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Fatima MENIAI-MERZOUKI Résumé

RESUME

Contexte : L’incidence des métastases cérébrales apparait en augmentation. La stratégie optimale
dans la prise en charge des rechutes métastatiques cérébrales apreés une primo irradiation n’est pas
bien établie. Quelques études ont montré que la ré-irradiation stéréotaxique est une option faisable
aprés ['échec d’'une primo irradiation cérébrale. L’objectif de cette étude est d’évaluer
rétrospectivement le contr6le local et la survie, ainsi que la tolérance apres une ré-irradiation
stéréotaxique robotisée par Cyberknife® des rechutes oligo-métastatiques cérébrales survenant dans
un territoire précédemment irradié.

Matériels et Méthodes : Entre Mars 2009 et Avril 2016, 87 lésions en récidive locale et/ou régionale,
chez 58 patients d’dge médian de 59 ans ont été retraités au Centre Oscar Lambret de Lille par ré-
irradiation stéréotaxique robotisée aprés un primo traitement par une irradiation encéphalique totale
dans 62% des cas, une radio-chirurgie dans 19% des cas et une radiothérapie stéréotaxique hypo
fractionnée dans 14% des cas. L’intervalle médian entre la primo irradiation et la ré-irradiation
stéréotaxique était de 13.4 mois. La dose médiane de prescription était de 27Gy (10-36) avec un
nombre de fractions médian de 3 (1-9) sur l’isodose 80%. Le volume médian des cibles traitées était
de 7.27cc (0.16-80.67).

Résultats : Aprés un suivi médian de 16.4 mois (1.8-38 mois), le taux de contréle local brut est de
72%, le taux de contréle cérébral régional est de 67.3%. La médiane de la survie globale apres ré
irradiation est de 11.1 mois. La médiane de la survie sans progression est de 5.6 mois. En analyse
multivariée, le seul facteur qui conditionne significativement une meilleure survie globale est le statut
contrdlé de la maladie extra-cérébrale au moment du diagnostic de la rechute cérébrale (p=0.046), le
seul facteur pronostic retrouvé significativement associé a une meilleure survie sans progression est le
score PS 0-1 (p=0.017). Un temps jusqu’a progression local plus long est significativement assocCié a
une dose cumulée équivalente plus élevée (P=0.036). Au moment de [’analyse des données, 34
patients sont décédés dont 7 par progression cérébrale locale et 2 par méningite carcinomateuse.
Neufs patients ont présenté au moins une toxicité aigué de grade 2, nous avons noté une toxicité de
grade 3 chez 2 patients. Six lésions (6.8%) chez six patients (10.3%) ont présenté une radionécrose
(RN) apres un délai médian de 7.3 mois (6.1-10.5 mois). La RN a été confirmée par analyse
anatomopathologique chez un seul patient. En analyse uni-variée la survenue de radionécrose est
significativement associée a une dose équivalente cumulée plus élevée (p=0.026).

Conclusion : Nous pouvons considérer que les résultats obtenus dans cette série aprés ré-irradiation
stéréotaxique par Cyberknife® sont satisfaisants, en termes de contrdle local avec une toxicité
acceptable grace a une meilleure épargne des organes a risques, dans ce contexte de maladie oligo-
métastatique cérébrale récidivante. Cette option peut étre proposée aux patients avec un PS 0-1 et une
maladie extra-cérébrale contrblée. Des études prospectives sont indispensables pour confirmer ces
résultats. Toutefois, il semble nécessaire d’établir des recommandations de prescription de doses et de
fractionnement afin d’harmoniser les pratiques de ré-irradiation stéréotaxique des métastases
cerébrales.
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Introduction

Le cerveau est un site métastatique commun a la plupart des cancers. Chez 1’adulte, les
métastases cérébrales sont environ dix fois plus fréquentes que les tumeurs cérébrales primitives.
Approximativement, 20 % a 40 % des patients atteints d’un cancer solide développeront des
métastases cérébrales MC(s). Cette incidence ne cesse d’augmenter du fait de I’allongement de
I’espérance de vie des patients (2). La dissémination métastatique cérébrale n’est pas un
phénomene aléatoire. Il existe un réel tropisme cérébral pour certaines tumeurs primitives. Les
principaux cancers solides concernés sont les cancers du poumon et du sein, ils représentent plus
de 50 % des tumeurs primitives a 1’origine de MC(s) (3). En absence de traitement, le pronostic
des MC(s) est réservé avec une survie globale estimée entre 1 a 3 mois selon les séries (4).

En effet, les avancées de I’imagerie a visée diagnostique et le développement de
nouvelles thérapies systémiques en cancérologie ont conduit a un meilleur contrdle de la maladie
extra-cérébrale et a 1’allongement de la survie des patients. Toutefois, cette augmentation de
I’espérance de vie des patients s’accompagne d’une augmentation du risque de développer des
métastases en I’occurrence cérébrales.

La prise en charge initiale de la maladie métastatique cérébrale a connu un changement
considérable au cours de ces dix derniéres annees, elle a ainsi modifié de facon significative le
pronostic des patients. La chirurgie reste le traitement de référence pour les MC(s) solitaires.
L’irradiation encéphalique en totalit¢ (IET) demeure le standard pour les métastases cérébrales
multiples (5). Cependant, la radiothérapie en condition stéréotaxique est de plus en plus
recommandée chez des patients sélectionnés. En effet, cette technique permet d’éviter la

survenue de toxicité neurocognitive tardive liée a I’[ET, tout en assurant un bon controle local.

11
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De principe, les indications de ces différents traitements sont discutées en équipe
pluridisciplinaire. Néanmoins, il n’existe pas de standard thérapeutique pour les patients en
situation de récidive métastatique cérébrale qu’elle que soit la prise en charge initiale. Plusieurs
options sont proposées dans cette situation clinique, sans méconnaitre que le plus souvent les
patients décédent dans les suites d’une progression extra-cérébrale de la maladie et non pas de

leurs MC(5s).

I. Epidémiologie des métastases cérébrales
i. Incidence
L’incidence des MC(s) a longtemps été sous-estimée, alors qu’en réalité elle ne cesse
d’augmenter. Ce phénomene serait di a un meilleur controle de la maladie extra-cérébrale et a
I’allongement de la survie des patients par des thérapies ciblées et de nouvelles chimiothérapies,
qui traversent insuffisamment bien la barriére hémato-encéphalique (BHE) pour empécher que le
cerveau devient un site sanctuaire pour les cellules cancéreuses. Dans la plus grande série
autopsique incluant 10 916 patients, le taux d’incidence est de 8,7 % (6). Dans deux autres
cohortes de patients, une incidence est reportée de 8.5 % a 9.6 % (7)(8). Dans une vaste étude de
cohorte suédoise, menée sur 50 528 patientes atteintes de cancer du sein, il a été montré une
augmentation de 44 % du risque d’admission avec des métastases cérébrales chez les patientes

diagnostiquées entre 2004-2006 versus 1.4 % pour la de période 1998-2000 (2).

12
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Ii. Facteurs démographiques
1. Sexe

Le sexe ratio est de 1. Chez I’homme, les MC(S) sont le plus souvent d’origine

pulmonaire, alors que chez la femme, elles sont souvent secondaires a un cancer du sein.

2. Age
Plus de 60% des patients atteints de MC(s) ont entre 50 et 70 ans, la fréquence décroit

apres 70 ans (9).

iii. Topographie des métastases cérébrales

Les MC sont localisées a 1’étage supra-tentorielle dans prés de 85% des cas. Dans 10%-
15%, elles ont des localisations cérébelleuses et entre 3%-5%, elles sont localisées au niveau du

tronc cérébral (10).

iv. Cancers primitifs et incidence des MC(s)

Par ordre décroissant de fréquence, les MC(s) proviennent d’un cancer du poumon dans
50%-60%, d’un cancer du sein dans 15% a 20%. Le mélanome est a 1’origine de MC(s) dans
5%-10% des cas et les cancers de I’appareil digestif dans 4% a 6% des cas (11).

1. Cancer du poumon

Les cancers du poumon sont la cause la plus fréquente de MC(s) chez I’homme et la
seconde chez la femme. Souvent les adénocarcinomes et les carcinomes a petites cellules sont les
deux types histologiques, a 1’origine des MC(s). L’intervalle médian entre le moment du
diagnostic initial et la survenue des MC(s) est plus court dans les cancers du poumon ; il se situe

entre 6 et 9 mois (12).
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Au bilan initial, 10% des CPC ont déja des MC(s), avec un taux qui atteint 80% aprés
deux ans de survie (13). L’envahissement ganglionnaire a été corrélé avec un potentiel
métastatique cérébral plus élevé (14). La médiane de survie en présence de MC(s) est de 3 a 4
mois pour le CPC et de 4 a 16 mois pour le CBNPC (15). Dans une série de 91 cas de MC(s)
solitaires chez des patients atteints d’'un CBNPC, 59% des patients décedent a la suite d’une
progression de la tumeur pulmonaire (16). L'incidence de MC(s) chez les patients atteints de
CBNPC varie en fonction du statut mutationnel de la tumeur primitive. Dans les CBNPC mutés
(EGFR), I’incidence est plus élevée que chez les patients avec un phénotype EGFR sauvage (17).
Certaines données ont montré qu’un statut EGFR muté dans le CBNPC en présence de MC été
associ¢ a une meilleure survie de I’ordre de 14.5 contre 7.6 mois pour EGFR sauvage et
indépendamment du nombre de MC(s), de I'dge et du statut de la maladie extra cranienne (17).

2. Cancer du sein

Le cancer du sein constitue la premiere cause de MC(s) chez la femme. Elles surviennent
tardivement entre 2 a 3 ans apres le diagnostic initial (18).

L’incidence des métastases cérébrales varie en fonction du sous-type histologie et moléculaire.
En effet, elle est de 25% a 46% dans le sous-type triple négatif (19). Dans une analyse
rétrospective multicentrique récente portant sur 383 patients atteints de cancer du sein avec des

MC(s), il a été montré que le sous-type tumoral est un facteur pronostic significatif (20).

14
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Ainsi, la survie médiane des patientes avec MC(s) et présentant les sous-types : basal (triple
négatif), luminal A (ER / PR positif / HER2 négatif), HER2 positif / ER / PR négatif et luminal
B (triple positif) est respectivement de 7.3, 10, 17.9 et 22.9 mois (20). 15% a 20% des cancers du
sein sur-expriment la protéine HER2. De plus, 50% des patientes atteintes d’un cancer du sein
métastatique (HER2+) développeront de fagcon continue des MC(s) au cours du temps. Ce qui va
expliquer I’augmentation de 1’incidence des MC(S) dans ce sous-groupe, ainsi elle est estimee
entre 25% et 41% (21). Il a été également rapporté une meilleur réponse des MC(s) a un
traitement par radiochirurgie (SRS) chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (HER2+)

(22).

3. Mélanome Malin
Le mélanome constitue une cause fréquente de MC(s). Le mélanome malin est connu pour
son affinité cérébrale et sa radiorésistance. Le delai moyen entre le diagnostic initial du
mélanome et celui des MC(s) est de 3.7 ans (23). Dans 10% des cas, le mélanome primitif n’est
pas retrouvé. Les MC(s) sont multiples dans 75% des cas et hémorragiques dans 30% des cas
(24)(25). Avant I’arrivée des thérapies ciblées, le taux de survie a 5 ans était de 1’ordre de 3%.
Depuis I’utilisation de I’immunothérapie par Ipilimumab chez des patients sélectionnés, Il a été

noté une amélioration des médianes de survie globale qui peuvent varier entre 4 a 8.3 mois (26).
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I1. Physiopathologie et biologie des MCs

Moins de 0.02% de Cellules Cancéreuses Circulantes (CTC) ont un potentiel de se
transformer en métastases (27). Cependant, méme avec un aussi faible potentiel métastatique des
cellules cancéreuses, il a été supposé que certaines CTC ont la capacité de développer
rapidement des métastases (27).
Le développement de MC(s) dans le cerveau n’est pas un phénomene aléatoire, il existe une
réelle sélectivité pour certaines cellules tumorales primitives. En raison du statut ‘sanctuaire’ du
cerveau, les cellules tumorales échappent a travers cette BHE, insuffisamment permissive aux
traitements systémiques cytotoxiques (28). Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer ce
tropisme cérébral. Celle de Paget ‘seed and soil” part du postulat que la cellule qui s’adapte au
microenvironnement est a I’origine des métastases (29). Une autre hypothese émise par Ewing
explique que le risque métastatique est proportionnel au flux sanguin des organes, le cerveau
étant un des organes richement vascularisé. Toutefois, bien que le cerveau soit richement
vascularisé, il a été rapporté que la densité vasculaire au sein des MC(s) est souvent inférieure a
celle de la région péri-tumorale (parenchyme cérébral normal) (30). Enfin, I’hypothése du
piégeage mécanique, qui stipule que l'arrét de la cellule cancéreuse dans un organe est dii & des
limitations de taille, dépendante du lit capillaire rencontré par la cellule tumorale. Cette
hypothese est peu défendue, car les cellules peuvent facilement se déformer et traverser des
vaisseaux étroits (31). Classiquement, la cascade métastatique est décrite en trois étapes. Tout
d'abord, il y a I’étape de ‘la diffusion’ des cellules tumorales a partir du site tumoral primitif,
puis en second lieu vient ‘L'extravasation’ des cellules cancéreuses a travers la couche des
cellules endothéliales de la BHE, pour enfin entrer dans le microenvironnement cerébral. Ce

dernier constitue ‘1I’invasion’.
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Cette extravasation peut étre trés rapide. Il a été rapporté qu’une cellule a mis 48 h pour
extravaser la BHE contre 6h pour extravaser dans le foie et 16h pour extravaser dans le poumon
(32). Cette extravasation est ainsi accomplie soit grace a des facteurs de croissance tel que le
facteur endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur 1-alpha, qui est dérivé de cellules stromales
(SDF-I), soit en induisant une apoptose des cellules endothéliales pour favoriser la rétraction de
la monocouche de cellules endothéliales (33). Les cellules vont s'adapter a ce nouveau
microenvironnement pour pouvoir le coloniser en métastases completes (34). Des études
protéomiques et génomiques ont révélé que dans le cancer du sein, les cellules a ’origine de
MC(s) sur expriment des enzymes impliquées dans l'oxydation du glucose. Cela présente un
mécanisme d’adaptation a une production minimale d'espéces réactives d’oxygéne (ROS), d’ou
leurs résistance aux traitements (35). En outre, il est décrit qu’en présence de métastases
cérébrales, 'intégrit¢é de la BHE se trouve perturber par des modifications d’interactions
fonctionnelles entre les cellules gliales et les cellules endothéliales, ou bien entre les cellules
gliales elles-mémes. La Figure 1 illustre les différentes étapes de la cascade métastatique ainsi

que I’étape du franchissement de la barriére endothéliale de la BHE.
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I11. Diagnostic des métastases cérébrales
I. Présentation Clinique
La symptomatologie des MC(s) est d’installation brutale dans 50% des cas. Les signes
d’appels les plus fréquents sont, les crises convulsives ou des manifestations pseudo-vasculaires.
Dans 1’autre moitié des cas, le début est progressif, les principaux symptomes sont: les
céphalées (49%), les déficits moteurs focaux (30%), ’ataxie (21%), les troubles du langage
(12%) et les troubles visuels et sensitifs (6%). Parfois, on retrouve des céphalées, des nausées et
des vomissements évoquant une hypertension intracranienne (HITC) (37). Une évaluation
clinique initiale est nécessaire afin de définir les objectifs d’un traitement qui demeure
principalement a visée symptomatique.
ii. Imagerie des métastases cérébrales
1. IRM Cérébrale

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) constitue I’examen de référence pour le
diagnostic des MC(s) Cet examen permet de déterminer le nombre, la topographie, la taille des
lésions mais également permet d’assurer un suivi régulier en post-thérapeutique. En cas de
contre-indication de I’IRM, un scanner est réalis€. En cas de chirurgie, une IRM postopératoire

doit étre réalisée 24h & 48h, & la recherche d’un éventuel reliquat tumoral post-opératoire’.

2. Protocole d’IRM dans le diagnostic et le suivi

Il est recommandé de réaliser les séquences suivantes : une séquence T1 sans injection de
contraste, une séquence 3D, réalisée apres injection de contraste, une séquence T2 et FLAIR a
compléter parfois par des séquences de diffusion/perfusion. La séquence 3D présente un intérét
car elle permet la détection des lésions de petites tailles inférieures ou égales a 5mm (38). La
séquence 3D-FLAIR, realisee aprés injection du produit de contraste améliore la détection des

métastases corticales de taille < 10 mm. De plus un hyper-signal du liquide cérébrospinal sur le

! Recommandation de la Société Frangaise de Radiologie
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FLAIR est assez évocateur de métastases lepto méningées (39). Du fait de la dissémination
hématogene, les MC(s) prédominent a la jonction de la substance blanche-grise. La prise de
contraste est la regle, sous forme nodulaire ou annulaire associée a un cedéme vasogénique péri-
Iésionnel souvent trés marqué
3. Lesuivi

Les IRM(s) de surveillance doivent étre réalisées avec un rythme régulier, idéalement
dans le méme centre et interprétées par le méme radiologue et selon les mémes modalités de
réalisation. Aprés un traitement des MC(s) par RTS, la différenciation d’une vraie progression de
la radionécrose (RN) avec les séquences standards d’IRM constitue un vrai challenge. Le
diagnostic de RN est rendu difficile car peu d'études mettent en corrélation les données de
I'imagerie et le résultat anatomo-pathologique en raison d’un faible taux de résection ou de

biopsie.

4. IRM de diffusion/perfusion

Les séquences de diffusion reposent sur la détection des mouvements aléatoires de 1’eau
dans le parenchyme cérébral, en utilisant un coefficient de diffusion local. En effet, une hyper-
cellularité est associée a une diminution de ’espace extra-cellulaire qui se traduit par une
diminution du coefficient de diffusion de 1’eau (ADC) et qui serait plus en faveur d’une
progression tumorale (40). L’IRM de perfusion permet de caractériser la vascularisation de la
tumeur, plusieurs outils sont utilisés en pratique tels que la mesure du volume sanguin cérébral
relatif (rCBV). Il est supposé que ce facteur augmente en cas de récidive tumorale. Ainsi, il a été
constaté chez 27 patients traités pour MC(s) par SRS, un seuil optimal de rCBV de I’ordre de
2.1, les patients qui ont présenté une récidive avaient un seuil de rCBV variant entre 2.1 et 10,
contre un rCBV entre 0.39 et 2.57 en faveur d’'une RN (41). L’utilisation de ce seuil permet
d’obtenir une sensibilite de 100% et une spécificité de 95.2%. Sur cette base, le rCBV est devenu

un outil intéressant pour la distinction entre RN et progression (Figure 2) (41).
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Figure 2 : (A) Patient atteint d'une MC
d’un cancer du sein, image T1 gado
immédiatement aprés SRS, (B) 5 mois
apres SRS, (C) 9 mois apres SRS, (D)
IRM de perfusion a montré une
augmentation du rCBV dans la région
pariétale (E) image illustrant la présence
d’un adénocarcinome dans un tissu
nécrotique apres biopsie (41).

5. IRM Spectroscopique

L’imagerie spectroscopique de résonance magnétique permet d’étudier le métabolisme
tumoral dans de trés petits volumes ‘voxels’, les principaux composés étudiés sont : la choline,
la N-acetyl aspartate (NAA), les neurotransmetteurs exprimés dans les neurones normaux, la
créatinine et les lipides), les lactates (marqueurs de nécrose) sont également recherchés.
L’analyse des données permet d’établir une cartographie de zone métaboliquement active qui

sera matérialisée par un ensemble de pics spectraux correspondant aux cCOmposes SUSCités.
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Un rapport Choline/NAA supérieur a 2 est reconnu pour étre associé a des zones de
prolifération cellulaire, ce qui pourrait prédire d’une progression tumorale et non pas d’une
nécrose tumorale, un pic de lactates est associé a la présence de zones hypoxiques (42)(43)
(Figure 3 (44)).

Figure 3 : Récidive tumorale illustrée en spectroscopie Monovoxel,
ratio Cho/NAA a 2.3 (44).
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6. TEP au 18 FDG et TEP aux acides aminés
La TEP au 18-FDG des tumeurs cérébrales a été la premiére application oncologique du
TEP 18 FDG(45). L’absorption du 18 FDG est généralement augmentée dans les tumeurs
.Toutefois, cet examen présente des limites en raison du taux élevé du métabolisme
physiologique du glucose dans le tissu cérébral normal Ainsi, il n’est pas recommandé de
I’utiliser comme moyen diagnostic des MC (s) La sensibilité et la spécificit¢ de cet examen sont
respectivement de 80% a 86% et de 40% a 94% (46). Le TEP 18 FDG reste également un
examen trés limité pour différencier une RN d’une vraie progression De plus, devant une nécrose

radio induite 1’absorption du 18 FDG peut étre diminuée. (47
D’autres radio-traceurs ont été utilisés tel que le carbone-11-méthyl-méthionine et 3-O-
methyl-6-[18F] fluoro-L-DOPA (FDOPA). Ce dernier radio traceur a été évalué chez 81 patients
dans une étude de Chen et al (48), selon un seuil de détection utilisé, une sensibilité de 96% et
une spécificité de 100% sont obtenues. Une comparaison a été réalisée également avec la TEP-
18-FDG, qui a permis de retrouver une sensibilité de 96% pour la F-DOPA TEP contre 61%
pour la TEP-FDG (48). L’utilisation des TEP avec de nouveaux radio-traceurs semble étre une
approche prometteuse pour établir un diagnostic différentiel entre RN et progression, mais elles

sont en cours d’évaluation (49)
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V. Métastases Cérébrales et Facteurs pronostics

Afin d’améliorer la prise en charge des patients, plusieurs facteurs pronostics ont été analysés.
Le score RPA (Recursive Patritioning Analysis) du groupe RTOG a été proposé par Gaspar & al
dans un essai qui a porté sur 1200 patients traités par radiothérapie externe (50).

Ce score classe les patients dans I’'un des trois groupes pronostics, en fonction de 1’age, du
score PS et du controle de la maladie extra-cérébrale. La survie est significativement différente
entre les 3 groupes avec une médiane a 7.1 mois pour RPA1, 4.2 mois pour RPA 2 et 2.3 mois
pour RPA3 (Annexe 1). Comme le groupe RPA 2 est hétérogéne, d’autres études ont proposé
d’autres scores pronostic pour mieux stratifier les patients en fonction de la survie attendue (50).

Un essai mené par Lagerwaard et al (51) sur une cohorte de 1292 patients atteints de
métastases cérébrales rapporte une survie médiane de 3.4 mois. Dans cette étude, les facteurs
associés a un bon pronostic sont : un bon score PS, une maladie tumorale systémique limitée, des
niveaux normaux de LDH, un &ge de moins de 70 ans et pas plus de deux métastases cérébrales.
Cette étude a également montré un meilleur pronostic chez les patients atteints de métastases
cerébrales secondaires a un cancer du sein, par rapport a ceux atteints de métastases cérébrales
provenant d'autres histologies primitives (51). Sperduto et al (52) ont introduit un nouveau score
d'évaluation pronostic gradué (GPA). Le GPA parait aussi précis que le RPA. En outre, il est
considéré comme étant le moins subjectif, le plus quantitatif, basé sur les données des essais

randomiseés.
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Le GPA a été modifié en 2010 et a été mis a jour en 2012 pour devenir GPA spécifique (GS-
GPA) avec plusieurs classes permettant au diagnostic des MC(s), provenant de diverses
histologies tumorales primitives et permettant de prédire la survie des patients (52)(53) (Annexe

2.3).

V. Prise en charge thérapeutique des métastases cerébrales
Depuis 1’ére du traitement symptomatique des MC(s) par corticothérapie, plusieurs
modalités thérapeutiques ont été évaluées par de nombreuses études durant ces derniéres années.
Ainsi, une fois le diagnostic établi, la prise en charge des MC(s) peut nécessiter une résection
chirurgicale, une radiothérapie cérébrale ou une combinaison des deux traitements.
En pratique, le choix de la stratégie est guidé par un ensemble de facteurs spécifiques liés au
patient, aux caractéristiques de la métastase cérébrale et également a la maladie extra-cérébrale.

En outre, le profil des toxicités liées a chaque traitement doit étre pris en considération.

i. Traitements Médicaux a visé symptomatique

Les corticostéroides sont les traitements les plus communément utilisés (28). lls
diminuent I'cedéme cérébral péri-tumoral par différents mécanismes d'action, parfois le mannitol
est utilisé chez les patients réfractaires aux stéroides (54).
Les patients qui présentent des symptdémes neurologiques sont généralement traités par la
dexaméthasone. La réponse a ce traitement est habituellement rapide avec plus de 80%
d’amélioration dans les 3 a 4 jours aprés l'initiation du traitement (55). Il est assez souvent
préconisé aux patients recevant une radiothérapie avec une dose élevée au départ, suivi d’une
dégression progressive.
Les patients doivent étre informés du risque d‘aggravation des signes neurologiques tels que les

céphalées et/ou des déficits neurologiques déja existants. Cependant, Il ne faut pas méconnaitre
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les effets secondaires des stéroides a moyen et/ou a long terme, notamment chez les patients avec
des comorbidités. Les patients asymptomatiques ne nécessitent généralement pas de
corticostéroides et I'utilisation systématique de corticostéroides pendant la radiothérapie chez les
patients asymptomatiques n’est pas recommandée.

Les anticonvulsivants est une autre classe de traitement & visee symptomatique chez les patients
ayant présentés des crises convulsives. Cependant, Il n'existe aucune preuve sur l'utilisation
prophylactique des anticonvulsivants chez les patients diagnostiqués avec une métastase

cerébrale (56).

ii.  Chirurgie des meétastases cérébrales
1. Chirurgie initiale

La chirurgie constitue une pierre angulaire dans le traitement focal des patients oligo-
métastatiques au niveau cérébral. La résection chirurgicale, parfois associée a la mise en place
d’une dérivation ventriculaire, reste la prise en charge la plus adaptée des MC(s)
symptomatiques compliquées d'une hydrocéphalie sévere, d’un effet de masse ou d’un déficit
focal. Une décompression chirurgicale rapide permet une amélioration des symptdmes
neurologiques, ainsi que la qualité de vie des patients, sous réserve que cette chirurgie soit
réalisable en toute sécurité, en fonction de I'état général du patient et de la topographie
Iésionnelle. Bindal et al ont montré que la résection chirurgicale jusqu'a trois métastases est aussi
bénéfique qu’une résection d’une lésion unique (57). Un autre avantage de la chirurgie est de
fournir un échantillon du tissu tumoral, permettant de confirmer le caractére métastatique et de
faire une analyse moléculaire complémentaire. Dans une série chirurgicale décrite par Lee et al,
on fait état d’une survie médiane de 28.1 mois, en 1’absence de maladie systémique contre 23.3

mois en présence d’une maladie stable (58). Toutefois, la chirurgie n’est pas le traitement le plus
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adapté chez les patients dont I’espérance de vie est estimée a moins de 3 mois et chez ceux qui
sont en progression active de la maladie extra-cérébrale.

Devant des métastases solitaires, deux essais randomisés ont montré un bénéfice en
survie dans le bras chirurgie plus IET (59)(60). De plus, la chirurgie peut s’accompagner de
complications telles qu’une aggravation des symptomes neurologiques, une méningite, un
accident vasculaire ischémique et des épilepsies. Il existe aussi d’autres risques de la chirurgie
qui sont rapportées tels que les hémorragies et I'ensemencement tumoral (61). Le risque de
récidive locale aprés une chirurgie seule est estimé entre 50% a 60%. Ce dernier est abaissé a
27% par la réalisation d’une radiothérapie adjudante (62). Aujourd’hui, la radiothérapie post-
opératoire des lits opératoires est souvent proposee lorsque la résection est incompléte. Apres
une résection de Iésions de taille supérieure a 2cm, elle peut étre réalisée par SRS / FSRT (63)
afin de limiter le risque de récidive locale, tout en préservant les fonctions cognitives(64) (58).

En effet, I’irradiation adjuvante par SRS des cavités opératoires montre une amélioration
du contr6le local dans 85% des cas (65). Une autre étude a confirmé ce bénéfice en contréle local
aprés SRS qui est de I’ordre de 94% lorsque la résection est étendue jusqu’a une marge de 2 mm
au tissu cérébral environnant, contre 78% lorsqu’une simple résection en bloc est réalisée. Dans
la série de Kamp et al (62), le taux de récidive locale est de 14.7%, aprés une résection supra-
marginale; sachant que 85% de leur patients ont bénéficié d'une radiothérapie post-opératoire.
De plus, cela permet de réduire le risque de dissémination lepto-méningée (62). Ainsi, le débat
sur SRS versus chirurgie demeure ouvert. Actuellement, la SRS ne peut étre substituée par la
chirurgie, Cependant, la SRS peut étre une bonne indication dans la prise en charge des tumeurs
radio-résistantes, telle que les MC(s) d’un carcinome rénal ou d’un mélanome. Elle peut étre
utilisee comme stratégie de rattrapage en cas de progression apres IET(66).

D’autres résultats des différentes séries sur la chirurgie seule versus chirurgie-IET (75)

sont résumes ci-dessous (Tableaul).
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Auteurs Traitement Survie Médiane (mois) % patient prése.ntant Temps mét':lian jusgu'é
une progression progression (mois)
Essai Randomisé
e Locale:
e locale:
e G1: Chirurgie (N=46) e G1:43semaines G1:46% G1:27 sem.
Patchell et al. e G2 :Chirurgie+lET s 4 semaines (NS) G2 :10% (p<0.001)
(N=49) ’ Distale : G2 : sup a 50 semaines
(p<0.001) (p<0.001)
e Distale : (p<0.001)
Etudes de Cohortes rétrospectives
e Local
e Locale:
e G1:chirurgie (N=16) e (G1:83 p value NR G1:5,7
Hagen et al. e G2 :Chirurgie+lET e  G2:6.4(NS) e Distale:
(N=19) G2 :26.6
p value NR
(p<0.05)
e locale:NR
Skibber et al. ° Gl chi.rurgi.e (N=12) G1:6,0 Gl: 7.5% e NR
e G2 :Chirurgie+lET (N=22) |G2:18 (p=0.002) G2:23%
p value NR

Tableau 1 : Etudes et essais publiés sur la prise en charge initiale des MCs par chirurgie seule versus chirurgie-1ET (1)

2. Chirurgie de rattrapage

Cette approche permet de prolonger la survie et d’améliorer la qualité de vie chez des patients

sélectionnés. Dans la série de Bindal & al, nous retrouvons une corrélation entre la survie et

certains facteurs pronostics tels que I’histologie de la tumeur primitive, 1’age, le score KPS, le

statut de la maladie systémique et le délai de récidive aprés une chirurgie initiale (67). Les

résultats de certaines séries sont résumés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Quelques séries de chirurgie de rattrapage des MCs
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iii. Radiothérapie des Métastases Cérébrales
1. Irradiation encéphalique en totalité

L’efficacité de la radiothérapie encéphalique en totalité dans le traitement des MC(s) a été
démontrée par Chao & al en 1954 (71) (Figure 4) (72). Depuis cette époque, I'IET est
systématiquement discutée en RCP car elle constitue historiquement le standard thérapeutique
dans la prise en charge des MC(s) multiples. (73). Le bénéfice palliatif de I’TET a été établi par
plusieurs essais menés par le RTOG au début des années 80. L’IET permet de soulager les
symptdémes neurologiques dans 75% des cas (74). Cette modalité doit étre systematiquement
discutée, car elle constitue historiquement le standard dans la prise en charge des MCs multiples
(68). Des études non randomisées suggerent que I’IET augmente la survie médiane de 3 mois a 6
mois (75)(73), alors que la médiane de survie chez des patients atteints de MC(s) sans traitement
est de un mois, estimée & deux mois avec les corticostéroides.

En pratique, il existe plusieurs protocoles de doses et de fractionnement sans aucune
preuve de la supériorité des schémas proposes. Selon le RTOG, on retient 3 schémas principaux :
un schéma dit optimisé de 37.5 Gy en 15 fractions, un schéma classique de 30 Gy en 10 fractions
et un schéma de 20 Gy en 5 fractions. Aujourd’hui, I’indication de I’'[ET est remise en question
en raison du risque de dysfonctionnement cognitif a 1’origine d’une altération de la qualité de vie
des patients (76) (77). En effet, le déclin neurocognitif constitue la toxicité tardive la plus
redoutable apres une IET, le mécanisme précis de ce phénomene n’est pas bien établi. Un des
mécanismes serait 1’induction de dommage vasculaire cérébrale radio-induit de type micro
angiopathie, assimilée a une démence vasculaire (78). Plus récemment, le dysfonctionnement
hippocampique a été¢ impliqué dans 1’altération de la fonction neurocognitive post-radique. Il ne
faut pas méconnaitre qu’une progression tumorale peut affecter négativement la fonction

cognitive potentiellement plus importante que I’IET (79).
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L’essai du RTOG 0614 a évalué I’intérét de 1’utilisation prophylactique de la mémantine
pendant I’IET, il n’a ét¢ montré une amélioration significative de la fonction neuro-cognitive qui
reste desormais modeste (80). Un autre essai RTOG 0933 a évalué I'impact d’une épargne
hippocampique dans la préservation de la fonction neurocognitive, en utilisant une technique de
radiothérapie cérébrale par modulation d’intensité. Cette derni¢re permet, en se conformant au
gyrus de I'hippocampe d’épargner une niche ou se trouvent les cellules souches neurales, dont la
différentiation neurogeéne assure la fonction de mémoire. Cette stratégie s’avere assez
prometteuse (81). D’autres essais de phase III sont en cours pour confirmer ces résultats
notamment 1’essai NRG CCO001 de phase III sur 1’association de I’'IET a la mémantine avec ou
sans épargne hipocamppique (82). Plusicurs essais ont comparé 1’association de I’'I[ET a la
chirurgie versus chirurgie seule, 1’essai prospectif et randomisé de Patchell & al a montré un
double bénéfice a la fois en contrdle local et en contrdle régional dans le bras combinant la

chirurgie et I’IET versus chirurgie seule (Tableau 1).

2. Ré-irradiation Encéphalique en totalité de rattrapage en cas de récidive

Il est vraisemblable que la ré-irradiation des MC(s) en rechutes locales et/ou régionales a
augmenté ces derniéres années. Peu de données sont disponibles sur l'incidence réelle des
rechutes métastatiques cérébrales apres une primo IET. Toutefois, il a été noté que ces rechutes
surviennent dans 22% a 73% des cas apres IET, qu’elle soit associée ou non a un boost par SRS
aprés un délai médian de 16 a 56 semaines (83)(84). Neanmoins, l'incidence rapportée des
patients ré-irradiés n'est que de 3-10% (85)(86).

En pratique, la ré-irradiation par IET est de moins en moins pratiquée pour des raisons de
tolérance au risque de majorer la toxicité neurocognitive. Cette option a été proposée a une
époque avant I’ére de la RT stéréotaxique. A cette époque, peu de traitements systémiques
efficaces étaient disponibles, par conséquence, le taux de progression de la maladie extra

cérébrale est trés important.
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Une premiére expérience de ce type de traitement a été rapportée par deux études historiques
rétrospectives (87). Dans la série de Cooper & al, la ré-irradiation cérébrale n’a pu étre réalisée
qu’au minimum 4 mois apres une IET initiale. Néanmoins, les résultats sont hétérogenes, ce qui
peut refléter un biais de sélection des patients et l'utilisation de différentes échelles fonctionnelles
d’évaluation (88). L’écart majeur observé en survie entre les différentes séries est lié en partie a
I’état général des patients. Les résultats de survie sont indiscernables de celle d’une primo-
irradiation par une IET, nous retrouvons une médiane de survie entre 3 a 6 mois (89). L’autre
point est celui du choix des techniques modernes de radiothérapie dans la ré-irradiation
encéphalique en totalité. En effet, les avancées techniques jouent un rdle non négligeable dans
I’obtention d’un meilleur controle local avec un minimum de toxicités. En effet, dans une petite
série de sterzing & al, ils ont choisis une approche de ré-irradiation encéphalique totale avec un
boost intégré et simultané sur les différentes métastases, en réalisant une irradiation hélicoidale
par Tomothérapie. Aucune toxicité sévere n’a été enregistrée avec un controle local satisfaisant
(90). Le résumé des études sur la ré-irradiation par IET apres une primo-IET ou une primo-

irradiation cérébrale partielle est représenté dans le Tableau 3 (91).
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Susan & al Shehata & al | Kurup & al | Hazuka & al | Cooper & al | Wong & al | Sadikov & al | Son & al
N° patients 49 35 56 44 52 86 72 17
RT initiale - - - - 30 Gy*10 - 35
WBRT 30Gy*10fr | 30Gy*10fr | 18 Gy*3fr | 30 Gy*10 fr | 30 Gy*10 fr Pl 20 Gy* 5 fr Gy*14 fr
RT 2 - 20 Gy*1 - - 20 Gy*10 - 21.6Gy*
WBRT 20 Gy*10 fr 10 Gy *1 fr ofr 25 Gy*8 fr | 25 Gy*10 fr Pl 25 Gy*10 fr 12 fr
Intervalle 115 . 6.3 7.8 >4 76 9.6 15
(mois)
Survie
globale
apres ré- )
WBRT 3 3.5 2 4 4 4,1 5.2
(mo)
(médiane)
Temps
jusqu'a
progression 1.7 - 25 - - 2.75 4.1 2.6
(mo)
(médiane)
Réponse
(%) :
Amélioratio 27 68 75 27 42 70 40 80
n 24 25 12.5 41 52 29 33 20
Stable 29 - 12.5 14 6 - 33 -
Aucune
Insuffisance
Toxicités non 83% 17.8% 8% : . PIUTLANe, | 7195
aigues perte de
mémoire
N° cas
Radionécro 3 - 1 B - - - -
se

Tableau 3 : Séries publiées de ré irradiation de MC par IET Adapté d’apres GUO & al (91).
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iv. Radiothérapie Stéréotaxique

Les debuts de la radiothérapie en condition stéréotaxique (RCS) remontent en 1950,

initialement elle a été décrite comme traitement des malformations artério-veineuses. En 1951,
Lars Leksell, neurochirurgien suédois, a été un des premiers a introduire cette technique a travers
la radio-chirurgie des Iésions intracraniennes (92).
Cette technique hautement précise et conformationnelle, permet de délivrer a la cible une dose
par fraction trés €élevée avec un important gradient de dose en bordure de la cible afin d’assurer
une épargne maximal du tissu sain environnant, et ceci grace a un repositionnement extrémement
précis et reproductible du patient. Ainsi, le nombre de séances et 1’étalement sont réduits.

Par définition, nous parlons de radio-chirurgie lorsque le traitement est délivré en une
fraction unique (en une seule séance), par opposition a la radiothérapie dite hypo-fractionnée,
lorsque la dose est délivrée entre 2-10 fractions. Cette technique est réalisée grace a des appareils
dédiés a la stéréotaxie tels que le Cyberknife®, le Gammaknife®, ou bien par des appareils
conventionnels auxquels sont ajoutés des éléments de collimation de faisceau.

Le Cyberknife® est un systtme de RTS robotisé guidé par I’image (Figure 5), il permet
de réaliser des traitements avec une précision millimétrique. Initialement, il a été utilisé pour
traiter des Iésions intra-craniennes puis les indications se sont élargies a certaines localisations
extra-craniennes (93).

L’appareil de traitement Cyberknife® a été acquis par le Centre de Lutte anticancéreux Oscar
Lambret a Lille en 2007. Le systéme ‘CyberKnife®’ se compose d’un accélérateur linéaire
miniaturisé produisant un faisceau de photons de 6 MV, il est fixé au bout d’un bras industriel
articulé (Figure 6) qui permet de guider les faisceaux dans 1’espace des taches selon 6 degrés de

liberté (3 translations, 3 rotations).
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Le bras articulé permet de déplacer ’accélérateur dans 100 positions (nceuds) autour du patient.
A chaque nceud, la téte peut prendre 12 directions.

Le systéme Cyberknife® est équipé d’une table mobile ‘Robocouch®’, qui posséde 5 degrés de
liberté et peut supporter un poids de 227kg. Une imagerie embarquée et matérialisee par deux
tubes a rayons X orthogonaux en regard et sont fixés au plafond et orientés selon un axe-de 45°.
Deux détecteurs de silicium amorphe liés au sol permettent une acquisition de clichés
orthogonaux de basse énergie (kV), qui vont étre superposes avec les DRR, réalisés lors du
scanner de simulation ‘Digitally Reconstructed Radiography’ (Figure 8). Cette correspondance
va permettre d’assurer le bon positionnement du patient et permet le suivi en temps réel de la
cible pendant le traitement.

Plusieurs collimateurs circulaires secondaires (ou collimateur unique équipé de lamelles
organisées en diaphragme appelé ‘Iris’), de diametres variables pouvant aller de 0.5 a 6 cm. Le
collimateur est fixé au bout de 1’accélérateur linéaire, ou plusieurs collimateurs de différents
diamétres peuvent étre utilisés au cours d’une séance, contribuant a une meilleure conformation

de la cible (Figure 7).
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Accélérateur
miniaturisé

Détecteurs plans

Figure 5 : Photographie du systéme Cyberknife®

Figure 6 : Accélérateur compact miniaturisé Figure 7 : Collimateurs de différents diamétres
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Pour le repositionnement du patient, plusieurs algorithmes sont utilisés suivant
I’indication et la localisation de la cible a traiter. Pour les cibles intra-craniennes considerées
comme trés peu mobiles, 1’algorithme 6D Skull (6D Crane) permet de mesurer les écarts de
position du crane entre les images reconstruites a partir du scanner de simulation (DRR) apres
recalage avec celles produites sous la machine. Ce procédé permet d’acquérir une précision et

une mise en place rapide du patient estimée a quelques minutes (93) (Figures 8, 9).

Nom : Site : GIV Dose de site : 5521.88 ¢cGy Total site : 1104.16 ¢Gy Pat Pos: HFS
ID médical : Plan : Dose de plan : 5521.88 ¢cGy Total plan : 1104.16 cGy Temps : 270807 15:35:5¢

Médecins : Traj : tmt_path2 Dose trajec. : 33542 cGy Fraction : 1/ :1104.38 ¢Gy Collimateur : 30.0 mm

Image synthétique A Image caméra A Superposition d’images A Corrections du divan

GCH: 1.7 mm

N
| Aot FAISC DES
INF: 1.9 mm
GCH: 1.3 deg
Nbre Noeuds de la trajectoire 130
T-HA: 0.5 deg Total MU trajec. : 1548.66

ARR: 0.4 deg Au Noeud : 130

Image synthétique B Image Caméra B Superposition d’images B

- Souhaité : 0.00 mu 0.00 cGy
Mode de suivi ADMINISTRE : 0.00 mu 0.00 cGy
Créne 6D Total :  1548.76 mu 335.44 cGy
ramires d'smageric Débit dose : 0.00 Mu/mn 0.00 Mu/mn
’ o jelacantied pioni Temps écoulé : 00h 22 min 31 s

Delta de position: 2.65 mm Delta d’orientation individuelle

@t

Figure 8 : Cible intra-cranienne en 6D-Skull
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Figure 9 : Faisceaux non coplanaires non iso-centriques vu en 3 plans
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1. RTS et prise en charge initiale des MC
a) SRS des MC(s)

La radio-chirurgie stéréotaxique (SRS) est couramment utilisée comme traitement focal
des MC(s). Le contrble local a 12 mois est de 70% a 90% (94)(95). Certaines directives
concernant le choix de prescription de dose ont été établies en se basant sur le plus grand
diamétre lésionnel. Ces protocoles ont été proposes afin de réduire le risque de radionécrose
(96).

Plusieurs essais prospectifs et randomisés ont comparé 1’association de la SRS a I’IET
versus SRS seule chez des patients oligo-métastatiques au niveau cérébral. Un parmi ces essais a
été mené chez des patients présentant 1 a 4 MC, ou les résultats font état de I’absence d’une
différence significative de cette association par rapport a une SRS seule , aussi bien en survie
qu’en terme d’amélioration des symptomes neurologiques (97). Dans un autre essai de ’EORTC
22952-26001 mené chez des patients présentant entre 1 a 3 MC(s), il n’a pas montré de
différence en survie entre le bras d’association IET+SRS versus SRS seule, mais avec une moins
bonne qualité de vie dans le bras d’association (98)(77).Toutefois, dans une méta-analyse de
Sahgal & al qui a inclus 364 patients, traités par SRS seule, fait état d’un avantage en survie. Les
auteurs ont suggéré cette technique chez les patients de moins de 50 ans (99). Un autre essai chez
264 patientes atteintes de cancer du sein avec des MC(s) traitées par SRS par GammakKnife, fait
état d’un réel bénéfice en survie chez les patients HER2 + versus HER2 négatif (100), ou la
survie médiane est de 31.3 mois contre 14.1 mois (p <0.01). La présence d'un phénotype triple
négatif est associé a un pronostic défavorable aprés la SRS, avec une survie médiane de 6 mois
contre 16 mois respectivement (100).

En outre, dans un autre essai randomisé de phase IlI, il a été conclu que les patients traités par
SRS associée a I’[ET sont plus a risque de développer une baisse significative de l'apprentissage

et de la mémoire a 4 mois aprés traitement versus SRS seule. Les auteurs de cet essai
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préconisaient la SRS exclusive comme stratégie préférable a 1’association avec I’IET pour mieux
préserver la mémoire, sous réserve d’une étroite surveillance par IRM afin de détecter de
nouvelles métastases cerébrales. Plus récemment, un autre essai de phase Il multicentrique a
évalué I’'impact de 1’association de I’IET a la SRS versus SRS seule sur la fonction cognitive, ou
il a ainsi révélé un taux plus élevé d’une détérioration cognitive a 3 mois avec une altération de
la qualité de vie dans le bras d’association (101). Toutefois, bien que SRS soit un traitement
efficace des MCs, la progression intracérébrale est fréquente aprés SRS seule, principalement en
raison du développement de nouvelles 1ésions métastatiques a distance. Aujourd’hui, la question
centrale est de savoir si la progression tumorale cérébrale apres SRS est plus préjudiciable pour
le patient qu’une détérioration potentielle de la fonction cognitive et de la qualité de vie, qui sont
associées a I’'IET. Le Tableau 4 résume les séries publiées sur la SRS versus SRS en association

avec I’'lET.

b) RTS Hypo-fractionnée des MC(s)

La RTSH a également été évaluée dans la prise en charge des MC(s). Cette approche
réputée efficace est généralement bien tolérée et peut étre indiquée soit comme traitement
exclusif, en adjuvant aprés une résection chirurgicale et en cas de MC(s) récurrentes. Il existe un
certain nombre d’études qui ont utilisé la RTSH dans le traitement initial des grosses MC(s) (95)
(96). Ces derniers ont rapporté des taux raisonnables d’événements indésirables avec un controle
local favorable pour les Iésions en place et les cavités opératoires (102). L hypo-fractionnement
est a privilégier des lors que les contraintes selon un schéma mono-fractionnée ne peuvent étre
respectées, en particulier la V10 Gy > 10.5 cc® (97) (103), mais également devant des MCs de
grand diameétre (>3cm) ou localisées a proximité des organes a risques et en situation de ré-

irradiation (104), (105), (106), (107).

? Le volume cérébral normal recevant une dose de 10 Gy est supérieur a 10.5 cc
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c) RTS des cavités opératoires

Dans le cas ou les métastases cérébrales sont traitées par résection chirurgicale,
traditionnellement, une IET est réalisée afin de diminuer les taux de rechute locale et régionale
(1). Cependant, depuis quelque temps nous assistons a un changement de paradigme dans la
prise en charge post-opératoire des MC(s). En effet, aujourd’hui la tendance est plutot de
proposer une RTS des lits opératoires sans IET. Un certain nombre d’études ont analysé les
résultats en termes de contrdle local d’une RTS des cavités opératoires. Dans une étude de
Scheilter-Ring et al, une comparaison a été réalisée entre une IET adjuvante versus SRS post-
opératoire seule, il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative en
terme de contr6le local et régional entre les deux groupes avec des toxicités acceptables
rapportées dans le Tableau 5 (108). Sur des données prospectives récentes chez des patients
atteints d’une maladie cérébrale solitaire ou oligo-metastatique, ils ont été pris en charge par
chirurgie suivie d’une SRS des cavités opératoires, il a été montré que la chirurgie des MC(s)
secondaire a une pathologie mammaire étaient associées de facon statistiquement significative a
un risque accru de survenue d’une maladie 1épto-méningée versus un traitement par SRS

exclusive (109).
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Survie

Essais Type N° (;ntere de Globale Sl{w' . C’ontrolle Année
jugement . fonctionnel cérébral distal
(mois)
Déclin
SRS+IET : cognitif a
Phase Il ERC Déclin 7.5 3m SRS+IET : 85%
Alliance SRS+/- IET 1- 213 cognitif a 3 SRSseule : SRS+IET : 88% SRS seule : 51% 2015
3MC mois 10.7 SRS seule : (p<0.001) a1 an
(NS) 62%
(p=0.002)
Phase IlI
ERC . Temps
_SRS (_)u SE(S);;En'I; ' jusqu'a PS>2 SRS+IET : 73%
EORTC chirurgie+/- 359 ‘ Pssz. SRSseule - SRS+IET: SRS seule : 45% 5011
IET a 6 mois 10.7 9,5 (P=0.02)
1a 3 MC avec (NS) SRS seule : 10 alan
Maladie (NS)
stable
a SRS+HIET :
L) MZZ-:nEaR!\ése Survie 82
JROSG/ phase Il 364 globale SRS seule: | Non rapporté NS 2015
MDACC 10,0
(P=NS)
Phase llI
ERC . SRSHET: SRS+ET : 53%
SRS ou Survie 7.5
JROSG . . 132 NS SRS seule : 24% 2006
chirurgie+/- globale SRS seule : 8 N
ET (P=NS) (p<0.,001) a1 an
1la 4 MC
e, | e
Phase III Dé.c!in\ 5.7 mois - SRS+IET : 73%
MADACC SRS+/-IET 58 cognltl'f a4 | SRSseule: SRSIET : 52% SRS seule : 45% 2009
mois 15,2 (p<0.02)
(P=0,003) SRS seule :
24%

Tableau 4 : Essais de phase 111 et méta-analyse publiés sur ’association SRS+IET versus SRS seule
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Dose a la Control Control IET de
Auteurs Nbre Systéme marge Local a Isodose de Survie distal a Toxicités | rattra
Patients ¥ (Gy)/N° 12 prescription | médiane 12 -a ep
fractions mois mois &
Brennan
et al (104) 40 LINAC 15-22/ 1fr 78% 80% 14.7 56% 17.5% 65.2%
2014
Broemme
et al (105) 44 LINAC 17-18/ 77% 85% 15.9 39% 2.3% 38%
2013
SClICE 20 mediane
al(106) 120 Cyberknife 84% 80% 17 54% 3-8%
2012 (10-30)
Choi et al o/ (3
(107) 24 Gammaknife 15/ 43.1% 50% 43i2f)(a
2015
Do et al 519%
(59) 30 IMRT 15-18/ 82% (31 aon) 37% 6.6% 47%
2009
Hartford 0
et al(108) 47 LINAC ( 81-2{)) 85% 70% (zziif) 44% 49%
2013
Lorio-
Morin et . 5 o 19% 0
al(109)00 110 Gammaknife 18 73% 50% 11 s 28%
2014
Jensen et 3%
al(110)o0 102 Gammknife 17/1fr 46.8% 50% 80.8% 35.4% | (chirurgi
2011 e)
Luther et 16/1fr
al (109) 120 Gammknife L1 85.8% 50% 87% 50% 3% 39.2%
2013 (médiane)
Rwigema 18
et al (110) 77 Cyberknife (médiane)/ 76.1% 80% 62.5% 2.6% 26%
2011 1-3fr
9.2%
Soltys et 18 (Ste;)lde
al (111) 72 Cyberknife (15-30)/ 79% 80% 57% 47% 19%
2008 (1-5)fr 3.9%
(chirurgi
e)
Wang et
al. 37 Cyberknife 24/3 fr 80% 80% 80% 5.4%
2012
10.8%
Scheilter- 15/1 fr (stérides)
Ring et 37 LINAC 21/3fr 65.2% 80% 89.2% 65.2% ) 26.1%
al(102) 2.7%
2016 chirurgie

Tableau 5 : Différentes études sur le RTS des cavités opératoires, adaptées selon Scheilter-Ring et al (108) .
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2. RTCS de rattrapage des MC en situation de récidive
a) Tolérance cérébrale et ré irradiation

La tolérance du tissu cérébral est source de questionnement a chaque fois qu’une indication
de ré-irradiation cérébrale est proposée. En effet, la réticence des praticiens peut s’expliquer par
I’absence de données dans la littérature, avec un niveau de preuves élevees évaluant cette
approche. Quelques études expérimentales sur la ré-irradiation spinale chez le rat ont révélés que
des réparations importantes du tissu nerveux se produisaient jusqu'a 4 a 6 mois apreés une
irradiation initiale (120). L’importance de cette réparation dépend de la dose totale, du
fractionnement utilisé lors du premier traitement et du temps écoulé entre les deux (121)(122).
Ainsi, en cas d’IET comme primo-traitement, les doses de ré-irradiation devront tenir compte des
doses déja recues par les OAR (73). Il est usuel dans de nombreuses publications notamment
dans la publication du QUANTEC de convertir le fractionnement de dose en une dose
biologiquement efficace (BED), afin de pouvoir comparer les données dosimétriques. Nous
considérons que deux schémas de fractionnement différents sont ‘équivalents’, lorsqu’ils
donnent la méme BED.
La BED est calculée grace a une version pratique de la formule iso-effect, basée sur le modele
linéaire-quadratique (LQ) comme suit :

D/D = (/B + d i)l ((e/B+d)(123)

Le modele linéaire-quadratique a souvent été utilisé pour comparer différents schémas
thérapeutiques. 1l peut étre un outil utile mais il a des limites. En effet, dans ce modéle la réponse
aux RI des tissus sains et de la tumeur est différente. Le rapport a/f. Ce paramétre est calculé en
se basant sur des informations provenant des courbes de survie cellulaire clonogénique
extrapolées a la tumeur et aux tissus sains.

Le cerveau et la moelle épiniére sont des tissus a réaction tardive. La majorité des publications
des dix derniéres années utilisent un ratio «/f égale a 2 pour I’encéphale. Cependant, dans la

publication du QUANTEC, un ratio o/ égale a 3 a été utilisé pour le calcul du BED a
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I’encéphale. Pour les tumeurs, il est communément utilisé un rapport o/f de 1’ordre de 10 Gy
pour les carcinomes (124).
Le modele linéaire-quadratique ne peut s’appliquer que pour des doses par fraction allant de 1.2
a 5 Gy. Au-dela de 5 Gy, ce modele devient moins valide et imprécis ce qui constitue une des
principales limite. En outre, une attribution erronée et non validée d’un rapport a/f peut conduire
a un calcul trompeur de la dose pour les tissus sains, d’ou l'intérét d’une validation
expérimentale au préalable avant toute application clinique courante (119)(125). Les
histogrammes dose-volume disponibles doivent étre consultés et utilisés qu’a titre indicatif car
les situations cliniques sont souvent différentes et complexes dans un contexte de ré-irradiation.
A TI'heure actuelle, il n'y a pas de recommandations émanant des sociétés savantes
concernant la prise en charge des MCs en situation de récidive locale et/ou régionale, apres une

primo irradiation. Cependant, la RCS s’avére une option envisageable et faisable.
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Le but principal d’un tel traitement local est de soulager les symptomes neurologiques,
maintenir une fonction neurologique et d’améliorer la qualité de vie afin de donner la possibilité
aux patients de recevoir d’autres lignes thérapeutiques.

En revanche, certains patients en rechute cérébrale ne relévent pas d’une indication d’un
traitement local de rattrapage, notamment chez ceux avec une maladie extra-cérebrale
progressive, réfractaire a plusieurs lignes thérapeutiques, ou un traitement ciblé sur les MCs ne
pourra pas améliorer, a la fois ni la survie, ni la qualité de vie de ces patients (127).

b) SRS de rattrapage

L’indication de la RCS comme traitement de rattrapage des récidives métastatiques
cérébrales n’est pas un fait récent. En effet, plusieurs séries publiées au début des années 90
comprenaient certains patients avec des MCs en situation de récidive cérébrale ré-irradiées par
une SRS. Cette technique était préférable a une IET pour sa haute précision et son avantage
balistique et pour sa meilleur tolérance (128)(129).

L'essai RTOG 90-05 mené par Saw et al est un des rares essais prospectifs qui a posé la
question d’une escalade de dose chez des patients atteints d’une rechute métastatique cérébrale,
apres une IET initiale a une dose médiane de 30 Gy. Cet essai a inclus 100 patients, dont 78%
avaient une lésion unique. La prescription de la dose est basée sur le diamétre maximal de la
métastase (130). Les doses appliquées sont de 18 Gy pour les lésions inférieures ou égales a 20
mm, 15 Gy pour les Iésions mesurant entre 21-30 mm et 12 Gy pour les Iésions de 31-40 mm.
La ré-irradiation a été conduite par Gammaknife, ou I’isodose de prescription est de 50-90%,
englobant la totalité du volume tumoral. La probabilité de survie a 12 mois est de 26%. Quelques
cas de poursuite évolutive locale ont été observés malgré une SRS principalement dans les 6
premiers mois. Les données de toxicité a long terme ne sont disponibles que dans la publication
initiale (96). Quatre patients ont développé une RN apres un intervalle de 5-14 mois et ont été

traités par chirurgie. D'apres le rapport final de I’essai, l'incidence actuarielle de radionécrose est
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respectivement de 8% et 11% a 12 et 24 mois. Cette étude a fourni des preuves que la ré-
irradiation par une SRS est faisable, efficace chez certains patients sélectionnés avec des rechutes
métastatiques. Néanmoins, une incidence de 10% de radionécrose doit étre prise en
considération dans la balance bénéfice—risque (88).

Dans une autre étude menée par G, Noél et al, ou 54 patients sont inclus avec 97
métastases en rechutes aprés IET, I'intervalle médian est de 9 mois, avec un intervalle minimal
entre les deux irradiations de 2 mois. La ré-irradiation est réalisée par une SRS sur un
accélérateur linéaire LINAC. Le volume tumoral médian est de 1.2cm3. Une dose médiane
minimale de 16.2 Gy a été prescrite et la dose médiane maximale est de 21.2 Gy sur 1’isodose
70%. Aucun effet secondaire grave n'a été signalé avec cette prescription de dose. Seules 5
métastases ont récidivés apres cette SRS de rattrapage. Le taux de survie a 1 an est de 31%. La
classe RPA est un facteur pronostique significativement associé a la survie globale (83). Des
résultats comparables ont été obtenus dans une autre série rétrospective comprenant 111 patients,
ou les doses de SRS sont habituellement prescrites selon les recommandations du RTOG 90-05.
La survie médiane est de 9.9 mois, ou 25% des patients ont développé une nouvelle progression
locale en dépit de ce traitement de rattrapage. Le contrble local observé est plus faible chez les

tumeurs < 2 cm car elles ont été traitées avec des doses plus faibles.
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C) RSTH de rattrapage
Quelques séries de faible effectif ont permis d’évaluer une RTSH comme traitement de

rattrapage des MCs en rechute. Dans une étude canadienne, 104 patients avec 180 métastases ont
été inclus, dont 35 patients traités par une SRS en raison de la petite taille des Iésions. La RTSH
a éte utilisée chez 69 patients, ou le diamétre maximal est de 3 cm pour les métastases localisées
en supra-tentorielles et de 2 cm pour les métastases localisées en fosse postérieure. La dose de
prescription est de 22.5 Gy sur l'isodose a 90% en mono-fractionnée et de 29.7 Gy sur I’isodose
90% en 2 fractions (en split cours). Au total, le temps médian entre I’'IET et la ré-irradiation est
de 7.6 mois. La survie médiane apres retraitement est de 4 mois aprés SRS et 6 mois apres
RTSH. La réalisation d’une irradiation hypo-fractionnée en split course a permis un allongement
de la survie médiane d’un facteur de 2 (HR : 2.13 (IC 95% : 1.45-3.12). Les facteurs pronostics
rapportés sont : un bon PS, avec une maladie extra-cranienne contrdlée et le sexe féminin sont
associes significativement a une meilleure survie globale (131).

d) Toxicités

1. Aigue(s)

La RST est généralement bien tolérée, les principaux effets secondaires aigus
comprennent des nausées, des vomissements, des céphalées, des vertiges, alopécie et parfois des
convulsions. Ces symptdmes sont transitoires et répondent généralement aux traitements
symptomatiques de type corticostéroides.

2. Tardive(s)

La principale toxicité limitant 1’escalade de dose en SRS est le risque de survenue de
nécroses cérébrales radio-induites. La RN a d'abord eté décrite par Fischer et Holfelder en 1930
apres irradiation du cuir chevelu a une dose de 68.40 Gy (125). Cette radionécrose (RN) se
produit dans 5-10% des traitements (132) et cette complication pose un double probléme a la fois

diagnostique et thérapeutique. Elle peut entrainer une aggravation des déficits neurologiques,
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avec en conséquence un traitement prolongé par les stéroides, parfois I’administration d’agent
anti-angiogenique de type Bévacizumab (133). Ainsi, la RN constitue une complication tardive
redoutable aprés une RCS car elle peut s’accompagner d’une morbidité neurologique importante
dans 10-17% cas, ce qui impacte négativement la qualité de vie des patients symptomatiques
(134). En effet, certaines données rapportent une survenue de RN de différents grades dans 13-
14% des patients a 12 mois et dans 34% des cas a 24 mois (135). Ce risque se trouve majoré en
situation de ré-irradiation. En pratique, il est difficile de distinguer par une IRM conventionnelle
une RN d’une pseudo-progression symptomatique ou d’une réelle récidive car les signes
radiologiques ne sont pas spécifiques (136). Toutefois, la pseudo-progression apparait plus
précocement (dans les 2 a 5 mois aprés la RTS), et la RN survient plus tardivement. Ainsi,
I’analyse histologique demeure le gold standard pour confirmer le diagnostic de RN (Figure 10).
Les caractéristiques histo-pathologiques sont la résultante d’une inflammation chronique et
d’une altération microcirculatoire. nous retrouvons des zones de coagulation et de liquéfaction de
la substance blanche, avec des collapsus capillaires et des épaississements de la paroi,
I’hyalinisation des vaisseaux et des télangiectasies (137).

Dans des précédentes etudes menées sur de faibles effectifs, certains facteurs de risques ont
été identifiés tels que: le volume, la dose, la taille, le fractionnement (138)(139). Plus
récemment, une étude s’est intéressée a la recherche de nouveaux facteurs prédictifs de RN en
I’occurrence le type histologique et le statut mutationnel de la tumeur. Une cohorte de 1939
patients pris en charge pour des MCs traitées par SRS, 285 patients ont développé une RN apres
un délai médian de 7.6 mois au cours du suivi. Le statut HER2+++ (p=0.02), la mutation BRAF
V600+ (p=0.04), I’histologie d’adénocarcinome bronchique (p=0.04) et la présence d’un
réarrangement ALK (p< 0.01) sont des facteurs associés significativement a la survenue de RN.
En plus du GPA, le diamétre et I’index d’hétérogénéité sont des facteurs prédictifs de facon

indépendante (140).
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Concernant la physiopathologie de la RN (Figure 11), deux hypotheses ont été
suggérées, la premicre qui suggere que la RN est la conséquence d’un dommage focalisé sur ‘les
cellules gliales’ a 1’origine d’une démy¢élinisation. L’autre hypothése est en faveur d’une lésion
‘vasculaire’ a I’origine d’une atteinte du parenchyme cérébral. Plus récemment, une hypothése
originale a incriminé une régulation a la hausse du facteur HIF-1a dans la zone péri-nécrotique
avec comme conséquence une activation de la voie de signalisation du VEGF et du
CXCL12 /CXCR4 (141). Concernant la prise en charge actuelle, I’exérése chirurgicale de la RN
est un traitement de référence quand la lésion est accessible pour les formes symptomatiques,
ceci afin de réduire rapidement la pression intracranienne et soulager les symptémes. Elle permet
aussi de confirmer le diagnostic (134)(142). L'intervention peut aggraver I'état neurologique du
patient. Les corticostéroides sont considérés comme un traitement médical standard de la RN, en
dépit de leur efficacité limitée et des effets secondaires particuliérement lors d’une utilisation
prolongée (120). D'autres médicaments ont été évalués pour le traitement de RN. Des données
récentes rétrospectives et prospectives montrent une diminution significative du volume de RN
et de ’cedéme péri-lésionnel sur des séquences d’IRM aprés 1’utilisation d’un inhibiteur de

VEGF de type BEVACIZUMAB (132)(143)(144).
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Figure 10 : Aspect histologique de RN aprés traitement de MC par SRS, surexpression VEGF en

immunohistochimie en péri-nécrotique (137)
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Figure 11 : Physiopathologie de la RN et différentes Hypothéses (141)
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v. Chimiothérapie et Métastases Cérébrales
De nombreux agents ont été étudiés dans ce contexte de prise en charge des MCs. lls ont
tous montré une perméabilité médiocre au travers la BHE, ce qui rend difficile d’atteindre des
concentrations thérapeutiques optimales dans la métastase. Parmi les drogues les plus étudiées,
nous retrouvons le temozolomide (TMZ).
Cet agent alkylant® a la particularité de bien diffuser la BHE. Son mécanisme d’action consiste a
entrainer une méthylation des bases purines, ce qui induit une perturbation de la transcription de
I'ADN, entrainant ainsi une mort cellulaire (145).
Au cours de ces derniéres années, certaines études de phase Il ont fait état d’'une amélioration du
taux de réponse avec 1’ajout du TMZ. Cependant aucun essai prospectif de phase III n’a montré
de fagon formelle un tel bénéfice en survie. Antonadou et al. (146) ont montré dans un essai
prospectif de phase Il que I’association du TMZ a I’I[ET entrainait un taux de réponse
morphologique significatif a 2 mois, de I’ordre de 96% contre 67% avec IET seule (146). Une
deuxieme étude rapportée par Verger et al (145), a fait état d’un meilleur taux de survie sans
progression a 90 jours de 1’ordre de 72% contre 54% (p=0.03) lorsque le TMZ a été associ¢ a la
I’IET (145). Plus récemment, Gamboa-Vignolle et al. (2012) ont rapporté des résultats similaires
avec une meilleure réponse objective dans le bras d’association, a savoir 78.6% versus 48.1%,
avec une survie sans progression de 11.8 mois contre 5.6 mois dans le bras IET seule (147).

Toutefois, aucune de ces études n'a montré un bénéfice en survie globale.

3 Agents alkylants sont utilisés pour arréter la croissance des tumeurs par la technique du ‘cross-linking’ des
bases guanine de 'ADN, empéchant les brins de ce dernier de se séparer.
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vi. Thérapies Ciblées et Métastases Cérébrales

Le développement considérable d’agents ciblés au cours de ces derniéres années a permis
a un nombre d’essais de tester 1’efficacité de certaines molécules dans la prise en charge des
MCs dans le cancer du sein et du poumon. L’introduction de Il'anticorps monoclonal
Trastuzumab chez les patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif avec des MCs a changé
I'histoire naturelle de la maladie. En effet, de nombreuses études rétrospectives montrent que
l'utilisation de cette molécule non seulement augmente le temps jusqu'a 1’apparition de MC mais
également, elle améliore la survie aprés I'apparition de MCs (148). L’essai du RTOG 1119 a
¢évalué 1’association du Lapatinib a ’I[ET chez les patientes HER2+ métastatiques au niveau
cerébral. Cette thérapie permet d’obtenir un double blocage sur le récepteur HER2/neu et les
autres voies du récepteur EGFR. Ce dernier essai n’a pas mis en évidence un bénéficie sur la
survie (149). Un autre essai prospectif de phase Il LANDSCAPE suggere que la combinaison de
Lapatinib et de la capécitabine est active en tant que traitement de premiere ligne des métastases
multiples chez des patients atteints d’un cancer du sein HER2-positif (150).
En ce qui concerne le cancer du poumon, les résultats des grands essais randomisés proposent les
TKIs comme traitement de premiere ligne chez les patients avec CBNPC EGFR muté
(151)(152). I est rapporté que les TKI peuvent traverser la BHE et s'accumuler dans les Iésions
métastatiques cérébrales (153). L’utilisation des TKIs a montré une amélioration de 1'0S et la
SSP intracranienne chez les patients avec CBNPC muté EGFR (154). Cependant, dans une
récente une méta-analyse, il est rapporté que chez des patients atteints d’'un CBNPC muté EGFR
avec les MCs., une prise en charge par radiothérapie cérébrale premiére, suivie d’une
chimiothérapie systémique, s’accompagne d’un meilleur résultat en survie globale,

comparativement a un traitement par TKI seul.
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De plus, il n’a pas ét¢ montré une différence significative en terme de PFS ou OS en cas de
radiothérapie cranienne premiére suivi d’un traitement par TKI versus TKI seul (155). Toutefolis,
les résultats obtenus avec l'utilisation simultanée de TKI EGFR et la radiothérapie cranienne
restent incohérents (156). Des essais controlés comparatifs pourront analyser le bénéfice d’une
radiothérapie cranienne séquentielle chez des patients traités par TKI versus TKI seule (157).
Dans un essai de phase Il de Welsh & al, évaluant 1’association d’un anti-EGFR de type
Erlotinib a la IET chez les patients atteints d’'un CBNPC métastatique au niveau cérébral, il
suggérait un bénéficie en survie chez les patients avec un statut EGFR muté (158). Cependant,
Sperduto & al. (159) n’ont toutefois pas confirmé ce résultat, ils ont observé une moins bonne
survie chez les patients traités par du TMZ ou de I’Erlotinib en association avec une IET plus
une SRS, contre ceux traités par IET/SRS seule (159). Au final, il n’y a pas d’essai montrant des
résultats robustes quant a 1’intérét de I’association des thérapies ciblées a I'lET dans la prise en

charge des MC d’un CBNPC (Tableaux 6, 7, 8).

N° Taux de Survie globale
Auteurs . Protocole(s) réponses SSP (mois) g.
patients (mois)
(%)
Traitements Cytotoxiques
Freedman et al. 15 Sagapoline 13.3 1.4 5.3
Siena et al. 51 Temozolamide 4 1.9 Non rapportée
Rivera et al. 24 Témozolamide + capacitabine 18 12 semaines -
Franciosi et al. 56 CDDP+Etoposide 38 4 8
Cassier et al. 25 CDDP+Vinorelbine 76 3.7 6,5
Thérapies Ciblées
Brufsky et al. 258 Trastuzumab vs rien - - 17.5vs 3.9
. 242 Lapatinib 6 2.4
L o .
LOGEEL 50 Lapatinib+ capacitabine 20 3.6 6.4
Bachelot et al. 44 Lapatinib+capacitabine 66 5.5 17
Lin et al. 35 Lapatinib+ RT 79 4.8 19

Tableau 6 : Synthese des études cliniques avec différents traitements systémiques et des thérapies ciblées
utilisés dans le cancer du sein avec des métastases cérébrales, suivant Lambardi & al (131)

55




Fatima MENIAI-MERZOUKI Introduction
Auteurs N° patients Protocoles '!'aux de SSP (mois) SG (mois)
Réponse %
Traitements Cytotoxiques

Franciosi et al. 43 CDDP-Etoposide 30 4 8
Cortes et al. 26 CDDP-Taxol 38 3.2 5.3
Dinglin et al. 42 Pemetrexed-CDDP 68 10.6 12.6

Giorgio et al. 30 Temozolamide 10 3.6 6

. RT+vinorelbine-
Quantin et al. 23 ifosfamide-CDDP 30 - 7.6
Thérapies ciblées

Ceresoli et al. 41 Gefitinib 10 3 5
Chiu et al. 521 Gefitinib 76 5 9.9
Kim et al. 23 Gefitinib/Erlotinib 69 9 13
Welsh et al. 40 Erlotinib+RT 86 - 19.1

Tableau 7: Synthése des études cliniques avec différents traitements systémiques et thérapies ciblées utilisés
dans des métastases cérébrales d’un primitif pulmonaire, adapté de Lambardi & al. (144)

Auteurs N° patients Protocoles RZ:zz::% SSP (mois) SG (mois)

Jacquillat et al. 36 Fotemustine 25 - -

Mornex et al. 37 Fotemustine+RT 10 8 15
Margolin et al. 31 Temozolamide+RT 9 8 24

. Temozolamide

Atkins et al. 39 +RT+Talidomide 7.6 7 16
Queirolo et al. 146 Ipilimumab 16 10.7 28
Dummer et al. 24 Vemurafenb 52 16 30

Tableau 8: Synthése des études cliniques avec différents traitements systémiques et immunothérapie utilisés

dans le mélanome avec des métastases cérébrales, suivant Lambardi & al (144)
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V1. Contexte et Objectif de I’étude

L’objectif primaire de notre étude est d’évaluer rétrospectivement le contrdle local aprés
ré-irradiation stéréotaxique robotisée par Cyberknife® des récidives locales et/ou régionales des
métastases cérébrales, apres une primo-irradiation dans une cohorte de 58 patients, pris en charge
dans le département de radiothérapie du Centre Oscar Lambret de Lille.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer:

v les toxicités aigues et tardives,

v lasurvie globale,

v la survie sans progression,

v le temps jusqu'a progression cérébral,

v le temps jusqu'a progression local et régional,

v’ les facteurs pronostics associés a ces parametres.
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MATERIEL ET METHODES

I.  Population
De mars 2009 a avril 2016, 58 patients présentant une récidive métastatique cérébrale
aprés une primo-irradiation ont été traités par ré-irradiation stéréotaxique cérébrale
robotisée, par Cyberknife®, au sein du département de Radiothérapie au Centre Oscar
Lambret de Lille. Les principales indications sont les rechutes métastatiques locales
survenues soit dans un site d’une métastase ou d’une cavité opératoire d¢ja irradiée, les
rechutes métastatiques régionales, il s’agissait de MC(s) nouvellement apparues dans un
encéphale préalablement irradié. Tous les patients ont bénéficié d’un bilan d’évaluation
extra-cérébrale et d’un bilan cérébral avec une IRM cérébrale et une évaluation neurologique
clinigue.
Il1.  Criteres d’inclusion
Les critéres suivants ont été¢ considérés pour 1’inclusion :
v’ Age> 18 ans,
v’ Performance Status (PS) <2,
v’ Espérance de vie estimée > 12 semaines (3 mois),
v’ Patients aux antécédents d’un primo-traitement par radiothérapie cérébrale, quel que
soit la technique utilisée : IET, hRST, SRS, IPC,
v Diagnostic de la récidive métastatique cérébrale réalisée par imagerie cérébrale et/ou
confirmée par histologie,
v’ Patients avec des métastases inopérables et/ou non ré-sécables en situation de rechute
locale ou régionale aprés une primo-irradiation,
v/ Patient avec des rechutes locales au niveau des cavités opératoires primo-irradiées,
v’ Patients symptomatiques et non symptomatiques,

v' 1244 lésions a I’'IRM cérébrale,
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v' intervalle libre d’au moins 4 mois apres la premiére irradiation cérébrale,

v"Indication validée en réunion de concertation pluridisciplinaire,

v' Consentement éclairé du patient.

Criteres de non inclusion

Un seul critere est suffisant pour la non-inclusion du patient:

v

v

Plus de 4 lésions cérébrales,

Antécédent d’une précédente ré-irradiation cérébrale,
Présence de signes de méningite carcinomateuse sur I’IRM,
Absence de suivi IRM régulier,

Patients présentant une contre-indication a la radiothérapie,
Refus du patient.

Méthode d’Observation

Etude rétrospective,

Non interventionnelle,

Mono-centrique,

Reéalisée chez des patients ré irradiés dans le département de Radiothérapie au

Centre Oscar Lambret a Lille.

V.

Recueil des Données

Le recueil rétrospectif des données a été réalisé pour chaque patient a partir des dossiers

médicaux informatisés pour les renseignements cliniques, des dossiers techniques, pour les

renseignements dosimétriques, des comptes rendus d’imagerie par résonance magnétique

(IRM) et des comptes rendus de la RCP de neuro-oncologie. Les données dosimeétriques ont

été relevées a partir du logiciel ONCENTRA MASTERPLAN (Accuray®).
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a. Données épidémiologiques

Elles comportent : 1’age au moment de la ré-irradiation, le sexe, la date du diagnostic
initial des MC(s), la date de la rechute cérébrale, la date de la primo-irradiation, la date de la
chirurgie avant la ré-irradiation, les dates des différentes IRM cérébrales depuis le diagnostic
et au cours du suivi.

b. Données Cliniques avant, en cours et apres ré-irradiation par Cyberknife®

Les données cliniques recueillies comportent: le score PS, les symptomes
neurologiques au moment du diagnostic de la récidive, les différents scores pronostiques :
RPA et DS-GPA de chaque patient. Ces scores ont été déterminé rétrospectivement, ils n‘ont
pas été utilisés en RCP pour guider les décisions de traitement, et enfin 1’évaluation clinique
des symptomes a 1’issu de la ré-irradiation et au cours du suivi.

Le statut de la maladie extra-cérébrale a été défini sur la base des informations
apportées par la tomodensitométrie par émission de positons (TEP au 18 FDG) ou du scanner
thoraco-abdomino-pelvien, réalisés respectivement chez les patients lors du diagnostic de la
rechute. Une maladie systémique stable ou en rémission est qualifiée comme ‘controlée’, a
I’inverse une maladie progressive est considérée comme €tant ‘non contrdlée’.

La cause de déces est définie comme ‘neurologique’, si le patient avec une maladie
systémique stable, souffrant de déficits neurologiques progressifs ou de symptomes d’HTIC
ayant précipités a son décés. Sinon, la cause du décés est définie comme étant ‘non

neurologique’ en cas de déces par progression extra-cérébrale ou d’autres causes médicales.
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C. Données de I’IRM Cérébrale
La majorité des IRM de suivi sont réalisées dans le service d’imagerie médicale du
Centre Oscar Lambret sur une IRM de type 3 TESLA.
On considére comme ‘maladie oligométastaique cérébrale ¢, la présence au maximum de 5

métastases.

d. Données Dosimétriques

Ces données concernent le renseignement de la technique et des paramétres
dosimétriques de la primo-irradiation cérébrale. Les caractéristiques dosimétriques des lésions
ré-irradiées qui sont recueillies sont: la dose de prescription (Gy), I’isodose de
prescription(%), le volume macroscopique ‘GTV’ pour les MC(s) en place (cm3), le volume
microscopique ‘CTV’ pour les cavités opératoires (cm 3), le volume planifié ‘PTV’ pour les
cibles sus-citées (cm3), la dose minimum (Dmin) (Gy), la dose moyenne (Dmoy) (GY), la dose
maximum (Dpyax) (Gy), I’indice de couverture (%). les caractéristiques dosimétriques des
OAR ont été également rapportés : la dose minimum (Dpin), la dose moyenne (Dmoy), la dose
maximum (Dmax).
Dans cette étude le modéle linéaire quadratique (LQ) a été utilisé pour calculer la dose
biologique effective cumulée (BED) selon 1’équation ci-dessous, le rapport «/f traduit la
capacité de réparation tissulaire. Selon le QUANTEC (124), le rapport «/f est supposé a 3
pour I’encéphale (BED Gy3 cumulée) Pour les carcinomes, le rapport /3 est égale a 10 (BED
Gy10 cumulée).

DID = (/B + d er)l ((c/B+d) (124).
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VI. Technique et planification du traitement
a. Technique

La ré-irradiation cérébrale est réalisée en condition stéréotaxique sur un appareil dédié
de type CyberKnife®.

b. Planification, dosimétrie et réalisation du traitement

Tous les patients ont réalisé une IRM de prétraitement avec des sequences T1, T1-
Gadolinium et 3D et un scanner de centrage non injecté en coupes millimétriques en position
de traitement. La position de traitement s’est effectuée en décubitus dorsal avec une
contention de la téte par un masque thermoformé 3 points. Cette contention sera utilisée

durant toutes les séances de traitement (Figure 12).

Un recalage automatique rigide des images d’IRM et du scanner dosimétrique est
réalisé, en se basant sur le cadre osseux du crane. Ainsi, nous définissons un volume tumoral
macroscopique GTV (Growth Tumor Volume) en présence de métastase en rechute ou un
volume anatomo-clinique appelé CTV (Clinical Target Volume) lorsque la rechute intéresse
une cavité opératoire. Ces volumes sont bien identifiés sur les coupes axiales de I’'IRM en
pondération T1 apres injection de gadolinium. Ainsi, les lésions sont délinées sur le logiciel
Oncentra Masterplan® a 1’aide d’une tablette/écran tactile Wacom®. Une expansion par une
marge géométrique de 1mm est appliquée aux volumes contourés (GTV ou CTV), afin
d’obtenir le volume de planification (PTV, Planning Target Volume). L’isodose de
prescription est la 80% pour assurer au moins une couverture de 95% du PTV. Les organes a
risque systématiquement délinés selon les atlas de contourage du RTOG sur le scanner de
centrage avec 1’aide de I’IRM sont : I’encéphale, le tronc cérébral, la moelle épiniere, les
cochlées, I’hypophyse, les voies optiques, les hippocampes, les globes oculaires, les
cristallins. Les contraintes de doses fixées aux OAR sont celles utilisées dans le département

de radiothérapie du Centre Oscar Lambret (Tableau 9).
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Les cibles de petits volumes situés a distance des zones antérieurement irradiées ou
des structures critiques ont été traitées en une seule fraction (SRS). Cependant, les cibles plus
volumineuses et/ou situées pres des structures critiques ou des zones irradiées antérieurement
ont été traitées en hypo-fractionné (hFSRT). La dosimétrie est réalisée grace a un systeme de
planification de traitement (TPS) Masterplan®. Le calcul de dose est réalisé selon un
algorithme de type Ray-Tracing. Les données dosimétriques sont recueillies sur le logiciel
Artiview®. Tous les plans de traitement ont été examinés et approuvés par le radiothérapeute

référent. Les séances se sont déroulées a raison d’un jour sur deux.
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Figure 12 : a) Recalage TDM-IRM. b) Microfaisceaux non coplanaire. ¢) Contention de la téte par un masque

thermoformé 3 points
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Contraintes de doses

OAR 1 fraction 3 Fractions 5-Fractions 6 Fractions
Tronc Cérébral Max 12Gy Max 17Gy - -

v8<0.2cm’ V21<0.2cm’ V20<0.20cm3 3

Chiasma max 10 Gy max 27Gy max 25Gy V15<0.2cm

5
R V8<0.2cm’ V21<0.2cm’ szzsiloffgc C':'n ; V10<0.5cm’
S V27<0.003cm’ ' V15<0.2cm’
Cristallin max 6 Gy Max 6 Gy max 6 Gy
Oreille interne max 12Gy max 30 Gy Max 27.5Gy max 20Gy
= 3 V24<0.25¢cm’ V20<1.2 cm® V18<0.25¢cm’
<1.

Moelle Epiniére V7<1.2cm max 32 Gy max22Gy
Gros vaisseatix V50<10 cm’ V39<10cm®
max 54Gy max 45Gy

Peau Max 16 Gy max 35Gy Max 32Gy max 24Gy

Tableau 9: Contraintes de doses utilisées dans le département de Radiothérapie au Centre Oscar Lambret
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VII.

Evaluation de la réponse et des toxicites

Les patients ont été suivis cliniquement et par IRM cérébrale systématique réalisée a 3,

6, 9, 12, 18 et 24 mois et de facon plus rapprochée devant une nouvelle symptomatologie

neurologique ou prise de contraste suspecte sur I’IRM de surveillance.

Les différentes définitions du contréle tumoral sont :

v

‘Récidive locale’: réservée aux récidives survenues uniquement dans le volume ré-
irradié (métastase ou cavité opératoire).

‘Récidives Régionales’ : réservées aux événements cérébraux situés en dehors du
volume ré-irradié, sous forme de nouvelles métastases parenchymateuses.

‘Récidive Globale‘: réservée aux événements a la fois locaux et régionaux.

L’évaluation de la réponse locale est réalisée selon les critéres RECIST1.1 (155), comme

v

v

suit :
Réponse Complete (RC) : définie par la disparition compléte de la lésion ré-irradiée et
de toute prise de contraste pathologique.
Réponse Partielle (RP) : définie par la diminution de 30% de la taille de la lésion ré-
irradiée,
Progression (PD) par une augmentation de 20% de la taille de la Iésion ré-irradiée.

Maladie Stable (SD) pour les Iésions ne répondant a aucun des critéres sus cités.

Concernant la survenue de radionécrose (RN), on décrit deux différents types de RN:

v

‘RN confirmée’: nécrose sans cellules tumorales viables et prouvée par un examen
anatomopathologique,
‘RN suspectée’: c’est une RN fortement suspectée sur les résultats des examens

morphologiques de type IRM, Spectro-IRM sans confirmation anatomopathologique.
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Les toxicités aigues et tardives ont été évaluées selon I’échelle de la quatriéme version de la
NCI-CTCAE.v4.0" (Annexe 3) & chaque consultation de suivi hebdomadaire pendant le
traitement et a chaque visite de surveillance, comme suit :
v' “La toxicité aigue’ est définie par la survenue de tout événement indésirable dans les 6
premiers mois, a compter du debut de la ré-irradiation.
v' ‘La toxicité tardive’ est définie par la survenue de tout événement indésirable au-dela
des 6 mois aprés le début de la ré-irradiation.
L’intensité des événements indésirables a été appréciée selon des grades de toxicités :
v' Grade 1: symptdbmes neurologiques minimes ne nécessitant pas de traitement
médicamenteux,
v Grade 2: symptdbmes neurologiques modérés nécessitant un traitement
médicamenteux (habituellement corticothérapie),
v' Grade 3 : symptdmes neurologiques séveres nécessitant un traitement médicamenteux
(voie parentérale),
v’ Grade 4: symptdmes neurologiques mettant en jeu le pronostic vital (crises
convulsives non contrdlées, paralysie, coma) ; suspicion clinique et/ou radiologique de
radionécrose ou radionécrose prouvée histologiquement.

v Grade 5 : Décés.

VIII.  Analyse statistique
Les caractéristiques des patients sont présentées avec les méthodes classiques de la
statistique descriptive. Les variables catégorielles sont résumées par leurs fréquences et leurs
pourcentages. Les variables continues sont résumées par leur médiane, valeurs extrémes,

moyenne et écart-type.

! National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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La survie globale, survie sans progression et temps jusqu’a progression sont estimés
par la méthode de Kaplan-Meier, en tenant compte des délais depuis la date de début de ré-
irradiation.

La survie globale est calculée en considérant le temps jusqu’au décés, ou les patients
en vie sont censurés a la date des derniéres nouvelles.

La survie sans progression est calculée en considérant le temps jusqu’a progression ou
jusqu’au déces, les patients vivants sans progression sont censurés a la date des derniéres
nouvelles.

Le temps jusqu’a progression est calculé en considérant le temps jusqu’au déces du
patient. Les patients vivants sans progression ou décédés d’une autre cause sans progression
cerébrale préalable sont censurés a la date des derniéres nouvelles.

La survie spécifique neurologique est calculée en considérant le temps jusqu’au déces
de cause neurologique. Le déces de progression cérébrale ou décés dans les suites de
complication neurologique est lié directement a la lésion ré-irradiée. Les patients en vie ou
décédés d’une autre cause sont censurés a la date des dernicres nouvelles.

La relation entre les criteres de survie et caractéristiques cliniques ou dosimétriques est
analysée a I’aide du test de logrank et du modéle de Cox. Le seuil de significativité est fixé a
p<0.05. Toutefois, dans le modele de Cox multivarié, il a été considéré que les variables
strictement significatifs et celles dont le p-value sont <0.10 en analyse uni-variée.

Test de Fisher exact (variable catégorielle) / Wilcoxon Mann-Whitney (variable quantitative):
testent 1’association entre 1’existence d’une radionécrose et les différents facteurs, sans prise

en compte du délai de survenue. Le logiciel utilisé est Stata v13.1 2.

2 StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP
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RESULTATS

I. Caractéristiques des patients

58 patients en situation de récidive métastatique cérébrale locale et/ou régionale ont été
traités par ré-irradiation stéréotaxique cérébrale avec Cyberknife® entre Mars 2009 et Awvril
2016. L’age médian des patients est de 59ans (33-80 ans). Nous notons 52% d’hommes et 48%
de femmes. Tous les patients ont un PS < 2. Les métastases cérébrales sont métachrones au
diagnostic du primitif dans 76% des cas. Les patients sont classés selon les différents scores
pronostiques RPA et DS-GPA. Toutefois, 11 patients (soit 19%) n’ont pas pu étre classés selon
le score DS-GPA, en raison de 1’absence du score spécifique pour certaines histologies. Les
caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 10.

Il1. Caractéristiques Cliniques et Moléculaires

Au diagnostic de la récidive cérébrale, 72% des patients sont symptomatiques. Les motifs
de consultation ayant amenés au diagnostic de la rechute sont:

. Céphalées : 22%

. Convulsions : 12 %

. Déficit moteur : 21%

. Vertiges : 9%

. Troubles visuels : 14%

. Troubles de I’équilibre : 22%

60% des patients sont sous corticothérapie et 17% sous traitement anticonvulsivants. Le
diagnostic est réalisé par IRM cérébrale dans 91% des cas et confirmé par histologique dans 9%

des cas. 30 patients (soit 51%) ont présenté des métastases extra-craniennes.
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La maladie cancéreuse extra-cérébrale est contr6lée dans 78% des cas, non contrélée dans 22%
des cas, dont 10% en progression active (Tableau 11).

Les tumeurs primitives sont d’origines: pulmonaire dans 47%, mammaire dans 24%,
rénale dans 7%, cutanée (mélanome) dans 3%, digestif dans 3.4% et gynécologique dans 10.4%

des cas. En ce qui concerne les cancers pulmonaires, nous avons noté 74% d’adénocarcinome

Sexe
Masculin 28 48%
Féminin 30 52%

Age au diagnostic de la rechute (années)

Median - (Range) 59 (33-80)

Mean - SD 60 10

Performance status

0 11 19.0%
1 29 50.0%
2 18 31.0%

Statut DS-GPA (N=47)

0-1 6 12%
1.5-2 25 52%
2.5-3 14 29%
3.5-4 3 6%

Statut RPA (N=58)

1 38 65%

2 20 35%

Tableau 10: Caractéristiques des patients
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dont 17% sont mutées EGFR. Pour le cancer du sein, nous avons observé 91% de carcinome
canalaire infiltrant avec différents sous-types moléculaires : type basal retrouvé dans 15%, type
Luminal B dans 23%, type Luminal A dans 23% et sous type RH-/Her2+++ dans 39% des cas.

Le mélanome ne représentait que 3% dont 50% muté BRAF (Tableau 12).

Type histologique du Primitif (N=58)
Carcinomes Pulmonaires 27 47%
Adénocarcinome 20 35%
Carcinome a petites cellules 6 10%
Carcinome épidermoide 1 2%
Carcinome mammaire 14 24%
Carcinome canalaire infiltrant 13 22%
Carcinome lobulaire du sein 1 2%
Carcinome a Cellules Claires 4 7%
Mélanome cutané 2 3%
Carcinome papillaire de la thyroide 1 2%
C. anaplasique thyroide 1 2%
Carcinome Médullaire de la thyroide 1 2%
ADK du Cardia 1 2%
ADK colique 1 2%
C. épidermoide col utérin 1 2%
ADK endomeétre 2 2%
Carcinome séreux de l'ovaire 3 5%

Symptomes Neurologiques (N=58)
Oui 42 72%
Non 16 28%
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Type des symptomes

Céphalées 13
Convulsions 7
Troubles visuels 8
Déficit moteur 12
Troubles de I'équilibre 13
Vertiges (N=57) 5

Traitements symptomatiques en cours

Corticothérapie 35
Anticonvulsivants 10
Aucun 13

Métastases extra cérébrales (N=51)

Oui 26
Non 25

Statut de la Maladie Cancéreuse extra-cérébrale
Controlée 45

Non contrélée 13
(progression lente ou progression active)

Tableau 11: Caractéristiques cliniques des patients
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ADK pulmonaire (N=20)

EGFR sauvage 10 83%

EGFR muté 2 17%

Carcinome canalaire infiltrant (N=13)

Triple négatif (Basal) 2 15%
Luminal B (RH+/ HER2++) 3 23%
Luminal A (RH+/HER2-) 3 23%
RH-/HER2+++ 5 39%

Mélanome (N=2)

BRAF sauvage 1 50%

BRAF muté 1 50%

Tableau 12 : Caractéristiques Moléculaires des Différentes Histologies du Primitif
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I11. Caractéristiques Lésionnelles

Au total, 87 lésions en rechute locale et/ou régionale aprés une primo irradiation ont été re-
irradiées. Nous notons 12 récidives au niveau des cavités opératoires précédemment irradiées.
Aprés la primo-irradiation, la rechute est locale dans 47% des cas, régionale avec apparition de
nouvelles lésions parenchymateuses dans 37% des cas et globale (locale et régionale) dans 16%

des cas (Figure 13).

Figure 13 : Type de rechute métastatique cérébrale apres la primo-irradiation chez 58 patients

Les lésions sont situées a 1’étage sus-tentoriel pour 63% des cas, sous-tentoriel dans 22%
des cas, sus et sous-tentoriel dans 13% des cas. Nous notons 3% de Iésions au niveau du tronc
cérébral (Figure 14).

Le diametre Iésionnel moyen est de 17.6 mm (DS 10.3) avec une médiane de 156mm (1 a

46 mm) (Tableau 13). La topographie des Iésions est représentée par la Figure ci-dessous
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Figure 14: Différentes topographies des récidives des Métastatiques Cérébrales
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Localisation des rechutes N=75 % N=12 % N=87 %
Supra tentorielle 45 60.0% 10 84% 55 63%
Sous+sus tentorielle 10 13% 1 8% 11 13%
Tronc cérébral 2 3% - - 2 2%
Sous tentorielle 18 24% 1 8% 19 22%
Modalité de diagnostic N=75 % N=12 % N=87 %
Histologique 4 5% 1 8% 5 6%
Imagerie (IRM) 71 95% 9 75% 80 92%
Histo + Imagerie - - 2 17% 2 2%
Type de rechute aprés RT1 N=74 % N=12 % N=86 %
Rechute locale 31 42% 9 75% 40 47%
Rechute régionale 29 39% 3 25% 32 37%
Rechute Globale 14 19% 0 0.0% 14 16%
Taille (mm) N=75 % N=12 % N=79 %
Median - (Range) 14,5 (1-46) 16 (1-43) 15 (1-46)
Mean - SD 16.73 9.90 26.28 10.45 17.58 10.25
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IV. Traitements
I. Traitements Oncologiques
Au moment du diagnostic de la rechute métastasique cérébrale, 33% des patients ont recu
une chimiothérapie, 18% des patients sont en cours de traitement par des thérapies ciblées et 5%
de femmes ont poursuivi une hormonothérapie par anti-aromatase. Une association
chimiothérapie-thérapies ciblées et une association chimiothérapie avec thérapies ciblées et

hormonotheérapie sont observées dans 2% des cas respectivement.

ii.  Chirurgie
Au diagnostic initial des MCs, 32% des patients ont bénéficié une chirurgie premiere,
suivie d’une radiothérapie adjudante. A la découverte de la récidive cérébrale, 9% des patients
ont eu une exérese chirurgicale avant la ré-irradiation. Cette résection est macroscopiquement

compléte dans 83% des cas (Tableau 14).

iii. Radiothérapie Antérieure
Tous les patients ont bénéficié un traitement antérieur par radiothérapie. Il s’agit soit
d’une irradiation encéphalique totale pour 36 patients, dont 8 ont eu au préalable une chirurgie.
Elle est a visée prophylactique chez 6 patients. Nous notons une radio-chirurgie pour 11 patients,
une hRST pour 8 patients et une irradiation en fosse cérébrale postérieure pour 3 patients.

Plusieurs schémas de doses et de fractionnement ont été utilisés (Tableau 15).
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Aucun 22 40%

Chimiothérapie 18 33%

Thérapies ciblées (Erlotinib/Iressa/Herceptin) 10 18%
Hormonothérapie (AA) 3 5%
Chimiothérapie +Thérapie ciblée 1 2%
Hormonothérapie +Thérapie Ciblée 1 2%
Hormonothérapie +Thérapie ciblée +chimiothérapie 1 2%

Non 53 91%

Oui 5 9%

Modalités et techniques

IET seule (dont IPC) 28 48%
hRST 8 14%

SRS 11 19%

RT fosse post 3 5%
Chirurgie+IET 8 14%

Tableau 14: Caractéristiques des différents traitements
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Dose totale (Gy) (N=58)

Median- (Range)

IET 30(28-45)
SRS 21 (18-25)
HRST (iso dose de prescription 80%) 27 (21-30)
RT FCP 30
Dose par fraction (N=58)
IET 3(2-3)
SRS (iso dose de prescription 50%) 21 (18-25)
HRST 8(3-9)
RT FCP 3
Nombre de fraction (N=58)
IET 10 (10-15)
SRS 1
HRST 3(3-9)
RT FCP 10

Tableau 15: Caractéristiques dosimétriques de la Primo-irradiation
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V. Ré-irradiation Stéréotaxique des Rechutes Métastatiques Cérébrales

Tous les patients ont été retraités par RTS avec le Cyberknife®, 91% des lésions ont été
traités par RTSH. Le délai médian entre le diagnostic initial et le début de la ré-irradiation est de
42.5 mois. L’intervalle médian entre la radiothérapie cérébrale initiale et la ré-irradiation est de
13.4 mois (4.4-71.7 mois). La durée médiane du traitement est de 11 jours (1-21). Il n’y a pas eu
d’interruption de traitement. Les traitements ont été réalisés avec un nombre médian de 137
faisceaux. La durée médiane des séances est de 36 minutes. Les différents schémas de doses et
de fractionnement utilisés sont illustrés dans la Figure 15. Les BED Gy10 et BED Gy3 en cumulé

ainsi que la dose cumulée équivalente EQD2 Gy sont représentées dans les Tableaux 16 et 17.
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Figure 15: Schémas de prescription de dose et de fractionnement

utilisés lors de la ré-irradiation stéréotaxique
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Schémas de
:ta;z‘:;:;‘:zee 9*4Gy | 3*9Gy | 5*6Gy | 3*7Gy | 5*5Gy | 5*4Gy | 6*5Gy | 3*8Gy | 2*5Gy | 3*5Gy | 2*7.6Gy | 1*21Gy | 1*15Gy
ré irradiation
BMEeDd(':y’::) 745 | 7525 | 9488 75
cumulée au 105 67 87 82.2 50.7 61.5 65 56 76.5
niveaude I (68- (68.75- (84- (74.7-
. 14.92) | 115.67) | 135.5) | 123.2)
cible
BED Gy3
cumulée au 130
niveau du 172 159
tissu cért‘ébrall (112- 168 (123- (94- 175 107 150 148 97 100 115 65.1 80
s?in aprt?s ré 258) (68-278) 258)
irradiation 298)
(médiane en
Gy3)
Tableau 16 : Dose biologique cumulée pour les métastases (BED Gy10) et pour le tissu cérébral sain (BED Gy2)
correspondantes aux différents schémas thérapeutiques utilisés
Dose EQD2 cumulée médiane Volume médian Nombre de lésions ré
physique/EQD2 (Gy) CTV/CTV (Cm3) irradiées
(Gy)
9x4 Gy 74.5 (74.2-115) 6.84 25
(EQD2Gy=42) (0.082-49.05)
3x9 Gy 75.5 (69 -116) 2.84 32
(EQD2Gy=43) (0.02-43.29)
5x6 Gy 82.75 (72.5-113) 8.13 8
(EQD2Gy=40) (0.76-21.93)
3x7 Gy 67.25 (62.5-103) 2,9 6
(EQD2Gy=40) (0.45-5.04)

Tableau 17: Dose eéquivalente cumulée en 2Gy apreés ré irradiation par différents schémas de doses et de

fractionnements
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i. Données Dosimétriques

Sur le plan dosimétrique, Le GTV médian est de 2.84 cm® (0.02-49.05) et Le CTV médian
était de 16.07cm?® (4.46-37.3). La dose médiane donnée par fraction est de 7 Gy (2-21 Gy). La
dose médiane totale est de 27Gy (10-36Gy). L’index de couverture (CO) médian pour le PTV est
de 99.75% (46.82-100%) (Tableau 18). La médiane du BED Gy10 cumulée avec un o/B=10 est
de 90.3 Gy10 (50.7-190) pour les métastases en place reé irradiées et de 89.4 Gy10 (65-116.4)
pour les cavités opératoires respectivement
Concernant les organes a risque, les caractéristiques dosimétriques sont détaillées dans le

Tableau 19.
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Caractéristiques Métastase Lit opératoire Total
Dosimétriques en place (N=75) (N=12) (N=87)
Algorithmes de calcul
Raytracing 75 100% 12 100% 87 100.0%
Dose totale (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (range) 27 (10-36) 27 (15.4-36) 27 (10-36)
Mean - sd 27.81 6.17 26,48 7,61 28.19 6.27
Dose par fraction (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (range) 9 (2-21) 7,7 (4-9) 7 (2-21)
Mean - sd 8.01 448 6.94 1,96 7.74 4.29
Isodose de prescription N=75 N=12 N=87
(%)
Median - (range) 85 (70-91) 85.5 (80-91) 85 (70-91)
Mean - sd 84.25 3.85 85.25 2.6 84.39 3.71
Nombre de fractions N=75 N=12 N=87
Median - (range) 3 (1-9) 3 (2-9) 3 (2-9)
Mean - sd 4.64 2.77 4.4 2.79 4.84 2.84
Nombre de faisceaux N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 138 (41-349) 132.5 (90-201) 137 (41-349)
Mean - SD 146.09 66.18 140.33 30.78 145.3 62.4
Durée de séance (min) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 35 (19-61) 39 (24-86) 36 (19-86)
Mean - SD 37.44 11.09 40.75 16.5 37.9 11.92
% Couverture GTV N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 99.78 (65.93-100) 99.25 (46.82-100) 99.75 (46.82-100)
Mean - SD 97.91 5.15 90.41 19.18 96.87 8.75
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GTV volume (cm3) N=75 - - N=75
Median - (Range) 2.84 (0.02-49.05) - - 2.84 (0.02-49.05)
Mean - SD 6.42 9.7 - - 6.42 9.7
GTV D2% (Gy) N=75 - N=75
Median - (Range) 31.59 (11.79-45.95) - - 31.59 (11.79-45.95)
Mean - SD 32.51 7.59 - - 32.51 7.59
GTV D50% (Gy) N=75 - - N=75
Median - (Range) 30.36 (11.12-43.69) - - 30.36 (11.12-43.69)
Mean - SD 30.87 7.01 - - 30.87 7.01
GTV D95% (Gy) N=75 5 N=75
Median - (Range) 28.49 (10.29-40.16) - - 28.49 (10.29-40.16)
Mean - SD 28.68 6.61 - - 28.68 6.61
GTV D98% (Gy) N=75 N=75
Median - (Range) 27.93 (10.1-39.3) - - 27.93 (10.1-39.3)
Mean - SD 27.7 6.54 - - 27.7 6.54
Volume CTV (cm3) N=12 N=12
Median - (Range) - - 16.07 (4.46-37.3) 16.07 (4.46-37.3)
Mean - SD - - 17.65 10.46 17.65 10.46
CTV D2% (Gy) - - N=12 N=12
Median - (Range) - - 34.13 (17.52-41.86) 34.13 (17.52-41.86)
Mean - SD - - 33.88 7.67 33.88 7.67
CTV D50% (Gy) - - N=12 N=12
Median - (Range) - - 32.41 (16.75-39.98) 32.41 (16.75-39.98)
Mean - SD - - 32.31 7.44 32.31 7.44
CTV D95% (Gy) N=12 N=12
Median - (Range) - - 30.07 (15.47-37.92) 30.07 (15.47-37.92)
Mean - SD - - 30.11 7.39 30.11 7.39
CTV D98% (Gy) N=12 N=12
Median - (Range) - - 29.49 (15.25-37.45) 29.49 (15.25-37.45)
Mean - SD - - 29.46 7.4 29.46 7.4
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PTV volume (cm3) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 6.31 (0.16-80.67) 18.27 (5.26-44.1) 7.27 (0.16-80.67)
Mean - SD 10.9 13.89 19.58 10.72 12.1 13.78
PTV D2% (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 31.49 (11.77-45.67) 34.08 (17.47-41.81) 31.49 (11.77-45.67)
Mean - SD 32.41 7.53 33.81 7.7 32.6 7.52
PTV D50% (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 29.71 (10.97-41.67) 32.06 (16.5-39.85) 29.83 (10.97-41.67)
Mean - SD 30.4 6.94 32.06 7.46 30.63 6.99
PTV D95% (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 27.4 (10.07-39.65) 29.32 (14.84-37.92) 27.44 (10.07-39.65)
Mean - SD 27.71 6.69 29.78 7.29 27.99 6.77
PTV D98% (Gy) N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 26.81 (9.88-37.25) 28.74 (13.33-37) 26.81 (9.88-37.25)
Mean - SD 26.74 6.55 29.17 7.39 27.08 6.68
% Couverture PTV N=75 N=12 N=87
Median - (Range) 97.03 (37.82-100) 95.59 (39-99.96) 97 (37.82-100)
Mean - SD 95.4 8.33 87.23 21.65 94.27 11.3

Tableau 18: Données dosimétriques de la ré-irradiation stéréotaxique
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Dose max tronc cérébral 6.51 (0.2-13.66) 10.24 (DS : 16.29)
Dose 500mm3 tronc cérébral 4.82 (0.2-3.88) 6.39 (DS : 7.22)
Dose max encéphale 31.76 (2.41- 46.15) 32.3(DS:8.12)
V12 encéphale (cc) 2.83(0.01- 8.41) 2.49 (DS : 2.37)

V18 encéphale (cc) 26.5 (0-80.4) 24.31 (DS: 21.37)

V30 encéphale (cc) 9.96 (0- 56.7) 11.67 (DS : 12.03)
Dose max Chiasma 2.38 (0.03 — 25.01) 4.57 (DS : 5.85)
Dose max Nerf optique Droit 0.89 (0.01- 15.87) 2.07 (DS : 3.45)
Dose max Nerf optique Gauche 0.96 (0- 29.62) 2.82 (DS :5.97)
Dose max cristallin D 0.09 (0-5.22) 0.65 (DS : 1.31)
Dose max cristallin G 0.11 (0-3.96) 0.53 (DS : 1.03)
Dose max oreille interne D 2.25(0.01-23.52) 4.16 (DS : 4.93)
Dose max oreille interne G 2.71 (0.05-40.39) 9.14 (DS : 13.31)

Tableau 19 : Caractéristiques dosimétriques médianes et moyenne des OAR en Gray (Gy)

ii.  Evaluation de la Réponse et Contrdle Local

Apres un suivi médian de 16.4 mois, le taux de contr6le local brut est de 72%. Le taux de
contrble régional est de 67.3%. La reponse tumorale morphologique aprés ré-irradiation
stéréotaxique a pu étre évaluée chez 52 patients. Nous notons une réponse compléte chez 2
patients (soit 4.0%), une réponse partielle chez 17 patients (soit 33%) et une stabilité Iésionnelle
pour 18 patients (soit 35%). Au total, 15 patients ont présenté une progression locale sur I’IRM de
controle (Tableaux 20). La Réponse morphologique selon les différents schémas de ré-irradiation

est donnée dans le Tableau 21.
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Réponse morphologique locale (N=52)

Réponse compléte 2 4,0%
Réponse partielle 17 33%
Stabilité 18 35%
Progression 15 28%
Réponse Clinique (N=50)
Réponse complete 4 8%
Réponse partielle 9 18%
Stabilité 28 56%
progression 9 18%
Déces (N=58) 34 59%
Déces par progression cérébrale locale 7 21%

Tableau 20 : Evaluation de la réponse apres ré-irradiation

Réponse Compléte 1(6.7%) 1 (25%) 0 (0%)
Réponse partielle 6 (40.0%) 4 (26.7%) 2 (50%) 3 (50%)
Stabilité 7 (46.7%) 5 (33.3%) 0 (0%) 3 (50%)
Progression 2 (13.3%) 5 (33.3%) 1 (25%) 0 (0%)

Tableau 21 : Réponse morphologique selon les différents schémas de ré irradiation
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iii. Réponse Clinique
L’évaluation de la réponse clinique aprés ré-irradiation a pu étre évaluée chez 50 patients.
Nous notons une disparition compléte des symptdmes chez 8% des patients, une régression des
symptdmes dans 18% des cas. La symptomatologie est restée stable dans 56% des cas. Une
aggravation des symptdmes neurologique a été observée chez 9 patients, dont 4 patients ont

présenté des symptémes transitoires.

V1. Toxicités

i. Toxicités Aigues

46 patients ont présenté une toxicité aigué en fin de radiothérapie, au moins de grade 1
(82%). 9 patients (16%) ont eu au moins un effet secondaire de grade 2. Les symptdmes
neurologiques sont principalement a type de céphalées, des crises convulsives ou une HTIC avec
des troubles confusionnels. Deux patients ont eu un grade 3. Un patient (2%) a présenté une
toxicité de grade 3 ayant nécessité une hospitalisation, il a été ré-irradié pour une rechute
métastatique d’un CBNPC a la dose de 30 Gy/5 fractions, le volume du GTV Iésionnel était de
11.15 cm3, il a recu une primo-irradiation par SRS a la dose de 25Gy/1fraction, soit un EQD2
Gy cumulée a 113 Gy. A la fin de traitement, Il a présenté des crises convulsives associées a un
déficit moteur, la symptomatologie était transitoire et résolutive aprés un traitement par
corticoides. A 3 mois de la fin du traitement, un autre patient (2%) a présenté une toxicité aigie
de grade 3 a type de crises convulsives transitoires. Le patient a été ré-irradié pour une rechute
métastatique cérébrale d’un mélanome a la dose de 36 Gy/9fractions, le volume du GTV était de
34.44 cm®, il avait recu une primo-irradiation par SRS & la dose de 25 Gy/1 fraction, soit un

EQD2Gy= 115 Gy. Un patient a nécessité¢ une hospitalisation. L’incidence des toxicités aigues a
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3 et a 6 mois est illustrée dans la Figure 16. Les différents types de toxicités aigues par

symptdmes sont représentées au niveau de la Figure 17.

E“GRADE1

& GRADE 2

~ GRADE 3

& GRADE 4

15% 4%

16% 2%

0 10 20 30 40 50 60
Nombre des patients

Figure 16: Incidence des toxicités aigués aprés ré-irradiation stéréotaxique
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Figure 17: Toxicités aigues selon les grades des symptomes

89



Fatima MENIAI-MERZOUKI Résultats

ii. Toxicités Tardives

Nous notons 10.3% (IC 95% : 3.9-21.2%) de toxicité neurologique de grade 4 a type de
radionécrose pour 6 patients et 6,8% de RN pour 6 cibles ré irradiees. Le délai médian de
survenue depuis le début de ré-irradiation est de 7.3 mois (6.1-10.5 mois). L’incidence cumulée
de radionécrose est estimée par la méthode de Kaplan-Meier a 10.4% (IC 95% : 4.0-25.4%) au
9™ mois et & 19% (IC 05% : 8.7-38.8%) au 12°™ mois (Figure 18).

Les signes cliniques ayant amené a la suspicion du diagnostic de RN sont : une hémiparésie,
la survenue d’une hydrocéphalie obstructive, d’un syndrome cérébelleux et de crises

convulsives. 83% des patients sont symptomatiques.

Le diagnostic est suspecté sur les données de I’IRM cérébrale, 2 patients ont eu une
spectrométrie IRM, 1 patient a eu une scintigraphie MIBI. Une confirmation anatomo-
pathologique est obtenue chez un patient apres résection chirurgicale qui a montré une nécrose
pure sans cellules viables. Les caractéristiques cliniques et lésionnelles chez les 6 patients sont

présentées dans les Tableaux 22 et 23.

Incidence cumulative de radionécrose
1.00

0.90
0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30

0.20

0.10 ’J_'—’_l
0.00

Figure 18: Incidence de radionécrose apres ré-irradiation
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Age (années) sexe Histologie primitive Symptomes neurologiques
Patient 1 59 F Ccl Hémiparésie+HIC
Patient 2 56 H CBNPC Hydrocéphalie obstructive
Patient 3 73 H CBNPC asymptomatique
Patient 4 53 H ADK Cardia Convulsions
Patient 5 70 H Rein Syd cérébelleux
Patient 6 57 H CBNPC Déficit+convulsions

Tableau 22 : Caractéristiques cliniques des patients ayant présenté une Radionécrose

En analyse uni-variée par le test de Wilcoxon, le seul facteur pronostique qui ressortait
significativement associé a la survenue de RN est la dose équivalente cumulée en valeur
quantitative (p=0.026).

Pour prendre en compte le délai jusqu’a la survenue de RN, nous avons utilisé la méthode
Kaplan-Meier pour estimer I’incidence de cet événement, en tenant compte des délais depuis la
date de la ré-irradiation jusqu'a la survenue de la RN et en censurant les patients sans RN a la
date des dernieres nouvelles. L’analyse n’a pas montré une différence significative de I’incidence
de RN selon la dose équivalente, suivant les différents schémas de doses/fractionnement utilisés
lors de la ré-irradiation (test du Logrank p=0.09).

Nous notons une tendance a la diminution du risque de survenue de la RN chez les
patients de sexe masculin (p=0.10). Les autres variables prédictifs qui ont été évalués tels que : le
volume Iésionnel, la taille, I’intervalle de temps aprées la primo-irradiation, 1’age, la topographie,
la technique de la primo irradiation (IET versus RTS), BED Gy3 ne ressortaient pas comme

facteurs statistiquement significatifs (Tableau 24).
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Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6
Technique RT1 WBRT WBRT hRST WBRT SRS SRS
Dose RT1 30/10fr 30/10fr 24/3fr 45/15fr 21/1fr 25/1fr
Gy
Intervalle 6.1 6.3 7.3 7.3 9.2 10.5
Médian
Type de lésion Cavité opératoire Métastase Cavité Métastase Métastase Métastase
Ré irradiée opératoire
Topographie Fronto-pariétale Cervelet Fronto- Frontale Cervelet Pariétale
pariétale
Taille (mm) 34 24 17 19 26 38
Dose de 4Gyx9fr 7Gyx3fr 4Gyx9fr 4Gyx9fr 4Gyx9fr 4Gyx9fr
ré irradiation
(Gy)
EQD2 cumulée 74.5 62.25 78 90.75 96.25 114.92
(Gy)
BED cumulée 89.4 74.7 94 109 101 138
Gy10
BED cumulée 139 130 167 169 247 312
Gy3
Diagnostic Spectro- IRM Anatomo- Spectro-RMN IRM Scintigraphie
RMN pathologique MIBI sesta
Traitements Corticoides puis Dérivation chirurgie Corticoides+ Corticoides Corticothérapie
proposés Bévacizumab ventriculo anticonvulsiva
nts
Evolution Décédée Décédé Amélioration stable Amélioration Amélioration
Suite a une Dans les
progression extra- Suites du
cérébrale geste
chirurgicale

Tableau 23: Caractéristiques lésionnelles et dosimétriques chez les patients ayant présenté une Radionécrose
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Age (quantitatif) (années) 0.99 1.01 (0.93-1.11)
Sexe
Masculin 0.10 0.2 (0.02-1.8)
Féminin 1
Primitif ;
CBNPC
cal 0.6 (0.06-5.4)
. 1.6 (0.2-15.3)
Rein 0.67
) 0.5 (0.05-4.5)
ADK cardia
Taille (quantitatif) (mm) 0.65 0.99 (0.92-1.06)
RT1 IET
Non 1
) 0.39
Oui 0.5 (0.08-2.5)
Type de lésion
Métastase 0.44 1
Cavité opératoire 4.3(0.8-23)
Volume GTV (quantitatif) (cm3) 0.32 0.99 (0.90-1.09)
Topographie
Supra-tentorielle 1
0.78
Sous-tentorielle 2.1(0.4-11.7)
Dose équivalente cumulée
Gy (quantitatif) 0.026 1.2 (0.98 -1.4)
Schéma de ré irradiation
4Gyx9fr
1
(EQD2 cumulée=91 Gy)
0.026
7 Gyx3fr
0.4 (0.05-3.4)
(EQD2 cumulée= 62.5 Gy)
BED Gy3 (quantitatif) 0.5 1.01 (0.97-1.05)

Tableau 24: Caractéristiques dosimétriques des patients ayant présentés une RN
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VII. Analyse des Survies
i.  Analyse de Survie depuis la primo irradiation Cérébrale
En tenant compte des délais depuis la date de la premiére irradiation cérébrale, le suivi
médian a été de 38.6 mois (14.5-92 mois).
= Survie globale
La médiane de survie globale est de 28 mois (IC 95% : 22.4-38.3 mois). Les taux de survie
globale a 12 mois et 24 mois toutes histologies confondues sont respectivement de 96% et de 60%

(Figure 19). Sur les 34 patients, 57% sont décédes.

Survie globale
aprés 1ére RT

1.00
0.90+
0.80+
0.70
0.60+
0.50
0.40+
0.30
0.20+
0.107
0.00+

95% ClI
Survivor function

Probabilité

T T T
0 12 24 36 48
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
58 2) 56 (20) 29 9) 13 (1) 6

Figure 19: Survie Globale chez tous les patients aprés la 1°® irradiation cérébrale,
estimée selon la méthode de Kaplan Meier
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= Survie sans progression
Les taux de survie sans progression (SSP) a 6 et 12 mois sont respectivement de 82.8% (IC
a 95% : 70.3-90.3) et de 44.8% (IC a 95% : 31.8%- 57%). La médiane de survie sans progression
est de 11.5 mois (IC 95% :10.5-13.8). 58 patients ont progressé apres une primo-irradiation
(100%) (Figure 20). Nous notons 47% de récidives locales, 37% de récidives régionales et 16%

de récidives mixtes (locale et régionale).

Survie sans progression
aprés 1ére RT

1.00
0.90
0.80+
0.70
0.60
0.50+
0.40
0.30+
0.20+
0.10+
0.00+

95% ClI

Survivor function

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
58 (2) 56 (8) 48 (4) 44 (18) 26 (7) 19 (6) 13 4 9 (O 9

Figure20 : Survie sans progression chez tous les patients aprés la 1 ére irradiation cérébrale,
estimée selon la méthode de Kaplan Meier
ii.  Analyse globale de survie depuis la ré-irradiation stéréotaxique et facteurs pronostics
En tenant compte des délais depuis la date de début de ré-irradiation, le suivi médian a été
de 16.4 mois (1.8-38 mois). Les différents taux de survie et de temps jusqu’a progression sont

donnés dans le Tableau 25 ci-dessous :
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Criteres de survie
(N=58)

Survie globale

Survie spécifique/déces
Neurologique
Survie spécifique/ déces
par progression cérébrale
locale

Survie sans progression

Survie sans progression
cérébrale

Survie sans progression
cérébrale locale

Survie sans progression
cérébrale régionale

Survie sans progression
Extra cérébrale

Nombre
d’événements

34

10

48

46

41

44

41

Médiane (mois)
(1C95%)

11.1m
(8.8-15.9m)

Non atteinte

Non atteinte

5.6m
(3.6-7.3)
6.9m
(5.0-8.1)
8.0m
(6.1-10.2)
8.0m
(5.8-9.6)
8.7m

(7.0-10.1)

Taux a 6 mois
(%)
(1C95%)
79.9%
(66.6-88.4)
97.8%
(85.3-99.7)

97.8%
(85.3-99.7)

47.2%
(33.6-59.7)
56.3%
(42.2-68.3)
65.1%
(50.9-76.2)
63.7%
(49.5-74.9)
67.3%

(53.2-78.0)

Tauxalan (%)
(1C95%)

49.5%
(34.7-62.7)
84.9%
(67.1-93.5)

91.4%
(75.1-97.2)

16.1%
(7.7-27.4)
27.3%
(16.1-39.8)
34.1%
(21.3-47.3)
34.7%
(22.2-47.5)
31.1%

(18.9-44.0)

Tableau 25 : Taux de survies globale et survie sans progression a 6-12 mois chez les 58 patients

ii. Survie Globale

La médiane de survie globale pour toute la population est de 11.1 mois (IC a 95% : 8.8-

96

15.9 mois). Elle est estimée a 12.7mois (IC a 95% :8.8-19 mois) pour les 54 patients (93%) traités
selon un schéma hypo-fractionné. Les probabilités de survie globale dans I’ensemble de la
population a 6 et 12 mois toutes origines histologiques confondues sont respectivement de 80% (IC
a 95% : 66.6-88.4%) et de 50% (IC 95% : 34.7%-62.7%) (Figure 21). 34 patients sont décédés
(59%) lors de la derniére mise a jour de la base des données en septembre 2016. Sur les 34 patients

décédés, la part attribuée a une progression cérébrale locale est de 21%. En analyse multivariée, le
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seul facteur pronostique significativement associée a une meilleure survie globale est le statut de la
maladie extra-cérébrale contr6lée ou en réponse partielle p= 0.046 (Figure 22). Les résultats sont

donnés dans le Tableau 26.

Survie globale
aprés réirradiation

1.007 95% Cl
0.90 -

0.80+
0.70
0.60+
0.50
0.40
0.304
0.204
0.104
0.00

Survivor function

Probabilité

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois
MNombre a risque (nombre d événements)
58 (6) 49 (5) 41 (9) 27 (5) 19 (3) 14 2) 10 (3) 6 (0) 5

Figure 21: Survie globale chez tous les patients apreés ré irradiation stéréotaxique cérébrale
Estimée selon la méthode de Kaplan Meier
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Survie globale
aprés réirradiation

1.00-
0.90
0.80
0.70
0.60
0.50
0.40- 4;“—‘—1_|
0.30
0.20
0.10
0.00

Statut de la maladie extracérébrale
————— Contrdlée

Non contréiée

Probabilité
[

T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
Contrélée 47 (3) 42 (3) 37 (9 25 (8 17 (20 13 (1) 10
Non contrdlée 11 (3) 7 2 4 0 2 0 2 (2) 1 (0) 0

Figure 22: Survie globale chez tous les patients aprés ré irradiation stéréotaxique cérébrale selon le statut de la
maladie extra-cérébrale, estimée selon la méthode de Kaplan Meier p= 0.046

Facteurs pronostics de survie HR P IC
globale
Maladie extra-cérébrale controlée 2.4 0.046 (1.01-5.6)

/ non contrdlée

Délai depuis 1 ére RT jusqu’a ré- 0.97 0.10 (0.93-1.01)
irradiation (mois)

Tableau 26: Facteurs pronostics de survie globale en analyse multivariée
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iv. Survie Spécifique — Décés Neurologique par Progression Cérebrale

7 patients sont décédés de progression cérébrale. Les probabilités de survie apres progression
cerébrale a 12 mois et 18 mois sont respectivement de 91.4% (IC 95% : 75.1-97.2) et de 81.2%
(IC 95% : 58.8-92.1) a 18 mois (Figure 23). Aucun facteur n’est significativement associé a la

survie spécifique neurologique en analyse uni-variée.

Survie spécifique - décés de progression cérébrale
apres réirradiation

1.00+
0.90
0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20+
0.10+
0.00+

95% CI

Survivor function

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
58 (0) 49 (1) 41 (1) 27 (1) 19 (2 14 (O 10 (1) 6 (0 5

Figure 23: Survie spécifique chez tous les patients estimée selon la méthode de Kaplan-Meier

Les principales causes de décés sont les suivantes : progression cérébrale locale (N=7),
progression extra-cérébrale (N=12), progression cérébrale et extra-cérébrale (N=4), complications
neurologiques dans les suites d’un ventriculocysternostomie (N=1) a type d’cedéme ischémique,
causes médicales (N=5) a type de d’embolies pulmonaires et de pneumopathie, cause inconnue

(N=5) (Figure 24).
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i progression cérébrale
i progression extra-cérébrale
. progression globale

i complications neurologiques

. causes médicale

[ cause inconnue

Figure 24: Causes de décés chez les 34 patients

v.  Survie sans progression
La médiane de survie sans progression globale est de 5.6 mois (IC 95% : 3.6-7.3). Les
taux de survie sans progression globale a 6 mois et a 12 mois sont donc respectivement de 47.2%
(IC 2 95% : 33.6- 59.7) et de 16.1%(IC a 95% : 7.7- 27.4) (Figure 25). Le score PS 0-1 est un
seul facteur pronostic significativement associé a une meilleure survie sans progression (p=

0.017) (Figure 26). Les résultats sont donnés dans le Tableau 27.

Facteurs pronostics de survie sans

progression HR P IC
Performance status avant ré- 2.1 0.017 (1.1-3.9)
irradiation
PS 0-1/ PS -2
Dose équivalente cumulée (Gy) 0.96 0.07 (0.92-1.01)

Tableau 27: Facteurs pronostics de survie sans progression en analyse multivariée
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Survie sans progression
aprés réirradiation

1.00
0.90+
0.801
0.707
0.60+
0.50
0.401
0.30+
0.20
0.107
0.001

95% CI

Survivor function

Probabilite

0 3 6 9 12 15 18

MNombre a risque (nombre d événements)
58 (12) 43 (17} 25 (13) 11 (3) 6 1) 5 0} 4

Figure 25: Survie sans progression chez tous les patients estimée selon la méthode de Kaplan-Meier
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Survie sans progression
aprés réirradiation

1.001
0.90-
0.80-
0.70-
0.60-
0.50-
0.40-
0.30
0.20- — ,

0.10 ‘_I '

0.004

PS 01
PS 2

Probabilité

T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18
Mois

Mombre a risque (nombre d événements)

PSO-1 40 (3) 34 (12 22 (12 9 (@ 5 (1) 4 (0 3
PS2 18 (9 9 (5 3 () 2 @ 1 {@© 1 © 1

Figure 26: Survie sans progression chez tous les patients aprés ré irradiation stéréotaxique céréebrale selon le score
PS, estimée selon la méthode de Kaplan Meier p= 0.017

Parmi les 58 patients traités par ré-irradiation, nous notons 11 patients avec des récidives
locales et 14 avec des récidives régionales. Les taux de survie sans progression locale a 6 et 12
mois sont de 65,1% (IC 95% : 50.9-76) et de 34.1% (IC 95% : 21.3- 47.3). Ceux sans
progression régionale de 63.7% (IC 95% : 49.5 - 74.9) et de 34.7% (IC 95% : 22.2- 47.5). I n’y
avait pas de différence statistiguement significative entre la SSP locale et la SSP régionale

(Figure 27).
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Survie sans progression cérébrale

aprés réirradiation
1.00
|
0.90 4 PFS Locale
PFS Régionale
0.80
0.70+
0.60
0.50+
0.40+
0.30
0.20+
0.10+
0.00+
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
PFSLocale 58 (10) 45 (99 33 (11) 20 (4 13 (2 10 (2 6
PFS Régionale 58 (8) 47 (12) 34 (13) 19 (2 14 (@) 10 @ 7

Figure 27: Survie sans progression locale et régionale chez tous les patients
estimée selon la méthode de Kaplan-Meier

En ce qui concerne la survie sans progression locale, les deux facteurs pronostiques
retrouves significativement associés a une meilleure survie sans progression locale sont : la dose
équivalente cumulée p=0.016 (Tableau 28), ce qui suggere 1’existence d’un effet dose et une
maladie extra-cérébrale contr6lée au moment du diagnostic de la récidive métastatique cérébrale
p=0.036 (Figure 28).
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Survie sans progression cérébrale locale

aprés réirradiation
1.00 Statut de la maladie extracérébrale
0.90 ———— Contrdlée
0.80- — Non contrblée
0.70-
2 0.60-
8 0.50-
o
& 0.40-
0.30
0.20-
0.10
0.00
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18

Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
Controlée 47 (6) 38 (6) 31 (11) 18 (4) 12 (2) 9 (1) 6
Non contrdlée 11 (4) 6 (3) 2 (1) 1 (0) 1 (0) 1 (0) 0

Figure 28: Survie sans progression locale chez tous les patients traités par ré-irradiation selon le statut de la maladie
extra-cérébrale estimée par la méthode Kaplan-Meier (p= 0.036)

Facteurs pronostics de survie sans

. HR P IC
progression
locale
Maladie extra-cérébrale 2.7 0.036 (1.1-6.7)
contrdlée/non contrélée
.94 .01 .89-0.
Dose cumulée équivalente (Gy) 0.9 0.016 (0.89-0.99)

Tableau 28: Facteurs pronostics de survie sans progression locale en analyse multivariée

Pour la survie sans récidive régionale, une résection chirurgicale préalable a la ré-
irradiation ainsi qu’une localisation lésionnelle a la fois supra et sous-tentorielle sont des facteurs
pronostiques significativement associés a une moins bonne survie sans récidive régionale avec p-
value respectivement de (p=0.027) et (p=0.039) (Tableau 29).
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Facteurs pronostics de survie

i HR P IC

sans progression

régionale
Siege des lésions
Supra-tentorielle 1

Sus + sous tentorielle = 0.039 (1.1-9.8)
Sous-tentorielle 11 0.84 (0.5-2.5)
Chirurgie préalable a la ré- 3.1 0.027 (1.1-8.4)

irradiation
Tableau 29: Facteurs pronostics de survie sans progression régionale en analyse multivariée

VIII.  Analyse du temps jusqu‘a progression (Time to progression)

Le temps jusqu’a progression (TTP) est calculé en considérant le temps depuis la ré-
irradiation jusqu’a progression locale et/ou régionale ou survenue de déces lié a la progression
locale et/ou régionale de la maladie métastatique cérébrale. Les patients vivants sans progression
locale ou régionale ou décédés d’une autre cause sans progression cérébrale préalable sont
censurés a la date des dernieres nouvelles. Cette analyse a porté sur les 58 patients traités. Les

résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 30).

105



Fatima MENIAI-MERZOUKI

Résultats

Criteres de TTP
(N=58)

Nombre
d’événements

Temps jusqu'a progression

Temps jusqu'a progression
cérébrale

Temps jusqu’a progression
cérébrale locale

Temps jusqu'a progression
cérébrale régionale

Temps jusqu’a la progression
Lépto-méningée

Tableau 30: Evaluation du temps jusqu'a la progression chez les 58 patients

40

25

18

21

14

Médiane (mois)
(1C95%)

6.1m
(3.8-7.6)

12.5m
(6.9-non

atteinte

Non atteinte

Non atteinte

Non atteinte

i. Temps jusqu'a progression locale

Taux a 6 mois (%)
(1C95%)

50.2%

(35.9-62.8)

71.1%

(56.0-81.8)

81.4%
(67.1-89.9)
79.3%
(64.9-88.4)
89.7%

(76.9-95.6)

Tauxalan (%)
(1C95%)

24.6%

(13.0-38.1)

50.3%

(34.3-64.3)

64.7%
(47.7-77.4)
61.2%
(44.8-74.1)
80.6%

(64.2-90.0)

18 patients (31%) ont eu une progression locale ou sont décédés de progression locale

apres ré irradiation. Le temps médian sans progression locale n’a pas été atteint. La probabilité
d’avoir une rémission cérébrale locale a 6, 12 et 18 mois est respectivement de 81.4% (IC a
95% : 67.1- 89.9), 64.7% (IC 95% : 47.7-77.4) et 54.3% (IC 95% : 34.7-70.3) a 18 mois. En
analyse multi variée, une dose équivalente cumulée plus élevée est associée a une réponse

locale significativement plus longue a (p=0.036). La ré-irradiation a la fois de Iésions localisées

a I’étage sus et sous-tentoriel est associée & un moins bon TTP (p=0.007) du Tableau 31.
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Facteurs pronostics et Temps HR P IC
jusqu’a progression locale

Siege de la lésion

Supra-tentoriel 1
Sous-tentoriel 11.7 0.007 ()
Supra+sous tentoriel 2.8 0.08 (0.9-8.8)
Dose équivalente cumulée (Gy) 0.91 0.036 (0.84-0.99)

Tableau 31 : Facteurs pronostics et temps jusqu’a progression locale en analyse multivariee

ii. Temps jusqu'a progression cerébrale régionale

21 patients (36%) ont présenté une progression régionale ou sont décédés de cette
progression régionale apres la ré-irradiation. Le taux de rémission cérébrale régionale a 6, 12 et
18 mois est de 79.3% (IC a 95% : 64.9-88.4), 61.2% (IC 95% : 44.8-79.1) et 52% (IC 95% :
33.9-67.5) Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre TTP

local et régional (Figure 29).

Temps jusque progression cérébrale

aprés réirradiation
RT Hypofractionnée
1.00
TTP Locale
0.90 TTP Régionale
0.80
0.70+
060 7 M TITE T | ]
0.50+
0.40+
0.30+
0.20
0.10
0.00
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
TTP Locale 54 (4 41 (4 31 4 19 (1) 13 (2 10 (0 6
TTP Régionale 54 (2) 43 (6) 33 (6 19 (0 14 (2 10 (0) 7

Figure 29 : Temps jusqu'a progression local et régional chez tous les patients

estimé par la méthode Kaplan Meier
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IX. Analyse de survie et des TTP selon le schema dose/ fractionnement

54 patients (93%) ont été ré-irradiés selon un schéma hypo fractionné (hRST). Le suivi
médian chez ces patients est de 16.4 mois (1.8-38 mois). La majorité des patients ont été traités a
la dose de 36 Gy en 9 fractions (EQD2= 42 Gy) et de 27 Gy en 3 fractions (EQD2=43 Gy). Les
volumes irradiés dans chacun des groupes sont respectivement en médiane de 7.27 cm® (0.156-
65.7cc) et de 5.87 cm3 (0.2-80.67cc). Dans le Tableau 32 ci—dessous, nous illustrons les
données de survie globale et des différents temps jusqu'a progression cérébrale selon la BED
Gy1o cumulée apres ré irradiation calculée dans chacun des deux groupes de patients apres ré
irradiation a la dose de 4Gyx 9 versus 9 Gyx3. Compte tenu du nombre assez faible des patients
dans les autres groupes, les autres schémas de fractionnement n’ont pas été analysés. Nous
notons une absence de différence statistiquement significative entre les deux groupes en terme de
TTP local et régional (P=0.10) de la Figure 30.

BED Gy10
BED Gy10 cumulée=75,25
cumulée=74,5 (68,75-115,67) P- value
(68-114,92) (groupe RT2 a 3x9 Gy)
(groupe RT2 a 9x4 Gy) _
(N= 18) (N=17)
Survie Globale 15.9 mois 9.0 mois 0.14
(8.0-non atteinte) (4.6-13.3 mois)
Temps jusqu’a progression cérébrale 13.7mois 8.1 mois 0.23
(8.0- non atteinte) (5.6- non atteinte)
Temps jusqu'a progression Non atteinte 12.7 mois 0.10
locale (5.6- non atteinte)
Temps jusqu'a progression Non atteinte 8.1 mois 0.09

régionale

(5.6- non atteinte)

Tableau 32: Données de SG et du TTP cérébral chez les patients traités par 4Gyx 9 versus 9 Gyx3
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Temps jusque progression cérébrale locale
apres réirradiation
1.00+
1 1 1l — 36 Gy/ of

0.90 |. 1 L | —— 27Gy/3f
0.80
0.70 1]
0.60 —
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00+

T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18

Mois
Nombre a risque (nombre d évenements)
36Gy/of 17 (1) 15 (0) 13 (1) 7 (0) 6 (1) 4 (0) 2
27Gy/3f 18 (2 12 (2 7 (1) 5 (0) 3 (1) 2 (0) 2

Figure 31 : Temps jusqu'a progression locale chez les patients Traités par 36Gy/fr versus 27 Gy/3 fractions
Estimé par la méthode Kaplan Meier (p=0.10)
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X. Analyse de survie et des TTP selon le type de lésion ré-irradiée

La ré-irradiation stéréotaxique a été réaliseée sur des métastases en place chez 46 patients
et sur des cavités opératoires chez 8 patients. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
statistiquement significative en terme de survie globale, ou en TTP cérébral et local selon le type

de lésion ré-irradiées (Tableau 33) et Figures 31 et 32.

Métastase en place Lit opératoire P- value
(N=46) (N=8)
Survie Globale 11.1m (8.8-18.6) 15.9m 0.87
(2.0 - non atteinte)
Temps jusqu’a progression cérébrale 8.0m 12.5m 0.54
(6.2-non atteinte) (3.7 - non atteinte)
Temps jusqu'a progression Non atteinte Non atteinte 0.45
locale
Temps jusqu'a progression Non atteinte Non atteinte 0.21
régionale

Tableau 33: Données de SG et du TTP cérébral chez les patients traités selon le type de Iésions ré-irradiées

Temps jusque progression cérébrale

aprés réirradiation
1.00+ .

Métastase en place
0.90+ Lit opératoire
0.80 i .

0.70
0.60
0.50 1
0.40+ —_
0.30
0.20
0.10
0.00+
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Mois
Nombre a risque (nombre d événements)
Métastase en place 46 4) 37 9) 23 (6) 11 0) 8 1) 7 0) 5
Litopératore 8 (©) 5 (1) 4 (© 3 () 2 (@ 1 () o0

Figure 31: Temps jusqu'a progression locale chez les patients Traités par 36Gy/fr versus 27 Gy/3 fractions
Estimé par la méthode Kaplan Meier (p=0.54)
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Temps jusque progression cérébrale locale

apres réirradiation
1.00 —'-Ll-l'jt
0.90 _1“1-1

0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10+
0.00

Métastase en place

Lit opératoire

0 3 6 9 12 15 18
Mois

Nombre a risque (nombre d événements)
Métastaseenplace 46 (4) 37 (4) 27 (4 17 (1) 11 (2 9 (0 6
Litopératore 8 (0 5 (1) 4 (@© 3 (@© 2 (O 1 ((© o0

Figure 32: Temps jusqu'a progression locale chez les patients traités par 36 Gy/9fr versus 27 Gy/3 fractions
Estimé par la méthode Kaplan Meier (p=0.45)
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DISCUSSION

|. Synthése des résultats de I’étude

Dans cette étude mono-centrique et rétrospective, 58 patients du Centre Oscar Lambret
ont éte traités par ré-irradiation stéréotaxique robotisee, suite a une rechute locale et/ou régionale
métastatique cérébrale entre 2009 et 2016. L’age médian au diagnostic de la rechute cérébrale
était de 59 ans (33-80 ans), Le sex-ratio est de 1 pour 1. Tous les patients avaient un score PS < a
2. La tumeur primitive est principalement pulmonaire dans 47%, mammaire dans 24%, rénale
dans 7% et enfin 3% de mélanome. Au diagnostic de la récidive cérébrale, 72% des patients sont
symptomatiques. Les céphalées sont le symptéme révélateur le plus fréquent. Le diagnostic est
confirmé par histologie dans 9% des cas. 30 patients (51%) présentent des métastases extra-
craniennes. Cependant, la maladie néoplasique extra-cérébrale est contrlée dans 78% des cas,
10% des patients ont présenté une progression active au moment de la rechute cérébrale. Au
moment du diagnostic de la rechute métastasique cérébrale, 33% des patients étaient en cours de
traitements systémiques, par chimiothérapie, 18% des patients étaient sous une thérapie ciblée,
5% des femmes poursuivaient une hormonothérapie par des anti-aromatases et 2% de patients
recevaient des traitements combinés par une association de thérapie ciblée et hormonothérapie.
Tous les patients ont eu une primo-irradiation cérébrale, principalement par IET selon une
technique conformationnelle dans 62%. L’irradiation encéphalique prophylactique chez 17%
des patients atteints d’un CPC, 19% des patients ont éte traités par SRS, 14% traités par RTSH et
5% ont recu une irradiation en fosse cérébrale postérieure. Apres cette primo-irradiation, tous les
patients ont récidivé au niveau cérébral apres un délai médian de 11.5 mois (10.5-13.8 mois), 28
patients (47%) ont présenté une récidive locale, 21 patients (37%) ont présenté une récidive
régionale et 9 patients (16%) ont présenté une récidive globale (locale et régionale). Au
diagnostic de la rechute cérébrale, tous les patients ont été pris en charge par ré-irradiation

cerébrale robotisée en conditions stéréotaxique, dont 91% des patients ont été retraités selon un
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schéma hypo-fractionné. Une exérese chirurgicale préalable a la ré-irradiation a été réalisée chez
5 patients (9%). La résection était macroscopiquement complete chez 4 patients. La dose
médiane de RTS délivrée au niveau des cibles est de 27 Gy (10-36) en 3 fractions (1-9 fractions)
sur I’isodose 80%. Le suivi médian depuis la ré-irradiation est de 16.4 mois (1.8-38 mois).

Dans notre étude et au terme de notre suivi, le taux de contréle local brut est de 72%, et un taux
de contrble régional cérébral de 67.3%. Le taux de réponse objective obtenu est de 37%
(RC+RP). La médiane de survie globale est de 11.1 mois (8.8-15.9 mois).Le taux de survie
globale a 6 et 12 mois est de 79,9% et 50% respectivement Le taux de survie spécifique est de
84.9% (1C95% : 67.1-93.5%) a 12 mois. La médiane de survie sans récidive locale et régionale
respectivement est de 8.0 mois (6.1-10.2 mois) et de 8.0 mois (5.8-9.6 mois). La rechute
cerébrale globale aprés la ré-irradiation est survenue aprés un délai de 12.5 mois. Le délai
médian de survenue de rechute locale et régionale aprés ré-irradiation n’était pas atteint. Nous
avons analysé la plupart des facteurs reconnus ou discutés dans les publications comme ayant
une valeur pronostic.

En analyse multivariée, le statut contr6lé de la maladie extra-cérébrale est
significativement associée a une meilleure survie globale (p= 0.046). Pour la SSP, le score PS 0-
1 est le seul facteur pronostic associé significativement a une meilleure survie sans progression
(p=0.017).

En ce qui concerne la survie sans progression locale, les deux facteurs pronostiques qui
ressortent significativement associés a une meilleure survie sans progression locale sont: la dose
cumulée apres ré irradiation (p= 0.016), et une maladie extra-cérébrale controléee au moment de
la ré-irradiation (p= 0.036). Pour la survie sans récidive régionale, une résection chirurgicale
préalable a la ré-irradiation, ainsi que les localisations lésionnelles, a la fois supra et sous-

tentorielle au moment de la ré-irradiation sont des facteurs pronostiques significativement,
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associés a une moins bonne survie sans récidive régionale avec p-value de (p= 0.027) et
(p=0.039) respectivement.
La ré-irradiation des 1ésions localisées a la fois a I’étage supra et sous-tentorielle est associée

de facon significative a un temps jusqu'a progression local plus court (p= 0.007).

1. Comparaison de notre étude aux données de la littérature

La population concernée par notre étude est comparée aux différentes études publiées (Tableau
34) ayant utilisées la RTS (RTSH/SRS) comme technique de ré-irradiation de rattrapage des
rechutes métastatiques cérébrales, quelle que soit la technique utilisée lors de la primo-irradiation.
En effet, notre série comporte 62% des patients ayant été traités initialement par IET et 33% par
RTS (SRS OU RTSH). Au total, nous discutons 17 études publiées, dont 16 rétrospectives et 1 essai
prospectif de phase I/Il. Toutes ces études rapportent les résultats de leurs expériences apres ré-
irradiation stéréotaxique des MCs récidivantes. Nous discutons plus particulierement les études qui

ont conduit cette ré-irradiation par le systéme Cyberknife®".

! Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA
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Publication N° Patients/N° Type d’étude Année
Auteurs Lésions
Loeffler & al (162) Journal of clinical 18/21 Rétrospective 1990
Oncology
Davey & al.(163) Journal of 12/20 Prospective 1994
Neurosurgery
phase I/l
Chen & al. (164) Journal of 45/176 Rétrospective 2000
Neurosurgery
Hoffman & al. (165 ) Cancer Journal 53/- Rétrospective 2001
Noél & al. (83) Radiation and 54/97 Rétrospective 2001
Oncology
Noél & al. (166) Lung Caner 36/55 Rétrospective 2003
AKYUREK & al. (167) Journal of Clinical 15/84 Rétrospective 2007
Oncology
Davey & al. (131) Journal of 104/180 Rétrospective 2007
Neurosurgery
Gwak & al. (182) Korean Journal of 46/100 Rétrospective 2009
Neurosurgery
OLSON & al. (169) Radiation Research 27/- Rétrospective 2009
journal
MARTENS & al (170) BMC Cancer 34/56 Rétrospective 2012
Maranzano & al. Radiotherapy and 69/150 Rétrospective 2012
(122) Oncology
KIM & al. (171) Journal of Neuro- 32/130 Rétrospective 2013
Oncology
F.HSU & al(172) Radiotherapy and 78/- Rétrospective 2013
Oncology
Greto & al.(173) La Radiologia Medica 13/13 Rétrospective 2014
Huang Z & al(174) Journal of Radiation 32/130 Rétrospective 2016
Research
G.Minniti & al.(175) Neuro-oncology 43/47 Rétrospective 2016
Journal
Notre étude - 58/87 Rétrospective 2017

Tableau 34 : Principales études publiées sur la ré-irradiation en condition stéréotaxique des rechutes des

métastases cérébrales
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I1l1. Caractéristiques des patients

Le tableau 35 ci-dessous compare les caractéristiques demographiques des patients dans les
différentes séries publiées et celles de notre cohorte. Le ‘sex-ratio” dans notre série est de 1/1, ce
qui est globalement retrouvé dans la majorité des études.

L’age médian dans notre série est de 59 ans, il est cohérent avec les données des différentes
séries publiées. Toutefois, dans la série de Gwak & al, le minimum d’age est de 13 ans. Dans
notre série, nous avons traité deux patients agés de 80 ans.

En ce qui concerne les différents scores pronostiques, dans notre étude la proportion des
scores intermediaires est relativement importante, puisque nous avions 83% de patients classés
DS-GPA (1.5-3) Les séries publiées dans la littérature ne rapportent pas tous les scores
pronostiques. Souvent les scores sont choisis différemment d’une étude a une autre avec une
répartition souvent assez hétérogene.

Nous retrouvons a titre d’exemple le score d’index de radio-chirurgie (SIR), GPA, DS-GPA,
RPA, ce qui rend difficile la comparaison entre les séries. Tous ces scores sont purement
cliniques, ils sont caractérisés par une bonne sensibilité, mais une faible spécificité (169).
Néanmoins, le score DS-GPA permet de prendre en compte 1’histologie de la maladie primitive,
ce qui justifie ce choix dans notre série. De plus, dans notre série, ces scores ont été déterminés
rétrospectivement, ils n'ont pas été utilisés en RCP pour guider la décision médicale.
Globalement, toutes les études rapportent un bon PS ou taux KPS satisfaisant. En effet, dans
notre série, nous notons un score PS 0-1 chez 69 % des patients.

Le controle de la maladie extra-cérébrale (MEC) est une information importante, elle refléte
I’importance de ’activité de la maladie néoplasique et par conséquence le risque métastatique
potentiel a court ou @ moyen terme. De plus, le statut contrdlé du MEC a été corrélé a la survie
globale. En effet, dans certaines études, cette caractéristique fait partie des critéres d’éligibilité a
un traitement de rattrapage focal par SRS (172)(130). Dans notre étude, la majorité des patients
ont une maladie extra-cérébrale contrdlée (78%), ¢’est dans cette situation qu’un traitement focal
par RTS trouve son intérét. Cependant dans la littérature, le degré de contréle du MEC varie
d’une étude a une autre. De plus, cette information n’a pas été rapportée dans toutes les études

publiées (Tableau 35).
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Auteurs N° Age médian Sexe/ratio PS/KPS RPA/GPA/SIR Statut de la
patients/N° H/F maladie extra-
lésions (années) cérébrale
Loeffler & al.(162) 18/21 56 ans 1/1 KPS _ 100%
stable/rémission
(24-75) >70%
Davey & al (163) 12/20 - 1/1 - -
Chen & al. (164) 45/176 = 1/1 KPS = =
Médiane 70%
Hoffman & al. (165) 53/- 59 ans 1/1 KPS - -
(37-82) Médiane 90%
Noél & al. (83) 54/97 53 ans 1/1 KPS RPA1 : 26%, RPA 27% controlée,
20u3:74% 73% maladie non
(24-80) 70% (60-100) controlée
Noél & al. (166) 36/55 56 ans 5/1 39% KPS<70%, RPA1 :36%, 31% Controlée,
61% KPS>70% 69%: non
(46-72) RPA2 : 50% controlée
RPA3: 14%
AKYUREK& al. (167) 15/84 51 ans 1/1 KPS : RPA |1 (7%), RPA Absence de
11 (93%), RPA 3:0% maladie extra-
(34-80) 80% (60-100) cranienne : 15%
Présence maladie
extra cérébrale :
87%
Davey & al. (131) 104/180 56.5 ans 1/1 80% PS : 0-1.2 - -
(29-80) 20% :PS3.4
Gwak & al. (168) 46/100 52,5 ans 1/1 KPS RPA1 :11%, -
RPA2 :72%
(13-68) 80% (40-100)
RPA3:17.4%
MARTENS & al.(170) 34/56 57.5 ans 1/1 KPS> 70 RPA 1:38.2% Rémission 34%
RPA 2 :61.8% Non controlée
44.1%
RPA 3 :0%
Maranzano & al. (122) 69/150 55 ans 1/1 KPS RPA1 33%, RPA 2: Contrdlée dans
54%, RPA3: 13% 72%, non
(35-76) 90% (60-100) contrélée 28%
KIM & al. (171) 32/130 58.2 1/1 - GPA 1.5-2.5:75% -

GPA 0-1:9%,

GPA 3:12.5%,
GPA 3.5-4: 12.5%
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Greto & al. (173) 13/13 47.1 ans 1/1 KPS - -
(33-77) 80% (60-100)
G.Minniti & al. (175) 43/47 61 ans (médian) 1/1 KPS DS-GPA<1.0: Absence de
21% maladie extra-
80% (60-100) cranienne : 28%
DS-GPA1, 5-2.5:
35% Présence : 72%
DS-GPA >3 : 44%
A. OLSON & al.(169) 27/- 67 1/1 KPS GPA 0-1: 33%, Non contrdlée
GPA 1.5-2.5: 66% dans 85% des cas
(51-86 ans) 80% (60-100)
Notre étude 58/87 59 1/1 PSO0-1: RPA1 (65.5%), Controlée : 78%
(33-80 ans) PS2: RPA2 (35.5%) non controlée :
22% :
Tableau 35 : Caractéristiques des patients dans les différentes études publiées

118




Fatima MENIAI-MERZOUKI Discussion

IV. Caractéristiques Tumorales

Dans notre série, I’histologie des tumeurs primitives est largement dominée par les
carcinomes pulmonaires (47%), dont 6 patients atteints de CPC. Nous retrouvons aussi des
carcinomes mammaires dans 24% des cas, des carcinomes rénaux a cellules claires dans 7% des
cas, et d’autres histologies diverses en faible proportion. La plupart des séries publiées rapportent
une majorité de patients atteints de carcinomes pulmonaires et mammaires (83,122,162,166,
169,). Toutefois, quelques études se sont intéressées plus particulierement aux patients
présentant des MC(s) secondaires soit a des carcinomes pulmonaires (165)(166) ou a des
carcinomes mammaires (167).

Le nombre médian de MCs ré-irradiées dans notre série est de 2 (1-4), 69% des patients
ont une seule lésion et 9% des patients ont entre 3 a 4 lésions. Le plus grand diamétre médian
Iésionnel est de 15 mm (1-46 mm). La majorité des lésions ré-irradiées ont un diamétre inférieur
a 20 mm (59%), ce qui peut probablement expliquer que les variables : taille et nombre de
Iésions ne ressortent pas comme facteurs pronostics significatifs dans notre série et compte tenu
en plus d’un faible nombre d’événements. La plupart des séries publiées rapportent des résultats
sur des ré-irradiations de métastases en place (83)(167)(168)(173)(175). Le diamétre et le
volume médian dans ces études varient de 12 mm & 59 mm. Le volume médian varie de 0.61cm?®
4 40.43 cm®.Le volume lésionnel est relativement plus important dans notre série. En effet, 14%
des lésions re-irradiées dans notre série correspondent a des rechutes au sein des cavités
opératoires. Toutefois, dans la série de Kim & al, nous notons que la ré-irradiation stéréotaxique
a concerné 24% des cavites opeératoires, mais le volume médian rapporte toute lésion confondue
est de 6.7cc (2.5-42.7), tandis que le volume maximum parait plus petit comparativement a notre
série. Dans notre étude, 63% des lesions ré-irradiées sont localisees a 1’étage supra-tentoriel,
13% a I’étage supra et sous-tentoriel. Cette information n’est pas renseignée clairement dans

toutes les études publiées. De plus, dans notre série, nous avons pu mettre en évidence que la re-
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irradiation a la fois des lésions localisées aux deux étages (supra et sous-tentoriel) sont

significativement associées a une moins bonne survie globale (p= 0.007) (Tableau 36).
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N° Type d’histologie Nombre Diameétre Type de lésions Topographie
patients/N° médian de lésionnel (mm) lésionnelle
Etude lésions lésions ré irradiées
Ré irradiées
Loeffler & al.(162) 18/21 Toute histologie Mc 27 Métastases en Supra-tentorielle
unique place
Davey & al.(163) 12/20 33% Mélanome, 33% - - - -
CBNPC, 33% CPC
Chen & al. (164) 45/176 Toutes les histologies 1a5MCs - Métastases en -
place
Hoffman & al. (165) 53/- Carcinomes - - -
pulmonaires 2 MCs (1-3)
Noel & al. (83) 54/97 CBNPC:63%, - 21mm Métastases en 67% sus-tent,
place 17% sous ten,
sein : 15%, (6-59 mm) 17% sus+sous
CPC:9%, mélanome:
5%,
Crénale: 2%,
inconnue: 6%
Noéel & al. (166) 36/ Carcinomes pulmo: 1-2 MC : 81%, - MC et cavités 75% sus-tent,
opératoires
67%: ADK, >2 MCs : 19% 14% sous-tent,
11%: sus+sous
CPC: 17%, Squamous tent
cell: 5%
AKYUREK& al. (167) 15/84 Sein (CCl) - - métastases en place -
Davey & al. (131) 104/180 Toute histologie 49% 1 MC, 51% - - -
multiples
Gwak & al. (168) 46/100 41,3% CBNPC, 15,2% 2 en moyenne - métastases en place -
CPC, 15,2% cancer du par patient 10
sein, 4,3% digestif et Mc :
11% autres
4.3%:
1MC: 63%,
MARTENS & al. (170) 34/56 Toute histologie 1MC:55,9%, - métastases en place sus et supra

2 Mcs: 26,5%,
3 MCs: 14,7%,

4 MCs: 2,9%

tentorielle
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Greto & al. (173) 13/13 47.1 ans 1/1 KPS - -
(33-77) 80% (60-100)
G.Minniti & al. (175) 43/47 61 ans (médian) 1/1 KPS DS-GPA<1.0: Absence de
21% maladie extra-
80% (60-100) cranienne : 28%
DS-GPA1, 5-2.5:
35% Présence : 72%
DS-GPA >3 : 44%
A. OLSON & al.(169) 27/- 67 1/1 KPS GPA 0-1: 33%, Non contrdlée
GPA 1.5-2.5: 66% dans 85% des cas
(51-86 ans) 80% (60-100)
Notre étude 58/87 59 1/1 PSO0-1: RPA1 (65.5%), Controlée : 78%
(33-80 ans) PS2: RPA2 (35.5%) non controlée :
22% :
Tableau 36 : Caractéristiques tumorales dans les différentes études publiées
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V. Prise en charge thérapeutique et Controle local
La prise en charge par ré-irradiation stéréotaxique dans les différentes séries publiées et
celle de notre étude sont illustrées dans le tableau ci-dessous (Tableau 37). Nous discutons plus
particuliérement les trois études rétrospectives ayant utilisées le Cyberknife® pour réaliser cette

ré-irradiation.

i.  Ré-irradiation stéréotaxique des rechutes métastatiques cérébrales par Cyberknife®

Il a été rapporté que de nouvelles métastases peuvent apparaitre aprés un intervalle médian
allant de 16 a 56 semaines dans 22 + 73% des cas apres une IET seule ou associée a un boost par
SRS (166). Selon Neider & al., le taux de rechute métastatique cérébrale apres une IET seule
peut atteindre entre 80- 100% a plus d'un an de suivi (179).

Ainsi, certaines études ont suggéré que la SRS de rattrapage des lésions cérébrales récidivantes
pourrait apporter un bénéfice a court terme (127).

Dans notre série rétrospective, le taux de contréle local brut apres ré-irradiation
stéréotaxique des rechutes MCs est de 72%, confirmant 1’efficacité de la RTS de rattrapage par
Cyberknife® dans cette situation clinique. Ces résultats sont encourageants et ils sont cohérents
par rapport a ceux décrits dans la littérature.

En effet, trés peu d’études rapportent les résultats de leurs expériences apres ré-irradiation
des rechutes métastatiques par le systtme Cyberknife®. La faisabilité de cette technique a été
montré dans une étude de Greto & al., qui a inclu 13 patients d’age médian de 47 ans, présentant
des rechutes métastatiques cérébrales aprés SRS ou IET+SRS, puis ré-irradiées par
Cyberknife®(173), le délai médian aprés la primo irradiation est de 13 mois (4-34 mois).Les
cibles sont délinées sur le scanner de centrage aprés fusion avec I’IRM, et une marge de 1Imm est
appliquée au tour du GTV. La dose médiane est de 20 Gy (12-30 Gy) en 2 fractions (1-5

fractions), & ’isodose de de 80%, le volume moyen du PTV est de 40.43 cm® (7-374 cc). Les
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auteurs de cette étude ont noté une réponse morphologique compléte dans 16.6% des cas, 50%
de réponse partielle et une stabilité dans 33% des cas, et aucune progression locale n’a été
objectivée avec des toxicités aigues acceptables. Cependant, une des principales limites de cette
¢tude, c’est que parmi les 13 patients analysés, 2 patients sont ré-irradiés pour une rechute d’un
gliome préalablement opéré et irradié a la dose de 60Gy, ce qui peut étre une source de biais
d’interprétation. De plus, les auteurs n’ont pas rapporté de toxicités tardives en raison d’un recul
insuffisant, la médiane de suivi est de 4 mois (1-7 mois), tres court pour conclure objectivement
sur ces résultats. Le faible effectif de cet échantillon et le caractére rétrospectif constitue des
limites surajoutées. Néanmoins, cette étude a montré que la ré-irradiation stéréotaxique par le
systéme Cyberknife® est une option faisable et efficace.

Il a été également montré dans une autre étude de Gwak & al (168) qui a inclus 46 patients
avec au total 100 MCs en rechute, elles ont été ré-irradiées par Cyberknife®, aprés un délai
médian depuis la primo-irradiation par IET de 5 mois. La dose moyenne est de 23.1 Gyen 1a 3
fractions sur I’isodose de 80% en médiane, le volume tumoral moyen est de 12.4 cm®. Les
auteurs ont observé un taux de réponse de 65%, et un taux de contrdle local a 1 an de 64%. Plus
récemment Olson & al, sur une petite série, composée de 27 patients, tous atteints de CPC avec
des MCs en rechute, ré-irradiés par SRS en utilisant le Cyberknife®. Tous les patients avaient
déja recu une primo-irradiation cérébrale (70% IET et 30% IPC). La dose médiane de
prescription est de 20.5 Gy (15-24 Gy) sur I’isodose de 80%, le volume médian est de 2.7 cc
(0.14-30cc). Le délai médian aprés I’irradiation initiale est de 8 mois (0,5-18 mois).Il ont observé
un controle local respectivement de 76,5% a 6 et 12 mois, mais une progression cerébrale est
survenue apres un délai médian de 3.5 mois.

On remarque que les schémas de prescription de dose et de fractionnement en RTSH sont tres
variés, ce qui rend compte d’une tres large hétérogénéité des pratiques dans la littérature et d’un

manque de consensus. Ainsi, pour un volume similaire, deux lésions pourront étre traitées par
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différents fractionnements de doses selon le prescripteur, ce qui rend difficile la comparabilité

entre ces études.

Néanmoins, dans notre série une dose cumulée plus élevée est associée a un temps
jusqu'a progression local significativement plus long a (P=0.036), ce qui suggére 1’existence d’un
effet dose. Le choix du critére ‘temps jusqu'a progression local’ est volontaire, il semble étre un
bon indicateur de I’efficacité de ré-irradiation des MCs. En effet, la survie sans progression
locale risque de sous-estimer 1’efficacité attribuée a ce traitement local. Quoi qu’il en soit, la
question qui découle de ce résultat est celle de 1’escalade de dose indépendamment du type
histologique afin de mieux optimiser le controle local. Théoriquement, en stéréotaxie 1’escalade
de dose est faisable mais les doses de prescription sont limitées par le volume tumoral traité en
raison du risque de survenue de RN(130). L’hypo-fractionnement peut étre intéressant,
permettant ainsi d’atteindre une dose biologique équivalente élevée, tout en fractionnant la dose

avec un meilleure tolérance des tissus sains.

ii.  Ré-irradiation stéréotaxique des rechutes métastatiques cérébrales par d’autres procédés
Au final, nos résultats en termes de contrdle local sont peu différents de ceux obtenus
aprés ré-irradiation stéréotaxique par Gammaknife® ou par LINAC selon les différentes séries
publiées malgré 1’hétérogénéité des volumes traités. De plus, dans certaines séries publiées sur la
ré-irradiation par SRS, les auteurs se référent dans leurs prescriptions de doses aux
recommandations publiées dans 1’étude de Shaw & al (130). En effet, la prescription de la dose
est basée sur le diametre maximal de la métastase (130). Les doses appliquées sont de 18 Gy
pour les lésions inférieures ou égales a 20 mm, 15 Gy pour les lésions mesurant entre 21-30 mm
et 12 Gy pour les Iésions de 31-40. Ces recommandations ont été proposées afin de réduire le

risque de RN, mais avec une augmentation du risque de rechute locale pour les Iésions a plus
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grand diametre. Les résultats rapportés en terme de taux de contr6les locaux sont respectivement
a1 an et 2 ans entre 65%-91% et de 46%-84% avec des taux de réponses complétes allant de
26% a 70% et des réponses partielles ou de stabilité Iésionnelle allant de 34% a 79% (Tableau
37). Dans notre étude les taux de réponses objectives (RC+RP) sont relativement faibles, (37%)
probablement en rapport avec un recul insuffisant et aux données manquantes au moment de
I’évaluation morphologique (10%). Il est également rapporté dans certaines études que
I’histologie du primitif impacte le contrdle locale. Ainsi, le contrdle local est meilleur apres une
primo irradiation par SRS des MC(s) secondaires & un cancer du sein versus CBNPC ou
mélanome; il est moins bon apres SRS des MC(s) secondaires a un mélanome cutané versus
CBNPC(177)(178). Dans notre étude, il eté difficile de montrer une telle différence compte tenu
du faible effectif des patients dans les différents sous-groupes selon I’histologie du primitif. De

plus, 1l est difficile de conclure sur les histologies plus rares, y compris les MC(s) provenant des

cancers colorectaux, ovariens, thyroidiens. En outre, il peut y avoir d’autres facteurs inconnus et

non mesurés qui influencent le contréle local dans cette situation clinigque.
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Etude Machine RT1 RT2 Intervalle | Dose de prescription Volume Isodose
médian
RT2 (médiane)
Loeffler & al.(162) LINAC IET SRS 10 15.5 Gy NR 70%-90%
(1-46 mois) (9-25)
Davey & al.(163) LINAC IET SRS - 25 - 90%
Chen & al. (164) GK SRS/IET(2 SRS 17.4 20 Gy en médiane = -
0%) semaines
Hoffman & al.(165) GK IET SRS - 18 Gy - -
Noel & al. (83) LINAC IET SRS 9 mois médiane min: 16,2 Gy GTV: 70%
(cobalt) (11.8-23), médiane max:
(2-70 mois) 21.2 Gy (14-42) 1.19 cc
(0.1-95.2)
Noel & al. (166) LINAC IET SRS 9 mois dose médiane est de 20 Gy GTV: 70%
(3-48 mois) 2.9cc
(0,03-25,4)
CTV:
4.8 (0.2-30.6)
AKYUREK& al. (167) LINAC IET SRS 11 mois 18 (14-20) 0.61cc (0.08- 85%
10.8)
(4-27 mois) (77-95)
Davey & al.(131) LINAC IET SRS/RSTH | 30 semaines 22 Gy/29.7Gy - 90%
(split (21-36
course) semaines)
Gwak & al. (168) Cyberknife IET SRS (63%) 5 mois 23.1Gy 12.4cc (0.2- 80%
RSTH 58.3)
(37%en3 | (1-93 mois) (10-36 Gy) en (65-84%)
fr)
1-3 fractions
MARTENS & al. LINAC IET RSTH 12.7 mois (7-10)x4 Gy 2cc NR
(170) (5-6)x5 Gy (0.1-29.2)
Maranzano & al. LINAC IET SRS 11 mois médiane 1.00 cc (0.1- 90%
(122) 23 cc)
(2-84 mois) 20 Gy
(12-25)
(selon les
recommandations du RTOG
95-05

Tableau 37 : Caractéristiques de la ré-irradiation dans les différentes études publiées
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VI. Survies et facteurs pronostics

Dans notre série, aprés un suivi médian de 16.4 mois, le taux de survie globale a 6, 12
mois est respectivement de 79.9% et de 50%, tous types histologiques confondus. La médiane
de survie globale aprés ré irradiation est de 11.1 mois. Le taux de survie spécifique a 12 mois
est de 84.9%. L'intervalle médian de 11.1 mois entre la primo-irradiation et la ré-irradiation est
bien au-dela de la survie médiane chez des patients atteints de métastases cérébrales et traités
par IET seule qui est de ’ordre de 6 mois. En effet, dans notre série, les patients ont survécu
presque autant (11.1 mois) que ceux qui ont été traités par SRS seule (12 mois).

Ce résultat satisfaisant suggere que la RTS de rattrapage est une option intéressante dans
la prise en charge des rechutes de MCs cerébrales. Cependant, notre cohorte représente
probablement un groupe de patients trés selectionnés. En effet, la maladie extra-cérébrale est
contrblée chez 78% des cas, avec 69 % présentent un PS 0-1 et 69% de métastases uniques.
Nos résultats sur la survie globale semblent étre proche a ceux de certaines séries publiées
(83)(164)(166)(167). Nous retrouvons selon les études des taux de survie globale a 12 mois qui
varient de 16% a 45% ; ils chutent a 17% - 28% a 2 ans(83)(122). (Tableau 38).

Le principal facteur indépendant de bon pronostic en survie, identifié dans notre étude,
est le statut contr6lé de la maladie néoplasique extra-cérébrale (p=0.046). Le score PS, le sexe
masculin, le nombre de métastases, le délai entre les deux irradiations, le score d’index de
radio-chirurgie (SIR) sont des facteurs pronostiques associés a la survie retrouvés dans la
littérature, mais compte tenu I’effectif de notre population et du faible nombre d’événements,
ces facteurs ne ressortent pas significativement(83)(131)(165). L’histologie de la maladie
primitive constitue également un facteur pronostique. Pour le cancer du sein, certains facteurs
pronostiques de SG ont été rapportés dans la littérature, tel que le statut ménopausé et la

présence de RO+ sont des facteurs de pronostic favorable (167). Dans une étude de G. Noél &
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al, les patients ont été ré-irradiés pour des MCs d’un primitif pulmonaire. Nous notons que
I’adénocarcinome pulmonaire est associé a une meilleure survie globale ainsi qu’un faible
RPA, ou les petits diamétres sont associés a une meilleure survie(166).

Dans notre série, nous n'avons pas mis en evidence de différence statistiquement
significative en termes de SG et de SSP apres ré irradiation des MC(s) selon les histologies de

la maladie primitive. Probablement par manque d’effectif dans chacun des sous-groupes.
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Médiane de survie

Globale (mois) Taux
Médiane
S 0 N de DC
Etude Suivi médian Taux de Contrdle Local Controle / de SSP hon
(mois) réponses (cL) régional (CR) neurol
tauxSGa6, 12 (mois) X
ogique
(%)
Loeffler & et 90%
- 6 B i : :
sl (1-39 mois)
A4 sem:
. 0,
RC: 16%, 75%
Davey & a0 .
al.(163) i RP:32%, de rechutes - 6 mois - -
SD: 53% locales
: 0,
PD: 0%
CLa1lan:94%
it 3 B} ) 6,4 mois 52 semaines 1%
al.(164) (médiane de 52 °
semaines) 28 Sem a1l an
Hoffman & . rcoy s o SSPalan: 0
al.(165) 10 mois CL:65%alan 55% 65% 77%
. 0, H
. . RC: 31%, Contréle 7.8 mois
e e () mots oR. 269 91%a1an84%a | cérébral : 65% a 56 3 1am 31% ) )
: (1-57 mois) Hoa 2 ans lan,57% a2 Eanid
SD: 43% ans SG a2 ans:28%
RC:40%,
8 mois
. 0, Aré
Néel & al. 24 mois (18- RP: 23%, 92% alan86%a ; 36%a1lan sspécfarfwk')ral -
(166) 36) . 2 ans ? :
SD: 23%, 79%+/- 9%
22% a 2 ans
PD: 5%
AKYUREK& al 12 mois 77% a 6 mois 6.4 mois
(167) ’ - - SG 3 1an:28 52 semaines 61%
(5-50 mois) 46%a1lan o
semaines
16 Weeks (SRS)
30 Weeks (split
course)
Davey &
al.(131) i i ) ) SGalan: i i
16% (srs)
30% (split course)
Gwak & al 8 mois RC: 13%, 64%alan 57% a 1 an avec 10 mois
(168) ’ (médiane du CL une médiane de - -
(2-35 mois) RP 52%, SD:26%, de 21 mois) 14 mois (2-35 mois)
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PD: 8.7%
SGalan:
39%
46% a 6 mois 10 mois
MARTENS & 9.5 mois - 49% a 6 mois 25% 57% a 6 mois - -
al.(170)
alan 34% alan
RC: 9%,
Maranzano & RP: 19% 10 mois 39%+/-6% a 1 an
| (122) - 74%+/- 4% é 1an - 48%
al SD:63% (1-82 mois) 22%+/-5 2 2 Ans
PD:9%
KIM & al 7.1 7.9 mois (0,7-61,1
(171) ) - 78% - ' ) ) ’ - 71%
(0.7-61.1mois) mots
4 mois RC: 16.6%, RP:
G":tl‘;:; al. 50%, Stable: 100% : - - -
(1-7 mois) 33.4%
CL brut:81%
10 mois
L CL a 6 mois : 70%
.M .
G-Minniti & 19 mois - ; SGalan:37% - -
al. (175) CLalan:
SG a 6 mois : 20%
60%
F. Hsu & al. .
(172) - - - - 22-7 mois - -
RC: 2.6% g 6.5mois | 63 5% par
.4 mols .
Huang & al RP : 28.2% 36 mois : p:’ag;teiff‘em
g < al 10.1 mois - - SG a 6 mois : 74.4% 63.5%
(174) SD: 61.5% de la
SG a1an:40.3% dlan: maladie
PD:7.7% 4.5%
H 0,
RC: 6.3%, X 3 mois 30%
G ke 12 mois (2-24 CL 326 et 12 mois : Cehilitell]
: PR . e i
mois) RP: 37.5%, SD: 76.5% Cérébral .‘404 a SG a 6 mois : 25% (par prog
& al(169) 43.7%. PD: 7% 3 mois extra-
TR SGalan:3.6% SNC)
Notre étude 16.4 mois - CL brut:72% CR brut: 67.3% 11.1mois - -
Tableau 38: Caractéristiques des survies et du contrdle local et régional dans les différentes séries publiées
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VII. Toxicités Aigués et tardives
i. Toxicités aigués

Dans notre étude, en fin de traitement par ré-irradiation, la majorité des patients (82%) ont
présenté au moins une toxicité aigué de grade 1, neufs patients (16%) ont eu une toxicité de
grade 2. Deux patients ont présenté une toxicité de grade 3. Cependant, nos résultats de toxicités
aigu€s sont acceptables en comparaison avec d’autres séries publiées ayant utilisées le
Cyberknife® comme moyen de traitement. En effet, la série de Gwak & al a rapporté
respectivement des taux de toxicités aigués de grade 2 de I’ordre de 15.2%, et 22% de toxicités
de grade 3. Dans I’étude de Greto & al, le taux de toxicités de grade 2/3 est de 15.4%
(168)(173). Dans la série de Olson & al, aucune toxicité aigué n’a été rapporté, probablement en

raison d’un recul insuffisant (Tableau 39).

ii. Toxicités Tardives

Il semble clair que plus le suivi des patients est long, plus la probabilité de voir apparaitre
des toxicités tardives augmente. Nieder et al, rapporte un taux actuariel de toxicité tardive de 30-
80%, apres une primo-irradiation par IET de 30 Gy en 10 fractions. Les taux actuariels d'atrophie
cérébrale sont de 50% apres 1 an et de 84% apres 2 ans (179). En effet, dans les études publiées
sur la ré-irradiation des MC(s) par IET, la survie rapportée est de moins de 6 mois, elle est trop
courte pour évaluer les toxicités tardives. Toutefois, la ré-irradiation stéréotaxique des MC(s)
apres une primo-irradiation pose inevitablement la question de voir ce risque se majorer de par le
cumul de doses. En effet, aprés une ré-irradiation, la dose cumulée au cerveau est plus élevé que
la dose regue lors d’un traitement initial (180). La survenue de RN constitue la toxicité tardive la

plus redoutable.
L’incidence de RN rapportée dans la littérature est variable. En effet, apres une primo-
irradiation par RTS, I’incidence de RN varie entre 1.5 et 25% (103) ; il semble qu’en cas de SRS

des cavités opératoires, le risque de RN est plus élevé que la RTSH (102). Cependant trés peu de
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données sont rapportées sur I’incidence de la RN aprés une ré-irradiation stéréotaxique. Dans
notre étude, 6 patients (10.3%) (IC 95% : 3.9-21.2%) et 6 lésions (7%) ont présenté une
radionécrose. Cette RN est symptomatique chez 5 patients. Le diagnostic a été confirmé par
examen anatomo-pathologique chez un seul patient. Ce taux de RN semble étre cohérent avec les
données des séries publiées. Dans notre série, la RN est survenue aprés un délai médian de 7.3
mois (6.1-10.5 mois). Dans la littérature, 80% des cas de RN surviennent dans les 3 ans (181).
Cependant, le recul dans notre étude semble étre court.

En outre, la plupart des facteurs dosimétriques corrélés avec une augmentation de I’incidence de
RN ont été rapportés dans des études apres un primo-traitement par SRS des MCs. Nous
retrouvons comme facteur prédictif, le volume du tissu cérébral sain qui regoit au moins 10 Gy
ou 12 Gy (V10 Gy ou V12 Gy), le risque de RN augmente lorsque V10Gy est supérieur a 10.5

cm?® (103).

Le V12 Gy constitue un parameétre important a considérer apres SRS (176). Minniti & al,
rapporte dans une étude aprés RTSH en trois fractions, qu’un V21 Gy > 20.9 cm® est associé a un
risque de RN de 14% versus 4% lorsque V21 Gy < 20.9 cm? (105). Ces résultats sont & prendre
avec prudence, car elles sont issues d’une étude rétrospective, ou lors de la planification, une
marge de 2 a 3 mm a été appliquée (105). De plus, il y avait deux schémas tri-fractionnés
différents dans cette étude. Dans notre série, V12 Gy n’est pas un indicateur pertinent comme
facteur pronostic. D’une part, il faut considérer la dose cumulée recue par le tissu cérébral.
D’autre part, les 6 patients ayant présent¢ une RN ont une V12 Gy inférieure a 10 cm?®,
Cependant, en cas de RTS hypo-fractionnée de rattrapage, il existe trés peu d’indicateurs
dosimetriques clairement definis pour évaluer objectivement ce risque.de RN Toutefois, en

pratique, le fractionnement de la dose est recommandé devant des gros volumes tumoraux a

traiter afin de réduire ce type de toxicité tardive.
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Dans notre série, en analyse uni-variée, une dose équivalente cumulée plus élevée
constitue le seul facteur pronostic identifié, elle est associée de fagon statistiquement
significative a la survenue de RN. D’autres facteurs pronostiques ont été analysés tels que : la
taille de la lésion, le volume, le délai entre les deux traitements, la BED Gy2 calculée selon le
modele linéaire quadratique ; sachant qu’aucun de ces facteurs n’est significatif.

Minniti & al, dans une récente étude sur 47 lésions primo-irradiées par SRS puis ré-
irradiées par RTSH a la dose de 7Gyx3fr ou de 8Gyx3fr, un taux de RN de 19% a été rapporté
aprés un delai médian de 8 mois. Ce fait est intéressant, car le seul facteur significativement
associé a I’apparition de RN est le volume du tissu cérébral sain ayant recu une dose de 12 Gy
apres la premiere SRS et une dose de 18 Gy aprés la deuxieme RTSH (V12-V18) ‘Overlaping’.
Le risque de RN est majoré de presque 40% lorsque ce volume est supérieur & 10 cm?® (175).
L’autre facteur pronostic rapporté par cette étude est celui du délai entre les deux irradiations,
lorsqu’il est de moins de 2 ans, il est associ¢ a une augmentation du risque de RN (175).

Dans notre série, la toxicité neurocognitive est trés difficile a évaluer a posteriori pour
plusieurs raisons. D’une part, tous nos patients ont déja eu une irradiation cérébrale. En effet,
62% des patients dans notre étude avaient recu une IET en primo-traitement qui n’est
certainement pas sans conséquence sur la fonction neurocognitive mais au méme temps ces
patients ont recu dans l’intervalle des traitements systémiques tels que: la chimiothérapie,
hormonothérapie et des thérapies ciblées. D’autres patients ont eu une chirurgie cérébrale
préalable a la ré-irradiation.

Tous ces facteurs pourront fortement contribuer a un dysfonctionnement cognitif. Ce
dysfonctionnement neurocognitif est trés peu rapporté dans les etudes publiées sur les ré
irradiations des MC(s). Dans la série de Gwak & al, ils ont observé 6,5% de démence. Dans

notre série, nous n’avons pas réalisé une évaluation des fonctions cognitives. Toutefois, chez nos
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patients lors de la ré-irradiation des MC(s), les hippocampes ont été délinées pour une meilleure
épargne de ces structures radiosensibles.

Ainsi, Il est impossible dans ces conditions d’avoir une évaluation objective permettant
d’établir une relation de cause a effet entre le déclin cognitif et la radiothérapie cérébrale dans ce
contexte clinique. Pour toutes ces raisons, la tendance actuelle est de repousser I'IET et de
proposer aux patients comme prise en charge initiale des MCs une RTS pour une meilleure

protection des OARs.
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Etude

Toxicités aigues

Radionécrose

Intervalle médian
de survenue de

RN

(mois)

Facteurs
pronostics
associés a laRN

Loeffler & al.(162)

Chen & al. (163)

Hoffman & al.(165)

Néel & al. (83)

Noel & al. (166)

Davey & al.(131)

Gwak & al. (168)

Maranzano & al.
(122)

G.Minniti & al. (175)

Greto

& al.(173)

Notre étude

Alopécie: 11.1%,
(Edéme IRM: 22%

3.7% G2 alopécie,
4% céphalées

1% crise
convulsive G2 2H
apres SRS

63% G1, 22% G3

15.2% G2
transitoires sous
CRC (somnolence

et syndrome
confusionnel)

Volume du PTV
associé ala
survenue des Tox
Aigués (tendance
statistique)

16% Tox aigués

mais bonne
réponse sous CRC

G2-G3 (céphalées,
convulsions),

de G2/3

15.4%

Pas de RN
symptomatique

11% RN
symptomatique

8% RN
symptomatique

5,5% RN mais sur la
population totale

1% de RN

4.3% patients RN

6% patients et 3% de
lésions (100%
asymptomatique)

19% de lésions de
RN** incidence
actuarielle 34% a 1
an** 44% a 2 ans
14% RN SYMPTO

6 lésions ont

développé7% RN soit

10.3% patients

6.5 (5-14 mois)

Dose cumulée
<100 Gy était
moins associée a
des Tox aigué et
chronique.

volume PTV
Tendance
statistique a une
association avec
les Tox Aigués

La taille n'est pas
un facteur Pc de
survenue de RN

V18-V12 >a 10
cc**V18**interva
lle entre RT1 et
RT2 au moins de 2
ans

La dose totale en
analyse uni-variée

Discussion
Inervalle
BED Gy2 entre RT1-
RT2
313.75 Gy2
(236.5-447.5 20.5 (12-29)
Gy2)

201.75 (183- )
445.5 Gy2)

Tableau 39 : Caractéristiques des toxicités aigués et tardives dans les différentes études sur la ré-irradiation stéréotaxique
des rechutes métastatiques cérébrales
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VIIl. Limites et intérét de I’étude

Notre étude comporte plusieurs limites, une des principales limites vient de son caractere

mono-centrique et rétrospectif. Cette méthodologie est source de biais de recueil.
L’hétérogénéité de notre population est une conséquence de plusieurs facteurs. D’une part, elle
est liée aux différents protocoles de prescription de doses et de fractionnement. D’autre part, la
présence de MC (s) d’histologies diverses et par conséquence de radiosensibilité différente.
De plus, compte tenu du délai relativement court du suivi dans cette cohorte, la puissance
statistique de cette étude est faible, ce qui empéche de retrouver des associations significatives.
En outre, notre recueil de données comporte quelques données manquantes, notamment dans
I’évaluation des toxicités aigués et tardives au cours du suivi. Il est rendu difficile de mettre en
évidence des facteurs prédictifs associés a la survenue de cette toxicité tardive compte tenu du
faible nombre d’événements de RN. De plus, I’évaluation des toxicités tardives nécessite un
recul plus long. Au-dela de ces limites, nous avons identifié dans notre série des facteurs
pronostics associés a la SG, SSP et aux temps jusqu’a progression. Cependant, ces résultats sont
a interpréter avec prudence.

Le principal biais de sélection vient du fait que la ré-irradiation stéréotaxique est une
option thérapeutique pratiquée dans des centres de référence, équipés de machines dédiées a la
stéréotaxie. Toutefois, tous les patients qui relévent de cette indication sont adressés de facon
quasi-systématique a ces centres référents. En outre, 1’indication de ce traitement est réservée a
un groupe de patients sélectionnés sur des critéres cliniques, morphologiques et dosimetriques.

Ainsi, la ré-irradiation des MC(s) est une option a discuter au cas par cas.

L’intérét de notre étude est d’évaluer I’efficacité et les toxicités aprés ré-irradiation des

rechutes métastatiques cérébrales. Débuter un observatoire des toxicités a court et a long terme
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ainsi qu’un observatoire évaluant la qualité de vie des patients aprés ré-irradiation peut étre

intéressant a envisager.

Conclusion

La ré-irradiation stéréotaxique par Cyberknife® des rechutes oligo-métastatiques cérébrales
est une option efficace avec des toxicités acceptables chez des patients sélectionnés avec un
score PS 0-1 et une maladie extra-cérébrale controlée.

Des études prospectives randomisées sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
Toutefois, il semble nécessaire d’établir des recommandations de prescription de doses et de
fractionnement afin d’harmoniser les pratiques de ré-irradiation stéréotaxique des métastases

cérébrales.
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ANNEXES

Annexe 1: Performance Status selon Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG)

- PS 0 : Patiente asymptomatique (Pleinement actif, capable d’exercer toutes les activités
antérieures a la maladie sans restriction).

- PS 1 : Patient symptomatique mais complétement ambulatoire (Restreint dans les
activités physiques intenses mais capable d’effectuer les travaux domestiques ou de
bureau).

- PS 2 : Patient symptomatique, alit¢ < 50 % de la journée (Ambulatoire et capable de
tous les soins personnels, mais incapable de mener a bien toutes les activités du travail).

- PS 3 : Patient symptomatique, alit¢ > 50 % de la journée mais non confiné au lit
(Capable des soins personnels limités, confiné au lit ou au fauteuil > 50 % des heures de
veille).

- PS 4 : Patient confiné au lit (Complétement invalide. Ne pouvant assurer les soins
personnels. Totalement confiné au lit ou au fauteuil).

- PS5: Decés (183)
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Annexe 2 : Scores Pronostiques’

e Classification RPA

RAP | RPAIII RPA I
Index de Karnofsky > >70% >70% <70%
70%
Age <65 ans > 65 ans indifférent
Tumeur primitive oul Non indifférent
controlée
Métastases extra- Non oui indifférent
craniennes
Médiane de survie 7.1 mois 4.2 mois 2.3 mois
Globale
Tous les facteurs Ni RPA | ni RPA Il ni RPA Un seul facteur
1

Tableau 40 :

! Suivant le référentiel Métastases Cérébrales ANOCEF 2014

Scores RPA
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e Classification DS-GPA

CBNPC
Facteurs Score GPA Score du Patient
pronostic
1 0,5 1
Age (années) >60 50-80 <50
KPS <70 70-80 90-100
ECM présente - absente
N°de >3 2-3 1
métastases
Cancer du Sein Score GPA
0 0.5 1.0 1.5 2
KPS <50 60 70-80 90-100 n/s
Sous type Basal n/s LumA HER2 LumB
Age (années) >60 <60 n/a n/a n/a
WISETEITE Score GPA
0 1 2
KPS <70 70-80 90-100
N°de >3 2-3 1
métastases
Tableau 41 : « Classification DS-GPA
Localisation DSGPA DSGPA DSGPA DSGPA
0-1.0 1.5-2.0 2.5-3.0 3.5-4.0
Pulmonaire
CBNPC 3.2 5.49 9.43 14.78
Pulmonaire
cPC 2.79 4,90 7.67 17.05
Mélanome 3.38 4,70 8.77 13.23
Cancer du sein 3.25 7.70 15.07 25.30

Tableau 42 : Médiane de survie selon le DS-GPA et la localisation de la tumeur primitive
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Annexe 3 : Toxicités selon la classification du CTCAE.V.4

GRADE1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
Douleur modérée; Douleur sévere;
interférant interférant
Céphalée L avec les activités avec les activités
Douleur légere . " .
instrumentales élémentaires de
de la vie la vie - -
quotidienne quotidienne
. . . Mise en jeu du
Crise partielle Convulsions .J .
. N . R (i . pronostic vital; ,
Convulsion bréve; pas Crise généralisée répétées malgré . Déces
. . convulsions
de perte de breve un traitement (s
. s répétées et
connaissance médical ,
prolongées
Asymptomatique; N
i LIS Symptémes . .
diagnostic a P Mise en jeu du
) N séveres ou o
I'examen Symptémes déficit pronostic vital;
Hydrocéphalie clinique modérés; e nécessitant une Déces
uniquement; Ne nécessitant , . ’ prise en
. . . nécessitant une
Ne nécessitant aucun traitement . charge en
prises-en
aucun . urgence
traitement
Asymptomatique;
L. diagnostic a
Ischémie , & .
_ . I'examen clinique o
cérébrovasculaire . Symptémes
uniguement; ne L
. . modérés - - -
Ne nécessitant
aucun
traitement
Asymptomatique; . .
s Ve . n Mise en jeu du
, X diagnostic a Symptomes Symptoémes o
Nécrose du systeme \ . s pronostic vital;
|'examen modérés; séveres; , . L s
nerveux central . , . . . nécessitant une Déces
clinique nécessitant un nécessitant un ise en
uniquement; traitement par traitement P
3 . . - charge en
Ne nécessitant corticoides médical
. urgence
aucun traitement
Déséquilibre ou
sensation
C de
. R Déséquilibre ou
Légers déséquilibre . mouvement
sensation s
. .. ou . séveres;
Sensation vertigineuse . d’instrumentales . .
sensation de de Ia vie interférant avec
mouvement . les activités
quotidienne (s .
élémentaires de - -
la vie
quotidienne
P . Sédation modérée Mise en jeu du
Légere mais plus . , o
- ; interférant I pronostic vital;
importante S Obnubilation ou , . A
Somnolence , . avec les activités , nécessitant une Déces
qu'une envie . état de .
. instrumentales prise en
de dormir . stupeur
. de la vie charge en
habituelle L
quotidienne urgence
.. Incapacité cognitive | Incapacité cognitive Incapacité
Troubles cognitifs P , g P , ,g ", P R
légere; modérée; cognitive sévere;
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n'interférant pas
avec les
aptitudes

professionnelles,

scolaires et de la

interférant avec les
aptitudes
professionnelles,
scolaires et de
la vie quotidienne

altération
significative des

aptitudes
professionnelles,
scolaires et de la

vie mais maintien vie
quotidienne; ne de l'indépendance quotidienne
nécessitant ; soutien
pas de soutien spécialisé ponctuel
spécialisé ou requis
d'appareillage
Mise en jeu du
pronostic vital;
N - = = - nécessitant une -
CEdéeme cérébral .
prise en
charge en
urgence
Symptoémes . .
Y ,p\ Mise en jeu du
séveres s
o pronostic vital
. Symptomes ;
Asymptomatique; L. . ;
(s modérés; augmentation .
légere . s augmentation
. augmentation modérée a s
augmentation de . R . modérée a
. modérée de sévére de I'espace = .
I'espace \ sévere de |'espace
I'espace sous sous
sous- sous
arachnoidien et/ou . . -
N arachnoidien et/ou arachnoidien .
légere . s arachnoidien
. . ventriculomégalie et/ou
ventriculomégalie . . L et/ou
modérée et/ou ventriculomégalie . e
et/ou h . ventriculomégalie
. . hyperint m s L s
Leuco- yperintensités . Lo modérée a Déces
. . ) ensités focales en odérée a L
encéphalopathie focales faibles en . sévére et/ou
T2/FLAIR dans la sévere et/ou . s
T2 /FLAIR . o hyperintensités
substance hyperintensités 3
dans la substance blanche focales étendues focales étendues
blanche .. . N en T2/FLAIR
ériventriculaire ou périventriculaire 3 en dans la substance
P I'intérieur du centre | T2/FLAIR dans la
une blanche
artie < ovale ou substance ériventriculaire
P dans 1/3 a 2/3 des blanche P
1/3 des zones .. . . occupant la
. zones périventriculaire .
sensibles du . plus grande partie
sensibles du occupant 2/3 ou
cerveau des zones
cerveau plus des .
. sensibles du
zones sensibles
cerveau
du cerveau
troubles modérés Troubles séveres
Dysarthrie Légers troubles de de de - -
I'élocution I'articulation ou de I'articulation ou
I'élocution de I'élocution
Trouble de la Trouble de la
sensibilité modéré; sensibilité
. , interférant avec les sévere;
Dysesthésie Léger trouble de la S . . ’ - -
N activités interférant avec
sensibilité . s
instrumentales de les activités
la vie élémentaires de
guotidienne la vie quotidienne
. . Diminution du Sédation; faible . .
Diminution du niveau de . , ' o e Mise en jeu du L
. niveau de réponse aux Réveil difficile S Déces
conscience . L , pronostic vital
vigilance stimuli; interférant
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avec les activités
instrumentales de

la vie
guotidienne
Symptémes Symptomes
modérés; séveres ;
L . interférant avec les interférant avec
Paresthésie . ) s s - -
Symptdmes légers activités les activités
instrumentales élémentaires de
de la vie la vie
quotidienne quotidienne
Symptoémes Symptémes
modérés; séveres;
interférant avec les interférant avec
Tremblement . , o . = =
Symptomes légers activités les activités
instrumentales de élémentaires de
la vie la vie
quotidienne quotidienne
Augmentation Augmentation Mise en jeu du
modérée de la sévére de la pronostic vital;
. tonicité musculaire tonicité incapacité a
i Augmentation . L
Spasticité léwere de la et musculaire et effectuer des Déces
. -g, . augmentation de la | augmentation de mouvements
tonicité musculaire L . . , . . .
résistance a la résistance a actifs ou des
I'amplitude des I'amplitude des mouvements

mouvements

mouvements

amples passifs
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études ont montré que la ré-irradiation stéréotaxique est une option faisable aprés I'échec d’'une primo irradiation
cérébrale. L'objectif de cette étude est d’évaluer rétrospectivement le contréle local et la survie, ainsi que la
tolérance aprés une ré-irradiation stéréotaxique robotisée par Cyberknife® des rechutes oligométastatiques
cérébrales survenant dans un territoire précédemment irradié.

Matériels et Méthodes : 87 Iésions en récidive locale et/ou régionale, chez 58 patients d’dge médian de 59 ans
ont été retraités au Centre Oscar Lambret de Lille par ré-irradiation stéréotaxique robotisée aprés une primo
irradiation cérébrale. L’intervalle médian entre la primo irradiation et la ré-irradiation stéréotaxique était de 13.4
mois. La dose médiane de prescription était de 27Gy (10-36) avec un nombre de fractions médian de 3 (1-9) sur
l'isodose 80%. Le volume médian des cibles traitées était de 7.27cc (0.16-80.67).

Résultats : aprés un suivi médian de 16.4 mois (1.8-38 mois), le taux de contrdle local brut est de 72%, le taux
de controle cérébral régional est de 67.3%. La médiane de la survie globale aprés ré irradiation est de 11.1 mois.
La médiane de la survie sans progression est de 5.6 mois. En analyse multivariée, la seul facteur qui conditionne
significativement une meilleure survie globale est le statut contr6lé de la maladie extra-cérébrale au moment du
diagnostic de la rechute cérébrale (p=0.046), le seul facteur pronostic retrouvé significativement associé a une
meilleure survie sans progression est le score PS 0-1 (p=0.017). Un temps jusqu’a progression local plus long est
significativement associé a une dose cumulée équivalente plus élevée (P=0.036). Au moment de I'analyse des
données, 34 patients sont décédés dont 7 par progression cérébrale locale et 2 par la survenue d’'une méningite
carcinomateuse. Neufs patients ont présenté au moins une toxicité aigué de grade 2, on a noté une toxicité de
grade 3 chez 2 patients. Six Iésions (6%) chez six patients (10,3%) ont présenté une radionécrose (RN) aprés un
délai médian de 7.3 mois (6.1-10.5 mois). La RN a été confirmé par analyse anatomopathologique chez un seul
patient. En analyse uni-variée la survenue de radionécrose est significativement associée a une dose équivalente
cumulée plus élevée (p=0.026).

Conclusion : Nous pouvons considérer que les résultats obtenus dans cette série aprés ré-irradiation
stéréotaxique par Cyberknife: sont satisfaisants, en termes de contréle local avec une toxicité acceptable grace a
une meilleure épargne des organes a risques, dans ce contexte de maladie oligométastatique cérébrale
récidivante. Cette option peut étre proposée aux patients avec un PS 0-1 et une maladie extra-cérébrale
controlée. Des études prospectives sont indispensables pour confirmer ces résultats. Toutefois, il semble
nécessaire d'établir des recommandations de prescription de doses et de fractionnement afin d’harmoniser les
pratiques de ré-irradiation stéréotaxique des métastases cérébrales-
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