapeutiques des métastases sont fonction de la radiosensibilité de la lésion primitive. En
effet, les tumeurs radiosensibles (broncho-pulmonaire, mammaire, ou colique) ont une
augmentation de volume transitoire (maximale entre 12 et 18 mois apres radiothérapie) alors
que le volume des métastases des tumeurs non radiosensibles reste relativement stable

(116,117).

Une concordance des limites Iésionnelles entre les séquences T2 et T1 gadolinium (absence de
mismatch T1/T2) est en faveur d’une récidive métastatique (dans cette étude qualitative de

Kano et al. la sensibilité du « mismatch T1/T2 » était de 83 % et la spécificité de 91 %) (118).

Les aspects morphologiques de la prise de contraste (irréguliére, annulaire, nodulaire ou

I’aspect de « poivron coupé ») ne permettent pas d’orienter le diagnostic (119).
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Ces sequences conventionnelles doivent étre complétées par des techniques avanceées
(perfusion, spectroscopie, diffusion) dont I’interprétation reste delicate compte tenu de
I’hétérogénéité tissulaire des lésions de radionécrose et de I’association fréquente a du tissu
tumoral évolutif. L’analyse de I’imagerie de perfusion est basée sur le rCBV (relative cerebral
blood volume), et le PSR (percentage signal recovery) (119-122). Une augmentation du rCBV
est en faveur d’une récurrence métastatique (cut-off variant de 1,52 a 2,1 selon les études), avec
une sensibilité et une spécificité pouvant atteindre 95% et 100% respectivement (119,121). Le
pourcentage relatif de récupération du signal (PRS) est significativement plus bas dans les
récurrences tumorales : valeur seuil de PRS a 76,3 % en faveur de lésion de radionécrose avec
une sensibilité de 95,65 % et spécificité de 100 % (120). La technique de spectroscopie a
également été évaluée par I’équipe de Huang et de Chernov qui retrouvait une faible sensibilité

(30 et 50% respectivement) et une spécificité de 100% (119,123).

En plus de I’IRM, les explorations scintigraphiques se sont développées, avec pour exemple le
traceur 18F-fluorodéoxyglucose (18-FDG) dont le rationnel est un métabolisme tumoral
augmenté et diminué en cas de radionécrose. La sensibilité diagnostique de la TEP au 18-FDG
était alors de 75 % et sa spécificité de 80 % (124). D’autres traceurs peuvent étre utilisés en
TEP comme les acides aminés (méthionine, tyrosine, choline) et les nucléosides
(fluorothymidine) qui ont été testés avec une excellente sensibilité (95—100 %) et specificité

(80—100 %) (125).

Modalités de prise en charge

La prise en charge thérapeutique des radionécroses est limitée, il n’existe pas de traitement
médical curatif de la radionécrose. Un traitement par corticoide est introduit dans un premier

temps pour réduire I’cedéme et I’inflammation.
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Dans un second temps, le bevacizumab (Avastin®) anticorps monoclonal humanisé, permet de
réduire les Iésions de radionécrose avec une bonne tolérance, via son activité anti-angiogénique
(126-128). De par son activité anti-tumorale, son utilisation est également possible en cas de
diagnostic incertain entre radionécrose et récurrence tumorale (129). La pentoxifylline fait
également partie du traitement de référence.

La chirurgie peut étre nécessaire lorsque la masse est symptomatique ou en cas de doute

diagnostique sur des lésions situées en zone non fonctionnelle (130).

2.6.2 Edeme cérébral

Souvent présent au moment du diagnostic, il nécessite la mise en place d’une corticothérapie.
Il peut étre asymptomatique ou responsable d’une HTIC, ou d’un déficit neurologique. Les
facteurs prédictifs reconnus de majoration de I’cedeme cérébral apres SRS sont classiquement
le type histologique (rein et mélanome), un score RPA a Ill, et un antécédent d’IPE (131). Une
taille tumorale > 3 cm ne serait pas un facteur majorant les risques d’cedéme cérébral apres le

traitement par SRS (132).

2.6.3 Hémorragies

Les metastases cérébrales de mélanome ont une propension & I’hémorragie spontanée. Des
remaniements hémorragiques sont également retrouvés dans le choriocarcinome, de cancer du
rein et de la thyroide. Les patients qui présentaient des métastases hémorragiques de mélanome
avant SRS semblent avoir un pronostic plus défavorable apres SRS que les patients présentant

des métastases non hémorragiques.
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Il est également décrit qu’ un saignement intra-tumoral apres SRS surviendrait dans prés de

15% des cas (133).

2.7 Surveillance

Selon les études, le controle local & un an varie de 79% a 93%, notamment en raison des diverses
techniques et dispositifs utilisés, ainsi que de la variabilité des définitions de contréle local et
de radionécrose (134-138). Cependant, méme si la survie globale n’est pas améliorée avec une
IPE préalable, les récidives locales surviennent de facon significativement plus importante
lorsqu’elle n’est pas réalisée, avec pour conséquence un traitement de rattrapage plus fréquent

(106).

En terme de toxicité, la complication tardive la plus courante de la SRS est la radionécrose,
dont I’incidence varie de 2 a 22%, et survient généralement entre six mois et plusieurs années
apres le traitement (83,107,115,139,140). Le taux de radionécrose symptomatique est estimé a
7,4% (variant selon les études de 0 a 16%) (134). En situation post-opératoire, les taux rapportés

de nécrose radique varient de 4 a 18 % (141-144).

Ainsi, il est indispensable d’évaluer I’efficacité et les effets indésirables de la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques par un examen clinique et une IRM tous les 3 mois pendant au moins
un an apres traitement de métastases cérébrales.

Les IRM utilisées au cours de la surveillance doivent étre de méme niveau de champ
magnétique, et selon les mémes modalités de réalisation, et dans I’idéal, interprétées par le

méme spécialiste..
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1. Introduction

Brain metastases are the most common intracranial tumors in adults, accounting for well over
half of all brain tumors. They occur in 20-40% of people during the course of their disease (1,2).
Although all cancers can give brain metastases (BM), two thirds of them come from
bronchopulmonary cancer, breast cancer or melanoma. Lung cancer is the leading cause of
brain metastases, accounting for 30-50% of cases and is associated with poor prognosis
(13,19,145). Brain metastases are generally more frequent in adenocarcinomas than in
squamous cell carcinomas (8). Approximately 15% of inaugural BM are discovered at
diagnosis, this rate rises to 38% in NSCLC with ALK rearrangement and is also high in case of

EGFR mutation (10-12).

Whole brain radiotherapy (WBRT), for a long time the reference for local control and
symptomatic treatment of brain metastases, has been questioned in recent years because of the
lack of survival gain and the risk of cognitive impairment. Over time, stereotactic radiotherapy

which includes stereotactic radiosurgery (SRS) and multifraction stereotactic radiotherapy
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(MF-SRS) has become a standard treatment for suitable patients with brain metastases by
delivering a lower dose to the healthy brain, with a high rate of local control and fewer side

effects (146).

Stereotactic radiotherapy can be responsible for inflammatory and necrotic processes resulting
in contrast, edema with a mass effect that is very difficult to distinguish from a recurrence or a
progression of the disease, which can be asymptomatic or affecting quality of life. The reported
incidence of radionecrosis (RN) varies from 2% to 22% and usually occur from six weeks up

to 15 months from SRT but can occur years later (107,115,139,147).

Although the pathophysiological mechanisms of radionecrosis are not yet completely
understood, it is accepted that an initial vascular phase results in vasogenic edema, followed by
a hyalinization responsible for thickening of the vessel wall with parietal thrombi until parietal
fibrinoid necrosis leading to tissue necrosis (112,113). This imbalance could contribute the
secondary cytotoxic edema that leads to tissue necrosis. Oligodendrocytes are very
radiosensitive, and their destruction is responsible for demyelination that is why the lesions

mainly affect the white matter, while the cortex is partly spared (114).

The advantage of MF-SRT schedule (3-5 fractions) compared to SF-SRS is to reduce the
incidence of late radiation induced toxicity while maintaining high Local Control (LC) rates

and is preferred for lesions > 2 cm or localised in critical regions.

In addition to the important heterogeneity of reported fractionation schedules and dosimetric
parameters in the literature, few data are available about MF-SRT compared with SRS, making

difficult to collect consensus data.

Dosimetric criteria of RN currently assessed for many years are the total delivered dose and
fractionation, the volume of the irradiated lesion, and the irradiated volume of healthy brain

receiving the specific dose (148-150).
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After a systematic review of the literature, it is suggested that V231, V21, and V1g are
considered as the main predictive independent risk factors of RN in three-fractionated schedules
whose aim is to meet the following dose-constraints for healthy brain (135,151).

Nevertheless, few studies have specifically examined LC, RN and predictive factors dedicated
to brain metastasis from NSCLC series.

The purpose of this study was to assess LC and brain RN rate and identify predictive factors in
a retrospective serie of 101 unresected brain metastases from NSCLC treated with Linac-based

MF-SRT.

2. Materials and methods

2.1  Population and metastasis characteristics

Between May 2012 and January 2020, 101 unresecated brain metastases from a histologically
confirmed NSCLC of 87 patients older than 18 years underwent multifraction stereotactic
radiotherapy (MF-SRT, 3 fractions) in our institution and were included in our study.
Previous whole brain radiotherapy (WBRT) was authorized. Patients presenting a tumor other
than NSCLC, tumor size < 1 cm, brainstem metastases, prior surgery were excluded.

This study was approved by CECIC Rhdne-Alpes-Auvergne on 25 September

2020.

All characteristics of the 87 patients and the 101 brain metastases from NSCLC are reported in
the table 1. Treatment characteristics are reported in table 2.

The median patient age was 63,1 (range from 36.5 to 84.8). Population of the study was most
commonly composed by male (67.8%), remaining in good general state with a performance
status < 1 (87.3%), and most of the time treated for a single (62.1%) or two (in 19.5% of cases)

brain metastasis, with no prior WBRT (75%). Every patient presented a NSCLC, with the most
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frequent histology was adenocarcinoma (82.2%), followed by squamous cell carcinoma
(15.8%). Nineteen patients (18,8%) presented a mutation, of which the most frequent was
KRAS (68.4% of them); other mutations have been described: EGFR (2/19), ALK (2/19),
cMET (1/19), and BRCA (1/19).

In 59.8% of patients, the systemic therapy was provided at the time of brain SRT.

Systemic treatments were mono-chemotherapy in 34.6% of patients (18/52), chemotherapy in
combination with platinium doublet in 29.6% (14/52). One patient received an association
Paclitaxel-bevacizumab. In 23% of cases (12/52), systemic treatments were targeted therapies:
Erlotinib, a first generation TKI (7/52); Osimertinib, a third-generation TKI (1/52); Alectinib,
ALK-inhibitor (1/52), Bevacizumab, anti-VEGF antibody (2/52), which one was in association
with paclitaxel, and Olaparib, PARP inhibitor (1/52). Seventeen percent of patients (9/52)
received immunotherapy such as Pembrolizumab (3/52), Nivolumab (4/52), Atezolizumab
(2/52).

Mean maximum-diameter of brain metastasis was 24.5 mm (min-max: 10-46). Twenty-two

percent (23/101) were smaller than 20 mm, and 13% (13/101) were larger than 30 mm.

2.2  Treatment specifications

Treatment planning CT images were acquired with a 1.25 mm slice thickness and fused with
the dosimetric magnetic resonance imaging (MRI) sequences of interest using Iplan®, version
4.1 (Brainlab). MRI included 3 sequences especially a FLAIR 3D MRI sequence, a T1 3D
MPRAGE MRI sequence with contrast agent, and a T1 EG.

During dosimetric scan and radiotherapy session, patients were immobilized without invasive
procedure, using a thermoplastic mask (frameless) coupled with a localizer box (Brainlab) and
repositioned with an integrated ExacTrac X-ray 6D systeml (BrainLAB AG, Feldkirchen,
Germany) which has the ability for pretreatment positioning.
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The target volume was identified on the fused CT et MRI, and the gross tumor volume (GTV)
was generated on the post-gadolinium contrast-enhanced T1-weighted MRI sequence. Clinical
Target Volume (CTV) definition was identical to the GTV and planning target volume (PTV)
was defined as a 2 mm three-dimensional expansion around the GTV. GTV and PTV mean
volume were 5.75 cc (min — max: 0.16 — 26.4) and 10.18 cc (min — max: 0.73 — 39.33),
respectively. Organs at risk (OARS) delineated were cranial cavity, healthy brain (entire cranial
cavity - GTV), brainstem, optic nerves, chiasma, eyeballs, lenses, cochlea, with no margin. For
all patients, irradiation was performed with a 6 MV photon beam from a linear accelerator
(NovalisTx®), equipped with a high definition MultiLeaf Collimator (HD MLC 120) (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA and Brainlab, Munich, Germany).

Two radiotherapy methods were used over two periods. From May 2012 to February 2016,
dynamic arcs therapy (with 4-5 non coplanar arcs) was used. Dose prescribed was 33 Gy to the
isocentre and 23.1 Gy (70%) at the envelope covering the PTV, delivered in 3 fractions.
VMAT (volumetric modulated arc therapy), using one full coplanar arc and three partial non-
coplanar arcs spaced by 45°, was used from March 2017 to January 2020. The prescribed dose
was 33 Gy for the GTV and 23,1 Gy (70% isodose) for the PTV delivered in 3 fractions,
corresponding in practice to a prescribed dose to the 70 % isodose line to achieve 99% target
coverage of the PTV (152). Delineation and dose prescription corresponded to French national
recommendations (44). Radiotherapy was delivered every other day. In case of proximity with
OARs, prescribed dose could be adjusted to meet doses constraint (153). Concerning Treatment
Planning Systems (TPS) for DynArc, final calculations were performed using Iplan® TPS,
version 4.1 (Brainlab), using a pencil-beam algorithm with a spatial resolution of 2.5 mm.

For VMAT, final calculations were performed using the AAA algorithm on Eclipse® TPS
version 13.5 (Varian Medical Systems). The arc optimization algorithm, the Progressive

Resolution Optimizer used in Rapidarc®, optimized leaf position, dose rate, and gantry speed.
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Patients received a rapidly decreasing dose of oral corticosteroid before the start of the treatment

to prevent brain edema.

2.3 Follow-up

Follow-up included MRI (including T1 Gadolinium sequences with dynamic susceptibility-
weighted contrast-enhanced [DSC] perfusion), coupled a clinical examination every 3 months.
Treatment related-toxicities such as radionecrosis, edema and hemorrhages were recorded using
the National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
CTCAE) Version 4.0.

Local control failure was defined by a recurrence in the previously irradiated volume,
characterized as an increasing contrast-enhanced T1-weighted images in at least 2 subsequent
MRI results associated with either a relative cerebral blood volume (CBV) > 2.0 at dynamic
susceptibility-weighted contrast-enhanced perfusion images (calculated for each lesion by the
ratio of the tumor CBV on the mean CBV value of normal white matter) or a maximum lesion
to maximum background uptake ratio (SUVLmax/Bkgrmax) > 1.59 at F-DOPA PET-CT.
Radionecrosis was defined by a stable or shrinking lesions over a 6-month period associated
with a rCBV < 2.0 in perfusion images, or a SUVLmax/Bkgrmax < 1.59, or on the basis of
histologic findings after brain metastasectomy (154).

Last follow-up was defined as the date of death or the date of the last consultation with a
cerebral IRM during the period of the study that ended November 2020. The median follow-up
was 12.5 month (min — max (0 — 90)). Overall survival (OS) was defined as the time between

the last session of MF-SRS and patient’s death.
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2.4  Statistical analysis

Radionecrosis and local control rates, progression-free survival, and overall survival were
estimated from the end of SRT using the Kaplan-Meier method calculated. Then the log-rank
test was performed to compare survival curves. To avoid the risk of overestimating
radionecrosis, we also applied a cumulative incidence analysis by considering death as a
concurrent risk to the occurrence of radionecrosis (competing risk analysis) to obtain the actual
risk. Predictive factors for local control, overall survival, and time to radionecrosis are
investigated using univariate and multivariate Cox regression models.

A p-value < 0.05 was considered indicative of a statistically significant difference.

Concerning LC, the following factors were assessed in the univariate analysis: histological type,
presence or absence of a mutation, presence or absence of a systemic treatment at the time of
brain SRS, prior WBRT, GTV volume, PTV volume, largest diameter, location (cerebellum,
cerebellum-temporal, or others), laterality (right or left), depth, overall treatment time, doses
delivered to GTV and PTV (Dmin, D9g%, Dmean, Dmax), V70% PTV (V70% is the volume of the
structure receiving a dose = 70% prescribed dose, i.e. prescription isodose), radiotherapy
technique (non-coplanar dynamic arc therapies or VMAT).

For the OS, same factors were analyzed in the univariate analysis, added to age, gender,
comorbidities (diabetes, dyslipidemia, high blood pressure) performance status, prognostic
scores (SIR, RPA, GPA, DS-GPA, lung-mol GPA), and number of brain metastasis.
Concerning radionecrosis, the following factors were included: Age, gender, comorbidities
(high blood pressure, diabetes, dyslipidemia), presence or absence of a systemic treatment at
the time of brain SRS, prior WBRT, GTV volume, PTV volume, largest diameter, localization
(cerebellum, cerebellum-temporal or others), depth, overall treatment time, radiotherapy

technique (non-coplanar dynamic arcs therapy or VMAT) and doses delivered to healthy brain
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parenchyma (brain - GTV): Vas1ay, V2iey, Visey, Visacy, Vioay, Vscy (definition : VxGy (cc) is
the volume of the structure receiving a dose = x Gy).

All variables with a p-value < 0.1 in the univariate analysis were selected and LASSO penalty
was applied to obtain a multivariate regression model.

Moreover, when significant linear correlation was found, a ROC (Receiver Operating
Characteristics) curve was performed, to identify the optimal threshold-value. Then, Kaplan-
Meier curves of the two populations were estimated and compared using long-rank test. These
two groups obtained with the best threshold were compared using Fisher’s exact test for
categorical variables and the Wilcoxon-Mann-Whitney for continuous variable. Statistical
analysis were performed using the R software, version 4.1.0 (R-Project, GNU GPL,

http://cran.r-project.org/).

3. Results

3.1 Local control

Local control (LC) at 6, 12 and 24 months were respectively 95%, 87% and 79,9% (Figure 1A).
In univariate analysis, predictive factors of better LC were other location than cerebellar (HR =
0.282, C1 95% = 0.086 — 0.926, p = 0.047), other location than cerebellar-temporal (HR = 0.230,
C1 95% = 0.067 — 0.795, p = 0.017), higher GTV Dmin (HR = 0.774 C1 95% = 0.676 — 0.887, p
= 0.002), higher GTV Dgsy» (HR = 0.781 0.684 — 0.892, p = 0.003), higher GTV Dmean (HR =
0.725, Cl 95% = 0.540 — 0.973, p = 0.049), higher V0% PTV (HR = 0.835, Cl 95% = 0.750 —
0.929, p = 0.01); no prior WBRT (HR=3.625, Cl 95% = 1.098 — 11.970, p = 0.37), lower PTV
volume (HR =1.073, Cl 95% = 1.005 — 1.145, p = 0.045), and lower maximum diameter (HR

= 1.100, CI 95% = 1.031 — 1.174, p = 0.006).
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In multivariate analysis, higher GTV Dmin (HR = 0.822, Cl 95% = 0.706 — 0.957, p = 0.012),
lower maximum diameter (HR =1.124, C1 95% = 1.044 — 1.210, p = 0.002) and other location
than cerebellar-temporal (other location: HR = 0.215, CI 95% = 0.051 - 0.914, p = 0.037)
remained significant factor of predictive LC.

Histology type, the presence of a mutation, systemic treatment were not predictive factors of
LC whether in univariate analysis or multivariate analysis.

Concerning GTV Dmin, we identified a discriminant threshold-value of 27.4 Gy (AUC= 0.69,
Cl 95% = 0.49 — 0.87), using ROC curve. The 1-year LC was 97.1% versus 73.1% for GTV

Dmin 2 27.4 Gy and GTV Dmin < 27.4 Gy respectively (p = 0.002) (Figure 2A and 2B).

3.2 Radionecrosis and other toxicities

Brain radionecrosis was the main adverse event observed and concerned 19,4% of cases, and
symptomatic RN was described in 5.9% of cases. Considering death for competing risk with
the occurrence of radionecrosis, the 6-month, 1-year and 2-year actual risk of RN were 6.3%,
15.4%, 18.1% respectively (Figure 3). Predictive factors of RN found in univariate analysis
were high blood pressure (HR = 3.126, Cl 95% = 1.210 — 8.077, p = 0.017), and dyslipidemia
(HR = 3.614, CI 95% = 1.429 — 9.137, p = 0.009). Dyslipidemia was the only significant
predictive factor of RN in multivariate analysis (HR = 3.436, Cl 95% = 1.140 — 10.355, p =

0.028) and in competing risk model (HR = 2.69, C1 95% = 1.076 — 6.72, p = 0.03).

We reported the following mean volumes of healthy brain (brain - GTV): V23.16y, Va1cy, Visay,
Vuey, Viosy and Vsgy which were 6.43 cc, 8.02 cc, 10.76 cc, 16.64 cc, 28.38 cc, 76.86 cc
respectively. There were none dosimetric predictive factors of RN whether in univariate

analysis or multivariate analysis.
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Other symptoms monitored during and with the waning of SRT were hemorrhage, neurological

deficit, intra-cranial hypertension and epilepsy, in 7%, 8%, 4% and 2% of cases, respectively.

3.3 Survival

Progression-free survival (PFS) at 6 months, 1 year, and 2 years was 67,9%, 40,9%, and 17,4%

respectively. Median PFS was 10 months (Figure 1B).

Overall survival (OS) at 6 months, 1 year, and 2 years was 80,8%, 56,7%, and 34,1%
respectively (Figure 1C). Median OS was 14 months. In univariate analysis, significant
prognostic of OS were higher age (HR = 1.035, C195% = 1.004 — 1.066, p = 0.024), poorer PS
status (1.423, C195%0.805 — 2.515, p = 0.215), higher SIR score (HR = 0.661, C195% = 0.537
—0.813, p < 0.001), higher GPA score (HR = 0.493, C195% = 0.333 - 0.731, p = 0.001), higher
DS-GPA score (HR = 0.669, CI95% = 0.507 — 0.883, p = 0.008), higher lung mol-GPA (HR =
0.483, CI195% = 0.315 - 0.743, p = 0.001) and presence of mutation (HR = 0.500, C195% =
0.244 -1.022, p = 0.041). In multivariate analysis, a higher SIR, GPA, and lung-mol GPA score

remained significant prognostic factor of OS.
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4, Discussion

In our retrospective series, we reported 101 unresected brain metastasis from NSCLC, <5 cm,

in 87 patients, treated by MF-SRT in 3 fractions according to French recommendations (44).

Lung cancer is the main etiology of brain metastasis but in most studies assessing brain RN or
LC, primitive cancers were heterogenous with various fractionations (83,134,135,155,156).
Only one recent trial conducted by Minniti et al. compared effectiveness of multi-fraction
stereotactic radiosurgery for surgically resected or intact large brain metastases from NSCLC
(87). That is why we focused on brain metastasis from NSCLC. Our results remained in

agreement with previous studies in terms of LC, RN, and OS.

LC for unresected NSCLC large brain metastasis at 6 months, 1 year and 2 years was 95%, 87%
and 79.9% respectively, which is equivalent compared to many series assessing LC of brain
metastasis after SRT. For instance, Lehrer et al recently reported in an international meta-
analysis evaluating MF-SRT versus SF-SRT. In MF-SRT, the 1-year LC of 92.9% and 79.2%
for 2-3 cm and > 3 cm brain metastasis, respectively, which were satisfactory result compared
to single fraction SRS, with relative reduction of radionecrosis (134). Garsa et al reported in
2014 predictive factors of individual tumor LC after SRT for NSCLC brain metastases which
the estimated local control at 12 months was 74%. However, in this trial all patients were treated
by Gamma Kbnife single-fraction SRS and the median prescription dose was 20 Gy (range, 14-
24 Gy). Cerebellar tumor location, larger tumor volume, and lower conformity index were
significant independent predictors of local failure. The adjusted 1-year local control rate for
cerebellar lesions was 60%, compared with 77% for supratentorial lesions (controlling for
tumor volume and conformality index), what support our results since we found in our study

that cerebellar and cerebellar-temporal location were a pejorative predictive factor of local
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control in univariate analysis, and cerebellar-temporal location in multivariate analysis (157).
Vogelbaum et al, in an analysis of 202 patients composed of multiple types of metastatic
malignancies treated with SRS, did not find any difference between the infratentorial and supra-
tentorial metastasis (158). We also reported that maximum diameter (HR = 1.124, Cl 95% =
1.044 - 1.210, p = 0.002) was associated with a pejorative prognostic LC. Minniti et al
compared in 2019 effectiveness of multi-fraction stereotactic radiosurgery for surgically
resected or intact large brain metastases from NSCLC. In the group treated by MF-SRS alone,
LC was 96% (Cl 95%, 90 — 100%) at 6 months and 92% (CI 95%, 85 — 99%) at 12 months,

which is quite similar to our results (87).

Furthermore, one of the interests of our study was to report dosimetric predictive factor of LC
and characterize a minimum dose delivered to the GTV, regarding a specific malignancy
metastasis most found in the brain: NSCLC. Until 2020, only one review conducted by
Wiggenraad et al. reported in 2011 a dose-effect relation in SRT with a minimum total dose
prescribed. In this study, dose was prescribed through SF-SRS on brain metastasis corresponded
to various histologies. Six-month local control rates were higher than 80% in almost all the
series irrespective of dose, and at 12 months higher than 80%, higher than 60% and lower than
50% with single doses of >21Gy, >18Gy and < 15Gy, respectively, and 70% or higher with
fractionated SRT. More specifically, using the linear-quadratic-cubic model, with an o/f3 of
12Gy, SRT applied with a BEDz> of at least 40 Gy, 12-month local-control rates of 70% and
higher was found. A BED1> value of 40 Gy have been translated into a single fraction of 20 Gy,
2 fractions of 11.6 Gy (23.2/2f) or 3 fractions of 8.5 Gy (25.5 Gy/3f). Neverthess, results are
difficult to apply due to definition of PTV margin varying from 0 to 2 mm, leading to a varying
dose in the GTV, whereas GTV is always delineated as the same (84). To overcome this
limitation, Dupic et al published in 2020 a study which focused on the minimum or near-

minimum BED:. delivered to the GTV (GTV Dgs%) and not the marginal BED1> prescribed to
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the PTV influenced by the use of margins, SRT techniques unlike. Therefore, this study
demonstrated that a GTV Dggy higher than 29 Gy in 3 fractions (corresponding to a GTV BED12
98% = 52.4 Gy) as a strong reproducible significant predictive factor of local control in MF-SRT
for brain metastases whatever the histology (155). In our study, we identified a GTV Dmin
threshold of 27.4 Gy in three fractions corresponding to a GTV BED min of 48.2 Gy using the
linear quadratic model. This threshold divided population in two groups (33 and 54 for GTV
Dmin < 27.4 Gy and GTV Dmin = 27.4 Gy respectively). The 1-year LC was significantly
improved when GTV Dmin 2 27.4 Gy (97.1% versus 73.1%, p = 0.013). The median was not
reached in GTV Dmin = 27.4 Gy, whereas that was 43 months in GTV Dmin < 27.4 Gy. More
investigations should be necessary to conclude to the real impact of GTV Dmin threshold.
Despite GTV Degy did not remained as significant predictive factor of LC in multivariate
analysis, a discriminant threshold of 29 Gy had been identified with higher 1-year LC for GTV

Dosy = 29 Gy than for GTV Dogy < 29 Gy (95.7% vs 71.2% respectively, p = 0.006).

Dosimetric data collected for each brain metastasis from NSCLC is not sufficient on its own to
explain local control. Another important factor for LC is the choice of systemic treatment.
Indeed, the chosen agent must be effective against the primary cancer, but also be able to cross
the blood-brain barrier. It is systematically discussed before local treatment. Even if most
chemotherapies do not easily pass the blood-brain barrier, the anarchic neo-angiogenesis of
brain metastases, responsible for an alteration of the blood-brain barrier, makes the diffusion of
some cytotoxic agents possible. For example, platinum-based chemotherapies induce
equivalent cerebral and extra-cerebral response rates, usually between 30 and 50% (64). Tumors
with high PDL1 expression (= 50%) are accessible to pembrolizumab in first line (159). Other
immunotherapies such as Nivolumab or Atezolizumab may be used with brain response rates
and satisfactory safety of use. Mutations are often present in adenocarcinoma, and enabled the

development of innovative targeted therapies, essentially TKI (Tyrosine Kinase Inhibitor) for

57



EGFR mutations or ALK gene rearrangement. Osimertinib is the preferred drug in case of
EGFR mutations due to a better penetration in the central nervous system compared to 2"
generation TKI, and a better control of brain metastases (160). A clear decrease in brain
progression with alectinib versus crizotinib: 12% versus 45%, (cause-specific hazard ratio 0.16,
p<0.001), associated with an intrabrain response rate of 88% for alectinib versus 50% for
crizotinib was observed in ALEX study (11). In our study, systemic treatment concerned 60%
of patients: chemotherapy (63%), Avastin (5.7%), targeted therapies (19.2%): Erlotinib
(13.5%), Alectinib (1.9%), Olaparib (1.9%), immunotherapy (15.3%). Diverse treatments were

administered, and do not lead to any conclusions about the association with LC.

Radionecrosis is the most common adverse event of SRT, but its physiopathology is poorly
understood. Several risk factors have been described, including the total dose of radiotherapy
delivered, tumor volume, fractionation (low number of fractions), healthy brain parenchyma
and previous irradiation. Other factors are mentioned such as the spread of the treatment, infra-

tentoriel location, the combination with chemotherapy (82,83,111,135,148,156,161,162).

In our study, RN was observed in 19.4% at the end of the follow-up, and 1-year actual RN risk
rate was 15.4 %, which is consistent to the results reported in the literature

(87,106,107,139,147).

Among RN cases, symptoms were observed in 5.9%. All patients were treated with MF-SRS,
given it is now proved that MF-SRS has to be preferred to SRS for large brain metastasis to
reduce the risk of radionecrosis, while maintaining or improving LC (134). Healthy brain
receiving high dose, especially V2316y, V216y and Visey, IS an important predictive factor of RN
in MF-SRS treated in 3 fractions (135,155,163,164). In MF-SRS (3 fractions), the most
significant prognostic factor reported to date for RN is the brain volume receiving high doses:
V23.1Gy = 5 cc (163), V21Gy = 20.9 cc (164) and V18Gy = 30.2 cc (135). No dosimetric

factors in our study were independent predictive factors of RN in univariate or multivariate
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analysis, probably because of the limitation of healthy brain parenchyma (mean V23.1Gy,
V21Gy and V18Gy of 6.4 cc, 8.0 cc and 10.8 cc respectively, which are globally lower than the
previous published thresholds). Dyslipidemia was the only significant predictive factor of RN
in multivariate analysis (HR = 3.436, Cl 95% = 1.140 — 10.355, p = 0.028) and competing risk
model (HR = 2.69, Cl 95% = 1.076 — 6.72, p = 0.03) in our study. To date, no data in the
literature have been reported showing an association between dyslipidemia and RN. Disorders
of the microvascularization caused by dyslipidemia may partially explain this results,
nevethertheless high blood pressure and diabetes, also responsible of microangiopathy, did not

appear as predictive factor of RN. More investigation are necessary to conclude.
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5. Conclusion

In conclusion, MF-SRT according to French recommendation (i.e 3x7.7Gy at the envelope,
corresponding to isodose 70%, with PTV=GTV+2mm) of brain metastasis from NSCLC
enables obtaining high LC rates with few RN. LC, RN and OS rates we reported in this
retrospective series of brain metastasis from NSCLC are consistent with results observed in

series with heterogenous primitive tumors.

GTV Dmin remained a predictive factor of better LC in NSCLC brain metastasis with a threshold

of GTV Dnmin = 27.4 Gy

No dosimetric predictive factors of RN were found in this study. However, dyslipidemia was
identified as a potential predictive factor of radionecrosis, which may be explained by

microvascular disorders. Further studies are needed to explore this hypothesis.
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Patients characteristics

Total
Gender

Age mean (min-max)
Medical history

Systemic treatment

PS

Prognostic score mean (min-max)

Number of metastases treated per

patient

Total
Tumor volume

Prior treatment

NSCLC histology

Female
Male

HTA
Diabete
Dyslipidemia

yes
no

0

1

2
>3

SIR
RPA
GPA

DS.GPA
lung-molGPA

>3

Brain metastasis characteristics

Maximum diameter (mm)

GTV (cc)
PTV (cc)

WBRT
SRT

Adenocarcinoma
Epidermoid carcinoma
other

87
28 (32.2%)
59 (67.8%)

63.1 (31.5 - 84.8)

33 (37.9%)
12 (13.8%)
23 (26.4%)

52 (60%)
35 (40%)

31 (30.7%)

54 (53.5%)

15 (14.9%)
1 (1%)

6(2-9)
1.9(1-3)
2.5 (0.5 - 4)
2.4(0-4)
2 (0.5 - 3.5)

56 (55.4%)
23 (22.8%)
22 (21.8%)

101
24.5 (10 - 46)
5.75 (0.2 - 26.4)

10.2 (0.7 - 39)

26 (26%)
1 (1%)

83 (82%)

16 (16%)
2 (2%)
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Mutation

Location

yes
no

cerebellar-temporal
frontal
occipital
parietal
other
Table I. Patients and Brain metastasis characteristics

19 (19%)
82 (81%)

35 (34%)
32 (32%)
15 (15%)
17 (17%)
2 (2%)
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Technique
Dynarc 59 (58%)
Vmat 42 (42%)
OTT (days) mean (mean - max) 5.8 (4 - 10)
GTV doses (Gy)
Dmin 27.7 (7.3 - 31.6)
D98% 29.2 (9-32)
Dmean 31.5 (26.6 - 33.5)
Dmax 33.2(27.7-35.9)
PTV doses (Gy)
Dmin 21.8(6.1-27.3)
D98% 24.9 (7.4 - 29.5)
Dmean 29.9 (25-32.1)
Dmax 33.1(27.7 - 35.9)
V70% 99.3 (73.2 - 100)
(Brain - GTV) doses (Gy)
V23.1 6.4 (1.4 - 26)
V21 8 (1.6 - 31.1)
V18 10.8 (2.1 - 39.7)
V14 16.6 (3.1 - 61)
V10 28.3(5.2-99.4)
V5 76.9 (15.6 - 249.4)

Table Il. SRT characteristics
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Abbreviations :
MF-5ET, Multifraction Stereotactic Radiotherapy. NSCLC, Non Small Cell Lung Cancer

Figure 1. Local control, progression-free survival and overall survival curves
Probability of local control (1.A), probability of progression-free survival (1.B) and overall
survival (1.C) for the 87 patients receiving MF-SRT for brain metastases from NSCLC.
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Figure 2. Local control curve according to GTV Dmin.

2.A. ROC curve of the binary classifier for the local control curve, given by GTV Dmin.

2.B. Local control curves of 101 brain metastasis from NSCLC treated with MF-SRS in three
fractions. The difference between those receiving a GTV Dmin = 27.4 Gy (high) and those <
27.4 Gy (low) was significant (p = 0.002).
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Figure 3. Cumulative incidence curve for radionecrosis with death as a competing risk.
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Controle local et radionécrose des métastases cérébrales de carcinomes bronchiques
non a petites cellules traitées par radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée au
Centre Jean Perrin : Evaluation de facteurs prédictifs.

Résumé :

CONTEXTE ET OBJECTIFS La radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée (RTSH) est une des
modalités croissantes du traitement des métastases cérébrales (MC). Les facteurs pouvant influencer
le contréle local (CL) ou la survenue de radionécrose (RN) ont été reportés dans de nombreuses
études mais I'essentiel des populations comprenait des histologies hétérogenes voire des doses de
RTSH hétérogenes. L'objectif de notre étude était de reporter des facteurs prédictifs de CL et de RN
des MC de carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC) traités par RTSH au Centre Jean
Perrin selon le protocole recommandé par la SFRO.

METHODE De 2012 a 2020, 87 patients avec 101 métastases cérébrales ont été inclus
rétrospectivement. L’age médian était de 63 ans (min - max : 37 — 85). Le GTV correspondait a la
prise de contraste sur I'IRM dosimétrique T1Gado. Le PTV correspondait au GTV + 2mm. Le diamétre
maximum moyen des MC était de 24.5mm (min - max : 10 — 46) et le volume moyen de 5,8cc (min -
max : 0.2 — 26.4). Les patients étaient traités en arcthérapie dynamique non coplanaire (DynaArc) de
Mai 2012 a Février 2016, puis en modulation d'intensité volumétrique par arcthérapie (VMAT) de
Mars 2017 a Janvier 2020. La dose totale prescrite était de 33Gy a I'isocentre, et 23.1Gy en
enveloppe (isodose 70%) en DynArc, et 33Gy au GTV et 23.1Gy au PTV en VMAT, en 3 fractions. La
durée médiane du suivi pour tous les patients était de 12 mois (min - max : 0 —90).

RESULTATS Le taux de controle local a 6 mois, 1 an et 2 ans étaient respectivement de 95%, 87% et
79,9%. En analyse multivariée, 3 facteurs prédictifs ont été mis en évidence, dont 2 étaient en faveur
d’un meilleur contréle local : une Dmin au GTV élevée (HR = 0.822, p = 0.012), et une localisation
autre que cérébelleuse ou temporale (HR = 0.215, p = 0.037), alors qu’un grand diamétre maximal
était prédictif d’'un mauvais contrdle local (HR = 1.124, p = 0.02). Une Dmin au GTV a 27.4Gy a été
retenue comme seuil discriminant les courbes de CL. En cas de Dmin GTV > 27.4Gy, le CL a 1 an était
de 95.3% versus 75.1 % en cas de Dmin GTV < 27.4Gy. Aucune différence de contréle local n’était
retrouvée entre les techniques DynArc et VMAT. L’incidence cumulée de RN a 6 mois, 1 an et 2 ans
étaient respectivement de 6,3%, 16,7% et 18,1%. En analyse multivariée, seule la dyslipidémie était
prédictive de RN (HR = 2.69, p = 0.03). Aucun facteur prédictif dosimétrique de RN n’a été retrouvé
dans notre étude.

CONCLUSION La RTSH (en 3x7.7Gy en enveloppe, isodose 70%) des MC de CBNPC donne des taux de
controle locaux élevés avec peu de radionécrose. Une Dmin au GTV d’au moins 27.4Gy pourrait étre
proposée afin d’optimiser les objectifs dosimétriques. Cette étude n’a pas permis d’identifier de
nouveaux facteurs prédictifs.

Mots-clés :
- Radiothérapie stéréotaxique - Contréle local
- Métastases cérébrales - Radionécrose

- Cancer bronchique non a petites cellules




