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ABREVIATIONS 
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Oncologie d’Expression Française 
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- BRCA (gène) : BReast Cancer 
- BSBM: Basic Score for Brain 
Metastases 
- CBNPC : Cancer Bronchique Non à 
Petites Cellules 
- CBP : Cancer Broncho-Pulmonaire 
- CBV : Cerebral Blood Volume 
- CPBC : Cancer Bronchique à Petites 
Cellules 
- CTV : Clinical Tumor Volume 
- DATECAN : Definition for the 
Assessment of Time To Event Endpoints in 
CANcer trials 
- DS-GPA: Diagnosis-Specific Graded 
Prognostic Assessment 
- EANO: European Association of 
NeuroOncology 
- EORTC: European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer 
- EGFR: Encoding Epidermal Growth 
Factor Receptor 
- GPA : Graded Prognostic Assessment 
- GTV : Gross Tumor Volume 
- Gy : Gray  
- ICP : Irradiation Cérébrale 
Prophylactique 
- IET : Irradiation Encéphalique Totale 
- IGRT: Image Guided RadioTherapy  
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- IRM : Imagerie par Résonance 
Magnétique 
- KRAS (gène) : Kirsten Rat Sarcoma 
Virus 

- LC : Local Control 
- MC : Métastases Cérébrales 

- MF : MultiFraction 
- MRI : Magnetic Resonance 

Imaging 
- NCI-CTCAE: National Cancer 

Institute’s Common Toxicity 
Criteria for Adverse Events 

- NSCLC: Non-Small Cell Lung 
Cancer 

- OAR : Organs At Risk 
- OS : Overall Survival 
- PARP (inhibitor) : Poly(ADP-

ribose) Polymerase 
- PDL1 : Programmed Death-Ligand 

1 
- PFS : Progression-Free Survival 
- PS : Performance Status 
- PTV : Planning Target Volume 
- RN : RadioNecrosis 
- RPA : Recursive Partitioning 

Analysis 
- RTOG : Radiation Therapy 

Oncology Group 
- RTS : RadioThérapie Stéréotaxique 
- RTSH : RadioRhérapie 

Stéréotaxique Hypofractionnée 
- SF : Single Fraction 
- SIR : Score Index for Radiosurgery 
- SRS : Stereotactic RadioSurgery 
- SRT : Stereotactic RadioTherapy 
- TEP : Tomographie par Emission 

de Positions 
- TDM : TomoDensitoMétrie 
- TKI : Tyrosine Kinase Inhibitor 
- TPS : Treatment Planning Systems 
- VEGF : Vascular Endothelial 

Growth Factor 
- VMAT : Volumetric Modulated 

Arc Therapy 
- WBRT : Whole Brain 

RadioTherapy 
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INTRODUCTION : 

La radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée est devenue une approche 

prometteuse dans le traitement des oligométastases cérébrales, offrant une 

alternative précise et efficace à la chirurgie conventionnelle ou à la radiothérapie 

palliative. Cependant, malgré ses avantages indéniables, cette technique n'est pas 

exempte de complications, parmi lesquelles la radionécrose cérébrale se 

distingue comme une complication redoutable. 

La radionécrose cérébrale est une complication tardive de la radiothérapie, 

caractérisée par des lésions de la substance blanche et de la vascularisation 

cérébrales, pouvant entraîner des déficits neurologiques significatifs et altérer la 

qualité de vie des patients. Sa survenue est multifactorielle et son diagnostic 

différentiel précoce est crucial pour distinguer les lésions nécrotiques des 

récidives tumorales, permettant ainsi une prise en charge thérapeutique adaptée 

et une amélioration des résultats cliniques. 

Dans ce contexte, cette étude se concentre sur l'identification des facteurs 

prédictifs de la radionécrose cérébrale après radiothérapie stéréotaxique 

hypofractionnée pour les oligométastases cérébrales, ainsi que sur l'évaluation 

de méthodes de diagnostic différentiel précoce permettant une détection rapide 

et précise de cette complication. En comprenant mieux les mécanismes sous-

jacents à la radionécrose cérébrale et en développant des stratégies de diagnostic 

précoce, nous visons à améliorer la prise en charge des patients et à optimiser les 

résultats thérapeutiques dans ce contexte clinique complexe. 
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1- Généralités  

1-1 Les métastases cérébrales 

1-1-1 Épidémiologie 

D'après les informations de l'Organisation mondiale de la Santé (OMS), 

une métastase cérébrale (MC) désigne une tumeur dont l'origine se situe 

en dehors du système nerveux central (SNC) et qui se propage ensuite à 

celui-ci, principalement par voie sanguine (la voie la plus fréquente) ou 

par l'invasion directe des tissus voisins. Dans ce travail, nous nous 

intéresserons spécifiquement sur les MC parenchymateuses, qui 

constituent la majorité des tumeurs intracrâniennes. Entre 15 % et 40 % 

des patients atteints de cancer - quelle que soit leur histologie ou leur 

origine primitive - développeront des MC (1), avec une prévalence plus 

marquée pour les cancers pulmonaires, du sein et les mélanomes. En fait, 

le cancer pulmonaire représente à lui seul entre 30 % et 50 % des cas (1). 

L'incidence des MC est en constante augmentation, en grande partie en 

raison de l'efficacité accrue des nouveaux traitements systémiques qui 

prolongent la survie des patients, favorisant ainsi la dissémination du 

cancer au niveau cérébral (2). Habituellement, la dissémination de la 

maladie au cerveau est associée à un pronostic sombre, avec une survie 

limitée à un ou deux mois en cas de traitement de support exclusif (3). 

Néanmoins, grâce aux progrès des traitements systémiques et locaux, 

certains patients, qualifiés de "longs survivants", peuvent bénéficier d'une 

survie prolongée. Ces patients peuvent être identifiés grâce à divers 

facteurs pronostiques tels que l'âge, l'état général et 

neurologique/fonctionnel, le nombre et la taille des MC, le contrôle de la 

maladie primitive ainsi que l'absence de métastases en dehors du cerveau. 
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Plusieurs scores pronostiques utilisant ces différents facteurs ont été 

validés dans la littérature ; le score historique, le Recursive Partitioning 

Analysis (RPA) du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (4), 

modifié par Yamamoto et al. (5); le Score Index for Radiosurgery in Brain 

Metastases (SIR) développé spécifiquement pour la radiothérapie 

stéréotaxique non fractionnée (6), le Basic Score for Brain Metastases 

(BSBM) (7),et le Graded Prognostic Assessment (GPA) (8) avec son 

évolution le Disease-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA) 

plus spécifique selon l’histologie de la tumeur primitive (9). Plus 

récemment ce score a été modifié par l’ajout de facteurs moléculaires 

comme le Lung-molGPA (10) (Annexe 1). 

Cette hétérogénéité pronostique peut permettre d’envisager une véritable 

stratégie personnalisée dans l’approche de la maladie cérébrale 

(oligo)métastatique. 

1-1-2 Le concept de maladie oligo-métastastatique 

Historiquement les patients présentant un cancer métastatique étaient 

considérés comme non curables d’emblée et bénéficiaient d’un traitement 

systémique palliatif et/ou de soins de support exclusifs. Durant les 

dernières décennies, l’arsenal thérapeutique s’est enrichi (thérapies 

ciblées, immunothérapie, les techniques chirurgicales mini invasives et 

techniques radiothérapeutiques avancées), permettant l’émergence du 

concept de maladie oligo-métastastatique (11,12). Elle se caractérise par 

un nombre limité de métastases et de sites viscéraux atteints justifiant une 

stratégie locale plus agressive conjuguée avec une économie de lignes de 

traitement systémique afin de prolonger la survie de ces patients. 

La définition de la maladie oligo-métastatique reste néanmoins 

inhomogène dans la littérature avec des caractérisations variables, entre un 
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nombre absolu maximal de trois à cinq métastases et un à trois sites 

affectés. Le groupe DATECAN (Definition for the Assessment of Time To 

Event Endpoints in CANcer trials) de l’EORTC (European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer) en parallèle du National Cancer 

Institute travaillent à une harmonisation des définitions pour améliorer 

l’inter comparabilité des études cliniques (13). 

1-2- Prise en charge des (oligo) MC sur le plan locorégionnal 

La chirurgie et la radiothérapie stéréotaxique (RTS) sont les deux piliers du 

traitement focal des patients oligo-métastatiques au niveau encéphalique (1 

à 5 MC). Des recommandations de prise en charge de l’European 

Association of NeuroOncology (EANO) (14) et de l’Association des 

Neuro-Oncologue d'Expression Française (ANOCEF) (15)  aident à la 

prise de décision. 
 

Figure 1: Algorithme de prise en charge des MC selon l’ANOCEF 2018 

L’espérance de vie est évaluée selon les différents facteurs pronostiques, 

utilisés par les scores cités plus haut. Cet arbre général reflète toutes les 
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options thérapeutiques, qui sont à adapter selon le primitif (Annexe 2). 

Par exemple, pour un cancer du sein triple négatif, le traitement 

systémique n’est pas privilégié car son efficacité est limitée. Pour les 

cancers bronchiques à petites cellules, la chirurgie n’est pas retenue en 

première intention en raison d’une bonne réponse à la radio et/ou 

chimiothérapie. Dans le cadre d’un mélanome : l’irradiation 

encéphalique totale (IET) est peu efficace face à la relative 

radiorésistance de cette histologie. 

1-2-1 La chirurgie 

La chirurgie est un traitement local de référence des MC lorsque le 

rapport bénéfice risque est favorable. Il est recommandé d’effectuer une 

exérèse monobloc sous repérage tri dimensionnel (14). La prise d’une 

marge de sécurité en périphérie directe de la métastase, quand elle est 

possible dans des zones non éloquentes est à envisager, ainsi que la 

réalisation de biopsies sur les berges d’exérèse (16). En zones 

éloquente, la chirurgie en condition éveillée peut être discutée(17). Une 

IRM à 48h de la chirurgie est recommandée à la recherche d’un reliquat 

tumoral macroscopique (14). Trois essais contrôlés randomisés ont 

évalué l’impact de la chirurgie en association à une IET comparé à l’IET 

seule chez des patients avec une MC unique. Un bénéfice de la chirurgie 

est mis en évidence en termes de survie globale (18,19). La 3e étude (20) 

n’a pas démontré cet effet. Cependant cette étude comportait davantage 

de patients avec maladie extra-cérébrale (MEC) non contrôlée, un état 

général précaire et une absence d’IRM pré opératoire rendant le 

caractère unique de la MC discutable. 

L’indication de chirurgie radicale tend à s’équilibrer avec les indications 

de RTS au profit d’une chirurgie fonctionnellement conservatrice chez 

des patients sélectionnés. Il n’existe aucune étude randomisée qui 
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compare la chirurgie à la RTS. Le choix entre ces 2 traitements se fait 

au cas par cas en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. L’intérêt 

de la chirurgie est également symptomatique avec un effet rapide sur la 

régression/résolution des symptômes parfois critiques. 

De manière générale, la chirurgie peut être proposée jusqu’à 3 MC, 

privilégiée si la MC fait plus de 3 cm de diamètre, si elle est kystique 

et/ou s’il existe un œdème ou une compression tumorale symptomatique 

notamment en fosse postérieure. Son bénéfice est plus important en cas 

de MEC contrôlée et d’un bon état général selon l’EANO (14). 

En post opératoire l’IET n’est pas recommandée afin de préserver la 

qualité de vie du patient en raison du risque de toxicité neurocognitive. 

La RTS trouve ici tout son intérêt (21). 

1-2-2 Irradiation encéphalique totale (IET) 

Initialement, le seul traitement radiothérapeutique des MC était l’IET 

qui offre une survie médiane de 3 à 6 mois. Aujourd’hui, sa place est 

toujours discutée car elle reste une option pour le contrôle local et le 

traitement symptomatique des MC en particulier diffuses. Elle est 

néanmoins controversée et remise en question en raison de l’absence de 

gain en termes de survie globale et du risque de dysfonction cognitive 

accrue chez les patients dits « longs survivants ». Les données 

disponibles dans la littérature à ce sujet sont limitées et parfois 

contradictoires avec, entre autres, un facteur de confusion entre la part 

des troubles cognitifs induits par la progression de la maladie et ceux 

radio-induits. Plusieurs études randomisées ont mis en évidence une 

toxicité neurocognitive après IET qui était auparavant méconnue 

compte tenu du mauvais pronostic et de la faible survie des patients 

métastatiques (14). 

L’IET reste le traitement de référence chez les patients multi-
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métastatiques cérébrales, ou à visée symptomatique chez les patients de 

mauvais pronostic, avec une estimation de survie globale inférieure à 3 

mois soit un score DS-GPA < 1.5-2 selon l’origine du primitif. 

Malgré l’absence de bénéfice (neurologique ou en survie) des schémas 

d’IET modifiés (22), l’ANOCEF et le RTOG proposent plusieurs 

schémas de fractionnement selon l’objectif thérapeutique : 

- 30 Gy en 10 fractions (classique, conventionnel) 

- 37.5 Gy en 15 fractions (optimisé pour limiter le risque de 

séquelles tardives) 

- 20 Gy en 5 fractions (schéma type radiothérapie palliative) 

La dernière revue du Cochrane, décrit qu’un traitement très 

hypofractionné (12 Gy en 2 fractions) pourrait entrainer une moins 

bonne survie globale (22) 

Afin de limiter ces toxicités radio-induites, il est possible de réaliser une 

IET avec épargne hippocampique (Figure 2). A ce jour, un essai de 

phase II, 0933 du RTOG (23) a démontré des résultats encourageants 

avec 19% de détérioration cognitive à 4 mois pour les patients dans le 

bras innovant, ce qui se compare favorablement avec la RTS seule dans 

l’étude randomisée de Chang (24%) et l’association RTS + IET (52%) 

(24). Le RTOG initie un essai de phase III (RTOG 1317) évaluant 

l’efficacité de la protection hippocampique chez des patients recevant 

une irradiation prophylactique cérébrale dans le cadre d’un cancer du 

poumon à petites cellules (25 Gy en 10 fractions). Un essai similaire est 

actuellement conduit aux Pays-Bas (NCT01780675), et un PHRC 

national évaluant l’épargne hippocampique lors de la réalisation d’une 

IET pour des patientes porteuses d’une MC unique opérée d’un cancer 

du sein est en cours (NCT01942980). 
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Figure 2: IET avec épargne hippocampique réalisée par une technique de radiothérapie 
conformationnelle avec modulation d’intensité (25) 

 

1-2-3 Radiothérapie stéréotaxique (RTS) 

La RTS est une technique de haute précision utilisant un assemblage de 

dizaines voire centaines de faisceaux photoniques fins convergents 

permettant le traitement de volumes tumoraux de très petites tailles à 

forte dose (hypofractionnement - accélération) avec une grande 

précision (millimétrique). Ce traitement peut être délivré en une seule 

fraction - radiochirurgie stéréotaxique (RCS) - ou en un faible nombre 

de fractions (2 à 10) - radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée 

(RTSH). 

Le terme de RCS fut introduit en 1951 par Lars Leksell qui développa, 

en 1967, le premier appareil de RTS, nommé GammaKnife®. Cet 

appareil est composé de multiples sources de Cobalt 60, réparties sur 

un hémisphère, émettant des photons γ de 1,17-1,33 MeV convergeant 

vers un même isocentre. 

Les premiers développements de la RTS ont été dédiés au traitement de 

tumeurs cérébrales avec mise en place d’un cadre de stéréotaxie invasif 
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afin d’immobiliser la tête du patient. Les avancées technologiques ont 

permis de se dispenser de cadre invasif grâce à l’utilisation de masques 

thermoformés et au guidage par l’image (IGRT). La RTS extra 

crânienne a pu se développer en particulier sur cibles mobiles grâce à 

des systèmes d’imagerie embarquée et aux systèmes de 

contrôle/mitigation du mouvement. 

De nos jours, la RTS est réalisée à partir d’appareils : 

- Dédiés à la stéréotaxie (Gammaknife®, Cyberknife®, MRIDian®) 

- Non dédiés à la stéréotaxie - ce sont des accélérateurs linéaires 

classiques avec collimateur multilames de faible largeur de lames 

intégré (Novalis TX®, TrueBeam STX®, Synergy®), additionnel ou 

encore circulaire. Ces systèmes de collimation permettent de satisfaire 

les contraintes géométriques et dosimétriques de la RTS. 

• Le Cyberknife® 

Le Cyberknife®, développé en 1987 par un neurochirurgien, John R. 

Adler, est un système de radiothérapie robotisée guidée par imagerie en 

temps réel. Il est constitué d’un accélérateur linéaire de 6 MV fixé sur 

un bras robotisé à 6 degrés de liberté. Un système d’imagerie, composé 

de 2 tubes à rayons X réalisant des clichés orthogonaux à 45°/135°, 

permet de suivre la cible en temps réel et donc de contrôler le 

positionnement du patient. Un système de localisation optique permet 

l’asservissement à la respiration et/ou aux mouvements (Figure 3) 
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Figure 3: Composants du Cyberknife® version M6 (Accuray) 

1 Imagerie par rayon X 
2 Accélérateur 
3 Bras robotisé 
4 Collimateur 
5 Caméras infrarouges 
(Synchrony™) 
6 Table « RoboCouch » ™ 
7 Accessoire de collimation 
 

 

Dans ce contexte de haute précision, il est donc nécessaire de prioriser 

la qualité technique de l’IRM cérébrale pré thérapeutique, réalisée à une 

date la plus proche possible de la 1ére séance de RTS, en général 

inférieure à un mois voire une semaine. 

Afin de limiter les mouvements du patient et les erreurs de 

repositionnement, une contention optimale est nécessaire par masque 

thermoformé, conçu lors du scanner de centrage. 

• RTS et MC 

Indications 

La RTS est indiquée chez les patients oligo-métastatiques avec une 

espérance de vie théorique supérieure ou égale à 3 mois et avec une 

maladie extra-cérébrale contrôlée soit un score DS GPA satisfaisant. La 

RTS exclusive est réalisée dans le but de préserver la qualité de vie et 

le statut neurocognitif en repoussant au maximum l’IET dans l’histoire 

naturelle de la maladie, ceci sans compromettre la survie globale. Il s’en 

suit une surveillance rapprochée par IRM trimestrielle. On distingue la 

RCS et la RTSH mais aucune étude randomisée n’a comparé ces deux 

modalités de traitement. Un projet final de PHRC coordonné par le Dr 

Vogin vient d’être déposé en ce sens (OligoBM-01). 

Certaines études ont même démontré que la RTS pouvait être utilisée 
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chez les patients présentant davantage de MC. L’étude prospective 

JLGK0901 (26), incluant 1194 patients sans antécédent d’IET a 

démontré la non infériorité de la RCS en traitement initial de 5 à 10 MC 

comparé à 2 à 4 MC. 

L’IET préalable ou adjuvante à la RTS est controversée et de moins en 

moins recommandée, notamment chez les patients de moins de 50 ans, 

en raison de l’absence d’impact sur la survie et d’un surcroit de toxicité 

(27). Son indication reste possible en situation de rattrapage. 

En raison du risque de toxicité neuro-cognitive de l’IET et le risque 

élevé de rechute locale après exérèse neurochirurgicale, la RTS est une 

bonne indication de traitement adjuvant postopératoire dans le but de 

préserver la qualité de vie du patient (28). 

L’efficacité intra crânienne des thérapies ciblées et de l’immunothérapie 

est peu connue car les patients avec MC sont souvent exclus des essais 

de phase III. Il est tout de même relevé une stabilisation des MC sans 

traitement local chez les patients sous immunothérapie. L’association 

de ces thérapies à la radiothérapie pourrait accroitre leur efficacité mais 

aussi générer plus de toxicité. La RTS, en particulier, pourrait améliorer 

la réponse tumorale à l’immunothérapie par une augmentation du 

relargage d’antigènes tumoraux et par son impact sur le 

microenvironnement tumoral. La combinaison RTS et immunothérapie 

pourrait également générer un effet abscopal de la radiothérapie (29). 

La plupart des études démontrent peu de toxicité de la poursuite des 

thérapies ciblées ou de l’immunothérapie durant la RTS. Cependant il 

est parfois souligné une augmentation de la taille des lésions et du taux 

de radionécrose par mécanisme immunogène chez les patients sous 

immunothérapie. De plus, l’association RTS et anti-BRAF évaluée dans 

des petites séries a montré des résultats discordants en termes de toxicité 

et de contrôle local. 
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Aucune de ces associations n’a encore prouvé un bénéfice en contrôle 

local. Les résultats d’études prospectives sont attendus afin de 

confirmer la tolérance de l’association radiothérapie et thérapies ciblées 

ou immunothérapie (30) 

Prescription 

Dans la littérature, les doses prescrites sont très variables, de même que 

l’isodose de prescription. Selon les recommandations de l’ICRU 91, il 

est recommandé de préciser la dose à l’isocentre, la dose en périphérie 

de la MC, l’isodose de prescription, la D50% dans le Planning Target 

Volume (PTV), la dose near min, la dose near max. 

La RTSH est préférée si : métastase > 30 mm de plus grand diamètre 

et/ou proximité d'un organe à risque et/ ou irradiation antérieure et/ou si 

terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires) s'il 

n'est pas possible de respecter les contraintes de la RCS détaillées 

Annexe 3. 

- RCS : des recommandations claires ont fait suite à l’essai 90-05 du 

RTOG (31). La dose dépendrait du volume tumoral afin de limiter les 

toxicités pour les MC volumineuses ou proches des organes à risque : 

lésion de 0-20 mm : dose périphérique 1 x 24 Gy, lésion de 20-30 mm : 

dose périphérique 1 x 18 Gy, lésion >30 mm : dose périphérique 1 x 15 

Gy (schéma fractionné préféré). 

- RTSH : la dose totale délivrée doit respecter un équivalent 

radiobiologique d’au moins 40 Gy (rapport alpha/bêta de 12) afin 

d’obtenir une efficacité satisfaisante avec un contrôle local à 12 mois > 

70% (32). Le nombre de fractions varie généralement de 3 à 5. Il 

n’existe aucune étude randomisée démontrant la supériorité d’un 

schéma d’irradiation hypo fractionnée. Jimenez et al. (33) ont évalué 

l’impact de 22 schémas d’irradiation différents, chaque schéma peut 
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être efficace et tolérable pour le traitement des MC. Le seul facteur 

associé au contrôle local était la dose totale prescrite, elle doit être au 

minimum de 25Gy 

Les recommandations de contourage des volumes cibles et les 

contraintes de dose afférentes aux organes à risque sont disponibles 

Annexe 3. 

• Résultats 

L’efficacité de la RCS a largement été démontrée avec un taux de 

contrôle local à 70-90% à un an (34). Moins de données sont disponibles 

pour la RTSH. 

RTS en complément après IET 
Une large étude contrôlée randomisée du RTOG (35) incluant 331 

patients présentant 1 à 3 MC, a comparé l’IET seule ou en association 

avec une RCS. L’association d’une RCS augmentait le contrôle local et 

le pronostic fonctionnel à 6 mois, par rapport à l’IET seule. Un impact 

sur la survie est constaté uniquement chez les patients présentant une 

MC unique (6,5 versus 4,9 mois ; p=0.0393). Cette étude a été révisée 

en 2014 par Sperduto (36) qui a analysé les résultats selon le score DS-

GPA et il existerait un impact sur la survie quel que soit nombre de MC 

chez les patients avec un score de 3.5 à 4. 

RTS exclusive +/- IET adjuvante 

Trois essais randomisés contrôlés de phase III ont comparé la RTS +/- 

associée à l’IET : L’étude JROSC 99.1 (37) a randomisé 132 patients 

présentant 1 à 4 MC avec un diamètre ≤ 3 cm et un indice de 

Karnofsky (IK) ≥ 70%. L’association des 2 traitements permettait un 

contrôle local et intra crânien total supérieur par rapport à la RCS 

exclusive. Il n’y avait pas d’impact sur la survie globale (7,5 versus 8 
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mois p =0,42). Un décès de cause neurologique était noté dans 22.8% 

des cas d’IET + RTS vs. 19.3% dans le groupe RTS seule. En 2015, 

une seconde analyse a été réalisée afin d’évaluer l’impact du score DS-

GPA sur la survie globale (38). Une amélioration de la survie globale 

significative était constatée chez les patients avec un score DS-GPA 

favorable (>2,5) dans le groupe RCS + IET. 

L’essai d’Anderson (24) dont l’objectif principal était l’évaluation 

comparative des fonctions neurocognitives a été clos précocement après 

randomisation de 58 patients RPA I-II en raison d’un déclin de la 

mémoire plus important dans le groupe RCS + IET à 4 mois de 

traitement. 

L’essai de l’EORTC 22952-26001 (39) a comparé l’IET adjuvante 

versus observation après RCS ou chirurgie chez 369 patients présentant 

1 à 3 MC avec une maladie extra-cérébrale stable et un état général 

conservé. Le temps médian avant détérioration de l’état général (9.5 

versus 10 mois) et la survie globale (10,7 versus 10,9 mois) étaient 

similaires entre le groupe observation ou IET. A 2 ans, l’IET (versus 

observation) permettait d’obtenir une diminution du nombre de 

récidives locales, (p<0.01 après chirurgie et p=0.04 après RCS) et à 

distance de la lésion traitée (p=0.008 après chirurgie et p=0.023 après 

RCS). Cette étude a été révisée par Soffietti et al. pour mettre en 

évidence l’impact négatif de l’IET sur la fonction cognitive (28). 

En conclusion, chez les patients oligo-métastatiques en bon état 

général, non opérables, avec une espérance de vie satisfaisante, les 

recommandations actuelles tendent à privilégier la RTS avec une 

surveillance rapprochée afin de retarder/éviter l’IET. 

RTS post opératoire 
L’efficacité de la RTS réalisée avant ou après la chirurgie a été évaluée 
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récemment par plusieurs essais prospectifs (40). Les doses utilisées 

ainsi que le fractionnement apparaissent très hétérogènes. Une seule 

étude randomisée (21), récente a évalué l’efficacité de la RCS 

postopératoire comparée à l’IET en termes de survie et de cognition. 

194 patients avec une seule MC réséquée et avec une cavité opératoire 

de moins de 5 cm de grand axe ont été randomisés. La survie sans 

détérioration cognitive était plus longue (p<0.0001) chez les patients 

traités par RCS (médiane 3,7 mois vs. 3 mois), en revanche il n’existait 

pas de différence significative sur la survie globale entre les 2 groupes 

(p=0.7). 

Le risque de récidive à distance étant plus élevé après RTS, une 

surveillance IRM stricte est nécessaire. En cas de récidive à distance, 

un traitement par RTS pourra être réalisée ou une IET selon le nombre 

de MC. 

 

RCS versus RTSH 

Aucune étude randomisée comparant RCS et RTSH n’a été réalisée 

(PHRC récemment déposé). De nombreuses études rétrospectives ont 

néanmoins démontré un contrôle local comparable et un taux moindre 

de toxicité en faveur de la RTSH (41,42). La RTSH est préférée pour le 

traitement de larges MC (>3cm de diamètre) afin de limiter les toxicités 

secondaires à l’irradiation du tissu sain péri tumoral. En effet leur 

fréquence apparaît dose dépendante. Il est important de raisonner en 

termes de volume tumoral métastatique cumulé plutôt qu’en nombre de 

MC. Kim et al (43) ont évalué l’impact sur des MC de plus 14 cm3 ou 

plus de 10 cm3 si situées dans la fosse postérieure, chez 36 patients (40 

MC). 6 schémas de RTSH ont été étudiés. Le contrôle local était de 

90% avec l’absence de différence significative entre les patients 
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porteurs d’une ou plusieurs MC, ou ayant bénéficié ou non d’une IET. 

Absence de toxicité significative notifiée (<10%). 

RTS de rattrapage 

La RTS peut également être indiquée en traitement de rattrapage en cas 

de récidive locale après IET ou chirurgie ou même RTS. Dans ce 

contexte, il n’existe pas de recommandation en termes de dose, 

fractionnement ou marges. 

ii. Toxicité 

10-40 % des patients présentent des complications après RTS (44). Les 

réactions précoces sont transitoires, consécutives à l’inflammation 

cérébrale radio induite et apparaissent en général après la 2ème semaine 

de traitement normo fractionné ou plus tôt après RTS : céphalées, 

nausées, vomissements témoignant parfois d’une hypertension 

intracrânienne, crises convulsives, aggravation des déficits 

neurologiques préexistants. Les effets secondaires tardifs sont 

représentés par les risques d’hémorragies, de troubles neurocognitifs, 

de leuco encéphalopathie ou de radionécrose (RN). L’émergence des 

troubles cognitifs radio induits chez les patients longs survivants a un 

impact important dans la stratégie de prise en charge. 

1-3 Réponse tumorale après RTS : RADIONECROSE ou 

PROGRESSION ? 

1-3.1 La radionécrose (RN) 

La RN est la complication tardive la plus invalidante après RT cérébrale. 

L’hypo fractionnement la rend plus fréquente du fait des plus grandes 

difficultés des tissus sains à réparer les lésions radio induites de l’ADN. 

Une incidence actuarielle de 34% à 2 ans a été observée après RCS - 

symptomatique dans 10 à 17% des cas (45). Le taux de RN après RTSH 
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est mal documenté dans la littérature mais il apparaît plus faible dans 

les séries rétrospectives (41,42). La RN apparaît classiquement 9 à 16 

mois après RTS, elle est rarement diagnostiquée dans les 3 premiers 

mois post traitement, où la question de pseudo-progression se pose. Les 

symptômes de RN sont aspécifiques et dépendent de la région 

fonctionnelle irradiée(46). 

La RN cérébrale est une atteinte vasculaire de la substance blanche, se 

développant dans le champ d’irradiation, secondaire à l’inflammation 

chronique du parenchyme cérébral, avec une tendance à l’extension 

spontanée(47). Sa physiopathologie n’est pas encore élucidée. 

Plusieurs hypothèses ont été émises : atteinte initialement vasculaire 

puis gliale, inflammation chronique, rôle du système immunitaire. 

L’hypothèse vasculaire implique les dommages endothéliaux radio 

induits associés à une libération de cytokines à l’origine de troubles 

microvasculaires, augmentant la perméabilité capillaire et créant ainsi 

un œdème extracellulaire vasogénique. L’occlusion des petits 

vaisseaux entraine une ischémie aboutissant à terme à la nécrose 

tissulaire (48). L’hypothèse de l’atteinte gliale, en particulier la 

destruction des cellules oligodendrogliales, qui sont très radiosensibles, 

engendre une démyélinisation et à terme un œdème avec nécrose 

fibrinoïde. Le facteur VEGF serait un des acteurs dans le 

développement de la RN, par son action sur la perméabilité vasculaire. 

L’analyse histologique de biopsie de RN a démontré une élévation du 

taux de VEGF dans les astrocytes autour du tissu nécrotique (46). 

1-3.2  Facteurs de risque de RN 

Les principaux facteurs de risque de RN identifiés sont : un large 

volume irradié, une dose d’irradiation élevée, une forte dose par 
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fraction, un antécédent d’IET, et le volume cérébral sain recevant une 

isodose spécifique [volume cérébral sain exposé à la dose de 10-12 Gy 

(V10-V12) après RCS47 et celui exposé à la dose de 18-21 Gy (V18-

V21) après RTSH (49). Dans la cohorte de Kohutek et al., le type 

histologique de la tumeur primitive apparaissait comme un facteur de 

risque (45). L’impact des thérapies ciblées et de l’immunothérapie sur 

le risque de développement de RN n’est pas très bien connu. Peu 

d’essais cliniques ont évalué l’efficacité et la tolérance de la 

combinaison RTS et thérapies ciblées(30). 

1-3.3 Challenge du diagnostic différentiel 

Les caractéristiques cliniques et radiologiques de la RN sont très 

similaires à celle de la progression tumorale (P) rendant la 

discrimination de ces deux entités, très difficile (Figure 4). 
 

Figure 4: Suivi de MC par IRM conventionnelle 

 

Séquence T1 injectée à Gauche et T2 FLAIR à Droite. a) P et b) RN. 
Images similaires avec prise de contraste périphérique de la lésion et œdème péri-lésionnel. 

Le gold standard pour le diagnostic de certitude est l’analyse 

anatomopathologique, bien que les prélèvements cérébraux soient 

souvent non réalisables en pratique clinique en raison de son caractère 

invasif et risqué. A l’analyse histologique, 50% des lésions sont de la 

RN pure, les 50% restant associent RN et cellules tumorales(50). 

a) b) 
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En l’absence de documentation histologique possible, les données 

cliniques et d’imagerie sont utilisées pour définir la probabilité de RN 

ou P. 

Le groupe Response Assessment in Neuro-Onoclogy (RANO-BM) a 

établi des critères d’évaluation de la réponse tumorale des MC (51) 

(Tableau 1), à partir de données cliniques et radiologiques (IRM) 

notamment basées sur les critères RECIST 1.1 (52). L’évolution de 

chacune des lésions est mesurée. 
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Tableau I: Critères de réponse tumorale établis par le groupe RANO pour les métastases du 
système nerveux central (RANO group)(51) 

 

En cas de progression lésionnelle, aucun signe pathognomonique à 

l’IRM ne permet de distinguer une RN d’une P. D’autres investigations 

radiologiques sont donc nécessaires mais aucun critère d’imagerie n’est 

à l’heure actuelle validé ou suffisamment discriminant pour établir un 

diagnostic différentiel fiable entre P et RN. 

La RN est évoquée à l’IRM conventionnelle lors d’une modification de 

la taille lésionnelle, dans le champ d’irradiation, avec un hyposignal 

central et une prise de contraste périphérique sur les séquences T1 

injectées, et un hypersignal sur les séquences T2, avec un aspect de « 

swiss cheese » ou « soap bubble » décrit par Kumar et al. (53), ce qui 
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est tout à fait aspécifique. 

D’autres paramètres d’IRM morphologique ont été étudiés tel que le 

«lesion quotient» (LQ) correspondant au rapport entre la section 

transversale maximale en T2 sur la section transversale maximale en 

T1 après injection. Un LQ > 0,6 orienterait vers une P alors qu’un LQ 

< 0,3 serait en faveur d’une RN (54). 

Le « T1/T2 mismatch » correspond à un déséquilibre entre le volume 

lésionnel en T2 par rapport à la prise de contraste T1 et évoquerait 

plutôt une RN (55). D’autres modalités d’IRM dites dynamiques 

peuvent être utilisées dans les centres de Neuro-radiologie de 

recours(56). 

L’IRM de diffusion mesure le mouvement des molécules d’eau sous 

forme du coefficient de diffusion apparente (ADC). Ce coefficient est 

diminué en cas de P et en raison de la densité cellulaire élevé, alors que 

dans la RN, les molécules d’eau se mobilisent plus facilement et donc 

l’ADC augmente(57). 

L’IRM de perfusion permet de mesurer le volume sanguin cérébral 

relatif (rCBV) ; l’acquisition est rapide et l’interprétation simple. Un 

rCBV élevé évoque une progression en rapport avec l’augmentation de 

la néovascularisation nécessaire à la progression tumorale alors qu’un 

rCBV bas témoigne d’une RN avec une sensibilité de 91 % et une 

spécificité de 72% (58). 

La spectro-IRM permet d’étudier le signal des protons des métabolites 

tels que la choline (cho), la créatine (cr), les lactates, les lipides et le N-

acétyl-aspartate (NAA). Les lactates et les lipides traduisent la présence 

d’ischémie et/ou nécrose. Les ratio cho/cr et cho/NAA seraient 
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significativement plus élevés dans la progression que la RN, (p=0.001 

et p=0.044 respectivement). La spectro-IRM possède une sensibilité 

d’environ 95 % pour la prédiction de RN et une spécificité très 

variable(59). Un des problèmes de cette méthode est le manque de 

performance en cas de lésions mixtes. 

Outre l’analyse morphologique des lésions cérébrales par IRM, 

l’imagerie TEP apporte une information complémentaire : l’évolution 

métabolique. Il permet d’évaluer la réponse tumorale au traitement et 

apporte notamment une aide dans le diagnostic différentiel entre P et 

séquelles tardives neuro-induites. 

Le TEP au (18F) -fluorodésoxyglucose (FDG) est d’apport limité en 

raison de la fixation physiologique du FDG par le parenchyme cérébral 

sain. De plus, réalisé trop précocement, il est observé une hyperfixation 

souvent due aux processus inflammatoires post-radiothérapie. Sa 

performance est améliorée en cas de corrélation avec l’IRM avec une 

sensibilité de 80% et une spécificité de 86% (56). 

En revanche, l’imagerie TEP aux acides aminés permet un suivi plus 

sensible des lésions cérébrales en réponse aux différentes 

thérapeutiques. Les traceurs spécifiques amino- acides n’ont pas de 

fixation physiologique au niveau cérébral. Le TEP à la L-methyl- 11C-

méthionine (11C-MET) a démontré une sensibilité de 92 % et une 

spécificité de 87% pour le diagnostic de P mais son utilisation est 

limitée du fait d’une demi-vie courte et donc sa faible disponibilité dans 

les services (60). 

Le TEP au 6-fluoro-(18F)-L-DOPA (18F-FDOPA) est aussi capable de 

différencier une P d’une modification post-thérapeutique. Ciccone et al. 

démontre que le TEP au 18F- FDOPA offre une sensibilité supérieure 
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(91,3%) à celle du rCBV (75,6%) dans le diagnostic différentiel de RN 

vs P après RCS de MC (60). 

Le O-(2-[18F] -fluoroéthyl-l-tyrosine (18F-FET) notamment avec 

acquisitions dynamiques a des résultats très prometteurs avec une 

sensibilité allant jusqu’à 95% et une spécificité à 91% pour le 

diagnostic de P versus RN (augmentation rapide de la fixation dans la 

P et plutôt constante et progressive dans la RN) (61). 

L’ANOCEF44 propose ainsi des critères composites clinico-

radiologiques orientant vers le diagnostic de RN (Tableau 2) et des 

arbres décisionnels ont été émis après une enquête américaine (59) 

(Figure 5). Ces critères sont basés sur la réitération des examens. 

Cette pratique entraine donc un retard diagnostique et thérapeutique 

potentiellement préjudiciable dans la prise en charge du patient. 
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Tableau II: Critères d’aide au diagnostic de RN, ANOCEF(46) 

 
Figure 5: Arbre décisionnel : Diagnostic et prise en charge des patients post RTS : résultats des 
questionnaires de l’étude de Stockham (59) 

 

Critères Cliniques 

- Lésion initiale traitée à fortes doses de radiothérapie 

- délai ≥ 3 mois 

- Lésion suspecte dans les champs d’irradiation 

- sémiologie aspécifique 

 

 

 

Critères 

Radiologiques 

- IRM standard : hyposignal central persistant et élargissement d’un 

rehaussement pré-existant en T1 gadolinium + hypersignal en T2, aspect 

« swiss cheese » ou « soap bubble » 

- IRM dynamique 

IRM de perfusion : diminution de la perfusion avec un rCBV < 2 Spectro 

IRM : augmentation NAA et Cho avec Cr stable 

- Imagerie Nucléaire TEP (acides aminés +++) : faible hyperfixation 

 

 

 

 

Critères 

anatomopathologiques 

- Présence concomitante de cellules tumorales et de nécroses possibles sur 

pièces opératoires 

- Zones hypo cellulaires de RN et exsudats fibrineux avec des changements 

dégénératifs ou dystrophiques de la vascularisation, télangiectasies, 

épaississement hyalin des vaisseaux, nécrose fibrinoïde incluant des 

thromboses vasculaires. 

- Anti-VEGF et HIF-1a exprimés dans les aires péri-nécrotiques en 

Immunohistochimie. 
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1-4 Traitement de la RN 

Le traitement de 1ère intention en cas de suspicion de RN est la 

corticothérapie à la dose de 1mg/kg/j pendant minimum 4 à 6 semaines 

avant nouveau contrôle IRM (59).58 En cas d’échec de la 

corticothérapie, la chirurgie peut être proposée si elle est réalisable, et 

permet de plus un diagnostic histologique de certitude. Le 

Bevacizumab, anti-VEGF a été proposé comme traitement de la RN par 

son action anti-oedémateuse via la diminution de la perméabilité 

vasculaire. Il permet la prévention de l’angiogénèse par inhibition du 

VEGF et donc ralentit la progression de la RN. De plus, le bevacizumab 

peut aussi avoir une action tumoricide propre. Son utilisation est une 

option chez les patients avec RN symptomatique sévère, elle n’a pas été 

validée. Une revue récente du groupe Cochrane recense 2 essais 

contrôlés randomisés pour l’évaluation des traitements de la RN (62). 

-  Une étude en double aveugle sur une petite cohorte de 14 

patients a évalué l’effet du bevacizumab versus placebo et a 

démontré une amélioration symptomatologique et radiologique 

dans le bras bevacizumab. En revanche 3 patients ont présenté 

des effets indésirables sévères dans ce bras(63). 

- Un essai a comparé l’utilisation d’Edaravone (anti-oxydant, 

utilisé dans la sclérose latérale amyotrophique) en association à 

une corticothérapie, versus corticothérapie seule. Une nette 

réduction de l’œdème cérébral en T2 à l’IRM était constatée dans 

le bras Edaravone + corticoïdes, ainsi qu’une amélioration des 

symptômes neurologiques, en comparaison avec la 

corticothérapie seule (effet non significatif). Il n’y avait pas de 

différence en termes de toxicité entre les 2 bras (64). 

Les effets indésirables de la corticothérapie et du bevacizumab sont à 
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prendre en compte car ils sont non négligeables à long terme et peuvent 

altérer la qualité de vie du patient. 

En cas de contre-indication à la chirurgie ou au bevacizumab, un 

traitement par Pentoxifylline + vitamine E peut être proposé mais avec 

une efficacité minimale. Aucune étude prospective randomisée n’a 

démontré un effet clinique ou radiologique net de cette association (59). 

Les traitements anticoagulants ont montré des bénéfices modestes sur un 

nombre limité de patients non-répondant aux corticoïdes (65). 

Enfin, l’oxygénothérapie hyperbare peut être utilisée dans les cas de 

RN réfractaire et progressive, elle augmente la pression partielle en 

oxygène dans le tissu irradié mais n’a pas d’effet majeur sur la 

résolution des symptômes. Elle est peu utilisée en routine (66). 

Une autre option thérapeutique, l’ablation thermique par laser guidée 

par IRM a été évaluée dans une étude prospective multicentrique 

incluant 42 patients avec RN ou P confirmée histologiquement. Ce 

traitement comporte peu de risques et semble efficace pour la RN avec 

100% de contrôle local et plus de 80% de survie à 6 mois(67). 

Le traitement de la P utilise les mêmes thérapies que lors de la prise en 

charge de la maladie métastatique cérébrale initiale et ne seront pas 

détaillés ici. 

En résumé, le diagnostic différentiel entre RN et P est un véritable 

challenge mais reste indispensable car la stratégie de prise en 

charge de ces deux entités est très différente. 
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2-  Matériel et méthode : 

2-1 Population d’étude et caractéristiques des métastases : 

Sur la période allant de Mai 2012 à janvier 2020, 101 métastases cérébrales non 

opérables ont été inclus rétrospectivement chez 87 patients.  

Les patients devaient être âgés de plus de 18 ans. Les patients ayant 

précédemment bénéficié d’une irradiation de l’encéphale en totalité étaient 

acceptés dans l’étude. 

2-2- Spécificités du traitement : 

Le scanner de centrage était réalisé avec des coupes fines de 1,25 mm et 

fusionner avec une IRM de simulation incluant 3 séquences spécifiques : 3D 

flair, 3D T1 Gado et 3D T1 sans injection. Ces images ont été fusionnés sur le 

logiciel Iplan version 4,1 de Brainlab. Les contentions utilisées étaient des 

masques thermoformés de stéréotaxie. Le repositionnement était assuré par 

l’Exactrac Dynamic 6D de Brainlab. 

Les volumes cibles étaient identifiés sur la fusion des imageries pré cité. Le 

GTV correspond à la prise de contraste sur la séquence 3D T1 Gado. Le CTV 

est égale au GTV et le PTV est une marge de 2 mm autour du GTV. Le volume 

moyen du GTV est de 5,75 cc (0,16-26,4) tandis que celui du PTV est de 10,18 

cc (0,73-39,33). Les organes à risques qui ont été délinées étaient : la cavité 

buccale, l’encéphale sain, le tronc cérébral, les nerfs optiques, le chiasma 

optique, les yeux, le cristallin, les cochlées. 

Tous les patients ont une irradiation avec des faisceaux de photons 6 MV avec 

un accélérateur linéaire de type Novalis Tx équiper d’un collimateur multi lame 

HD MLC 120 de Varian. Deux méthodes de radiothérapie ont été utilisées sur 

deux périodes. De mai 2012 à février 2016, la radiothérapie par arcs 
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dynamiques (avec 4-5 arcs non coplanaires) a été utilisée. La dose prescrite était 

de 33 Gy à l'isocentre et de 23,1 Gy (70 %) à l'enveloppe couvrant le PTV, 

délivrée en 3 fractions. 

La VMAT (volumetric modulated arc therapy), utilisant un arc coplanaire 

complet et trois arcs partiels non coplanaires espacés de 45°, a été utilisée de 

mars 2017 à janvier 2020. La dose prescrite était de 33 Gy pour le GTV et de 

23,1 Gy (isodose 70 %) pour le PTV délivrée en 3 fractions, ce qui correspond 

en pratique à une dose prescrite à la ligne d'isodose 70 % pour atteindre une 

couverture cible de 99 % du PTV. La délimitation et la prescription de la dose 

correspondaient aux recommandations nationales françaises. La radiothérapie 

a été administrée tous les deux jours. En cas de proximité avec des OAR, la 

dose prescrite pouvait être ajustée pour respecter les contraintes de dose. En ce 

qui concerne les systèmes de planification de traitement (TPS) pour DynArc, 

les calculs finaux ont été effectués avec Iplan® TPS, version 4.1 (Brainlab), en 

utilisant un algorithme Pencil beam avec une résolution spatiale de 2,5 mm. 

Pour la VMAT, les calculs finaux ont été effectués en utilisant l'algorithme 

triple AAA sur Eclipse® TPS version 13.5 (Varian Medical Systems). 

L'algorithme d'optimisation de l'arc, utilisé dans Rapidarc®, a optimisé la 

position des lames, le débit de dose et la vitesse du collimateur. 

Les patients recevaient une dose rapidement décroissante de corticostéroïde 

oral avant le début du traitement pour prévenir l'œdème cérébral. 

2-3- Suivi : 

Le suivi comprenait une IRM (y compris des séquences T1 au gadolinium avec 

une perfusion à contraste dynamique pondéré par la susceptibilité [DSC]), 

couplée à un examen clinique tous les 3 mois. Les toxicités liées au traitement, 

telles que la radionécrose, l'œdème et les hémorragies, ont été enregistrées à 
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l'aide de la version 4.0 du Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(NCI- CTCAE) de l'Institut national du cancer. 

L'échec du contrôle local a été défini par une récidive dans le volume 

précédemment irradié, caractérisée par une augmentation des images pondérées 

en T1 avec prise de contraste dans au moins 2 résultats d'IRM ultérieurs, 

associée à un volume sanguin cérébral relatif (CBV) > 2. 0 sur les images de 

perfusion dynamiques pondérées par la susceptibilité (calculées pour chaque 

lésion par le rapport du CBV de la tumeur sur la valeur moyenne du CBV de la 

substance blanche normale) ou un rapport entre la prise maximale de la lésion 

et la prise maximale du bruit de fond (SUV L max/Bkgrmax) > 1,59 sur la TEP-

TDM de la F-DOPA. La radionécrose a été définie par des lésions stables ou en 

régression sur une période de 6 mois, associées à un rCBV < 2,0 sur les images 

de perfusion, ou un SUV L max/Bkgrmax < 1,59, ou sur la base des résultats 

histologiques après métastasectomie cérébrale. 

Le dernier suivi a été défini comme la date du décès ou la date de la dernière 

consultation avec un IRM cérébral pendant la période de l'étude qui s'est 

terminée en novembre 2020. Le suivi médian était de 25 mois (min - max (0 - 

180)). La survie globale (OS) a été définie comme le temps écoulé entre la 

dernière séance de MF-SRS et le décès du patient 

2-4- Analyses statistiques : 

Une valeur p < 0,05 a été considérée comme indiquant une différence 

statistiquement significative. En ce qui concerne la LC, les facteurs suivants ont 

été évalués dans l'analyse univariée : type histologique, présence ou absence 

d'une mutation, présence ou absence d'un traitement systémique au moment de 

la SRS cérébrale, WBRT antérieure, volume du GTV, volume du PTV, plus 

grand diamètre, localisation (cervelet, cervelet-temporal ou autres), latéralité 

(droite ou gauche), profondeur, durée totale du traitement, doses délivrées au 
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GTV et au PTV (Dmin, D98%, Dmean, Dmax), V70% PTV (V70% est le 

volume de la structure recevant une dose ≥ 70% de la dose prescrite, c'est-à-

dire l'isodose prescrite), V70% PTV (V70% est le volume de la structure 

recevant une dose ≥ 70% de la dose prescrite, c'est-à-dire l'isodose prescrite), 

V70% PTV, etc. c'est-à-dire l'isodose de prescription), la technique de 

radiothérapie (thérapies par arc dynamique non coplanaires ou VMAT). 

Pour la SG, les mêmes facteurs ont été analysés en analyse univariée, ajoutés à 

l'âge, au sexe, aux comorbidités (diabète, dyslipidémie, hypertension artérielle), 

au statut de performance, aux scores pronostiques (SIR, RPA, GPA, DS-GPA, 

lung-mol GPA), et au nombre de métastases cérébrales. 

En ce qui concerne la radionécrose, les facteurs suivants ont été pris en compte 

: L'âge, le sexe, les comorbidités (hypertension artérielle, diabète, 

dyslipidémie), la présence ou l'absence d'un traitement systémique au moment 

de la SRS cérébrale, la WBRT antérieure, le volume du GTV, le volume du 

PTV, le plus grand diamètre, la localisation (cervelet, cervelet-temporal ou 

autres), la profondeur, la durée totale du traitement, la technique de 

radiothérapie (arcs thérapeutiques dynamiques non coplanaires ou VMAT) et 

les doses délivrées au parenchyme cérébral sain (cerveau - GTV ou VMAT). 

Parenchyme cérébral sain (cerveau - GTV) : V23.1Gy, V21Gy, V18Gy, 

V14Gy, V10Gy, V5Gy (définition : VxGy (cc) est le volume de la structure 

recevant une dose ≥ x Gy). 

Toutes les variables ayant une valeur p < 0,1 dans l'analyse univariée ont été 

sélectionnées et la pénalité LASSO a été appliquée pour obtenir un modèle de 

régression multivariée. 

De plus, lorsqu'une corrélation linéaire significative a été trouvée, une courbe 

ROC (Receiver Operating Characteristics) a été réalisée afin d'identifier la 
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valeur seuil optimale. Ensuite, les courbes de Kaplan-Meier des deux 

populations ont été estimées et comparées à l'aide du test du long rang. Ces deux 

groupes obtenus avec le meilleur seuil ont été comparés à l'aide du test exact de 

Fisher pour les variables catégorielles et du test de Wilcoxon-Mann-Whitney 

pour les variables continues. Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide 

du logiciel R, version 4.1.0 (R-Project, GNU GPL, http://cran.r-project.org/). 

3- Résultats : 

3-1- Contrôle local : 

Le contrôle local (CL) à 6, 12 et 24 mois était respectivement de 95 %, 87 % et 

79,9 % (figure 1A). En analyse univariée, les facteurs prédictifs d'un meilleur 

CL étaient une localisation autre que cérébelleuse (HR = 0,282, IC 95% = 0,086 

- 0,926, p = 0,047), une localisation autre que cérébelleuse-temporale (HR = 

0,230, IC 95% = 0,067 - 0,795, p = 0,017), GTV Dmin plus élevé (HR = 0,774 

IC 95% = 0,676 - 0,887, p = 0,002), GTV D98% plus élevé (HR = 0,781 0,684 

- 0,892, p = 0,003), GTV Dmean plus élevé (HR = 0,725, CI 95% = 0,540 - 

0,973, p = 0,049), PTV V70% plus élevé (HR = 0,835, CI 95% = 0,750 - 0,929, 

p = 0,01) ; pas de WBRT antérieure (HR= 3,625, CI 95% = 1,098 - 11,970, p = 

0,37), volume PTV plus faible (HR = 1,073, IC 95% = 1,005 - 1,145, p = 0,045), 

et un diamètre maximal plus faible (HR = 1,100, IC 95% = 1,031 - 1,174, p = 

0,006). 

En analyse multivariée, un GTV Dmin plus élevé (HR = 0,822, CI 95% = 0,706 

- 0,957, p = 0,012), un diamètre maximal plus faible (HR = 1,124, CI 95% = 

1,044 - 1,210, p = 0,002) et une localisation autre que cérébelleuse-temporale 

(autre localisation : HR = 0,215, CI 95% = 0,051 - 0,914, p = 0,037) sont restés 

des facteurs significatifs de prédiction de la LC. 

Le type d'histologie, la présence d'une mutation, le traitement systémique 

http://cran.r-project.org/
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n'étaient pas des facteurs prédictifs de LC que ce soit en analyse univariée ou 

en analyse multivariée. 

En ce qui concerne le GTV Dmin, nous avons identifié une valeur seuil 

discriminante de 27,4 Gy (AUC= 0,69, CI 95% = 0,49 - 0,87), en utilisant la 

courbe ROC. La CL à 1 an était de 97,1 % contre 73,1 % pour GTV Dmin ≥ 

27,4 Gy et GTV Dmin < 27,4 Gy respectivement (p = 0,002) (Figure 2A et 2B). 

3-2- Radionécrose et autres toxicités : 

La radionécrose cérébrale était le principal événement indésirable observé et 

concernait 19,4 % des cas, et la RN symptomatique a été décrite dans 5,9 % des 

cas. En considérant le décès comme un risque concurrent de la survenue d'une 

radionécrose, le risque réel de RN à 6 mois, 1 an et 2 ans était respectivement 

de 6,3 %, 15,4 % et 18,1 % (Figure 3). Les facteurs prédictifs de RN trouvés 

dans l'analyse univariée étaient l'hypertension artérielle (HR = 3,126, CI 95% 

= 1,210 - 8,077, p = 0,017) et la dyslipidémie (HR = 3,614, CI 95% = 1,429 - 

9,137, p = 0,009). La dyslipidémie était le seul facteur prédictif significatif de 

l'IA dans l'analyse multivariée (HR = 3,436, CI 95% = 1,140 - 10,355, p = 

0,028) et dans le modèle de risque concurrent (HR = 2,69, CI 95% = 1,076 - 

6,72, p = 0,03). 

Nous avons rapporté les volumes moyens suivants de cerveau sain (cerveau - 

GTV) : V23,1Gy, V21Gy, V18Gy, V14Gy, V10Gy et V5Gy qui étaient 

respectivement de 6,43 cc, 8,02 cc, 10,76 cc, 16,64 cc, 28,38 cc, 76,86 cc. Il n'y 

avait aucun facteur dosimétrique prédictif de RN, que ce soit en analyse 

univariée ou en analyse multivariée. 

Les autres symptômes observés pendant et avec l'arrêt de SRT étaient 

l'hémorragie, le déficit neurologique, l'hypertension intracrânienne et 

l'épilepsie, dans respectivement 7 %, 8 %, 4 % et 2 % des cas. 
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3-3- La survie : 

La survie sans progression (SSP) à 6 mois, 1 an et 2 ans était respectivement de 

67,9 %, 40,9 % et 17,4 %. La médiane de la SSP était de 10 mois (Figure 1B). 

La survie globale (OS) à 6 mois, 1 an et 2 ans était respectivement de 80,8%, 

56,7% et 34,1% (Figure 1C). La SG médiane était de 14 mois. En analyse 

univariée, les facteurs pronostiques significatifs de la SG étaient un âge plus 

élevé (HR = 1,035, CI95% = 1,004 - 1,066, p = 0,024), un statut PS moins bon 

(1,423, CI95%0,805 - 2,515, p = 0,215), un score SIR plus élevé (HR = 0. 661, 

CI95% = 0,537 - 0,813, p < 0,001), un score GPA plus élevé (HR = 0,493, 

CI95% = 0,333 - 0,731, p = 0,001), un score DS-GPA plus élevé (HR = 0,669, 

CI95% = 0,507 - 0,883, p = 0,008), un score lung mol-GPA plus élevé (HR = 

0,483, IC95% = 0,315 - 0,743, p = 0,001) et la présence d'une mutation (HR = 

0,500, IC95% = 0,244 - 1,022, p = 0,041). En analyse multivariée, un SIR, une 

GPA et un score GPA poumon-mol plus élevés restaient des facteurs 

pronostiques significatifs de la SG. 
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4- Discussion : 

Dans notre série rétrospective, nous avons rapporté 101 métastases cérébrales 

non réséquées, < 5 cm, chez 87 patients, traitées radiothérapie stéréotaxique 

hypo fractionné en 3 fractions selon les recommandations françaises (68). 

Le cancer du poumon est la principale étiologie des métastases cérébrales, mais 

dans la plupart des études évaluant les radionécroses cérébrales ou le contrôle 

locale, les cancers primitifs étaient hétérogènes avec différents fractionnements 

(41,69–72). Un seul essai récent mené par Minniti et al. a comparé l'efficacité 

de la radiochirurgie stéréotaxique multi-fractionnée pour les métastases 

cérébrales importantes réséquées chirurgicalement ou intactes d'un CBNPC 

(73). Nos résultats sont restés en accord avec les études précédentes en termes 

de contrôle locale, de survenue de la radionécrose et de la survie globale. 

Le contrôle local pour les métastases cérébrales importantes non réséqué à 6 

mois, 1 an et 2 ans était respectivement de 95 %, 87 % et 79,9 %, ce qui est 

équivalent à de nombreuses séries évaluant le contrôle local des métastases 

cérébrales après la SRT. Par exemple, Lehrer et al ont fait état d'une méta-

analyse internationale évaluant les fractions multiples et unique de 

radiothérapie stéréotaxique. Les fractions multiples donnaient un taux de 

contrôle locale à 1 an de 92,9 % et 79,2 % pour les métastases cérébrales de 2-

3 cm et > 3 cm, respectivement, ce qui était un résultat satisfaisant par rapport 

à la SRS en une seule fraction, avec une réduction relative de la radionécrose 

(71). Garsa et al ont rapporté en 2014 les facteurs prédictifs du contrôle local 

tumorale individuelle après SRT pour les métastases cérébrales de NSCLC, 

dont le contrôle local estimé à 12 mois était de 74%. Cependant, dans cet essai, 

tous les patients ont été traités par Gamma Knife en fraction unique et la dose 

médiane prescrite était de 20 Gy (intervalle, 14- 24 Gy). Une localisation 

tumorale cérébelleuse, un volume tumoral plus important et un indice de 
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conformité plus faible étaient des facteurs prédictifs indépendants significatifs 

de l'échec local. Le taux ajusté de contrôle local à 1 an pour les lésions 

cérébelleuses était de 60 %, contre 77 % pour les lésions supratentorielles (en 

tenant compte du volume tumoral et de l'indice de conformation), ce qui 

confirme nos résultats puisque nous avons constaté dans notre étude que la 

localisation cérébelleuse et cérébelleuse-temporale était un facteur prédictif 

péjoratif de contrôle local en analyse univariée, ce qui n'est pas le cas pour les 

lésions cérébelleuses et supratentorielles (74).Vogelbaum et al, dans une 

analyse de 202 patients composés de plusieurs types de tumeurs malignes 

métastatiques traitées par SRS, n'ont pas trouvé de différence entre les 

métastases infratentorielles et supra- tentorielles (75). Nous avons également 

rapporté que le diamètre maximal (HR = 1,124, CI 95% = 1,044 - 1,210, p = 

0,002) était associé à un mauvais contrôle local. Minniti et al ont comparé en 

2019 l'efficacité de la radiochirurgie stéréotaxique multi-fractionnée pour les 

métastases cérébrales importantes réséquées chirurgicalement ou intactes d'un 

cancer du poumon non à petites cellules (73). Dans le groupe traité par 

radiothérapie multiple fractions seule, le contrôle local était de 96% (IC 95%, 

90 - 100%) à 6 mois et de 92% (IC 95%, 85 - 99%) à 12 mois, ce qui est assez 

similaire à nos résultats. 

De plus, l'un des intérêts de notre étude était de rapporter un facteur 

dosimétrique prédictif du contrôle local et de caractériser une dose minimale 

délivrée au GTV, en ce qui concerne une métastase maligne spécifique que l'on 

trouve le plus souvent dans le cerveau. Jusqu'en 2020, seule une revue menée 

par Wiggenraad et al. a rapporté en 2011 une relation dose-effet dans la SRT 

avec une dose totale minimale prescrite (32). Dans cette étude, la dose a été 

prescrite en fraction unique sur des métastases cérébrales correspondant à 

différentes histologies. Les taux de contrôle local à six mois étaient supérieurs 

à 80 % dans presque toutes les séries, quelle que soit la dose. Le contrôle local 
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à 12 mois était supérieur à 80%, supérieur à 60% et inférieur à 50% pour des 

doses uniques respectivement supérieur ou égale à 21Gy, 18Gy et inférieur ou 

égale à 15Gy. Ce même control était de 70% ou plus lorsque la radiothérapie 

était administrée en fraction multiple. Plus précisément, en utilisant le modèle 

linéaire-quadratique-cubique, avec un α/β de 12Gy, une dose en radiothérapie 

stéréotaxique appliquée avec un BED d'au moins 40 Gy donnait des taux de 

contrôle local à 12 mois d’au moins 70 % (76). Une valeur de 40Gy en BED se 

traduit en pratique par une seule fraction de 20 Gy, 2 fractions de 11,6 Gy 

(23,2/2f) ou 3 fractions de 8,5 Gy (25,5 Gy/3f). Néanmoins, les résultats sont 

difficiles à appliquer car la définition de la marge du PTV varie de 0 à 2 mm, 

ce qui entraîne une dose variable dans le GTV, alors que le GTV est toujours 

délimité de la même façon (32). Pour surmonter cette limitation, Dupic et al ont 

publié en 2020 une étude qui s'est concentrée sur la dose minimale ou quasi 

minimale de BED délivrée au GTV (GTV D98%) et non sur la dose marginale 

de BED prescrite au PTV, influencée par l'utilisation d'une marge de PTV, de 

techniques de radiothérapie stéréotaxique contrairement à d'autres. Ainsi, cette 

étude a démontré qu'un GTV D98% supérieur à 29Gy en 3 fractions 

(correspondant à un GTV BED 98% ≥ 52,4 Gy) comme un facteur prédictif 

significatif et reproductible de contrôle local en radiothérapie stéréotaxique 

monofractionnée pour les métastases cérébrales quelle que soit l'histologie (70). 

Dans notre étude, nous avons identifié un seuil de GTV Dmin de 27,4 Gy en trois 

fractions correspondant à un GTV BEDmin de 48,2 Gy en utilisant le modèle 

linéaire quadratique. Ce seuil a permis de diviser la population en deux groupes 

(33 et 54 pour un GTV Dmin < 27,4 Gy et un GTV Dmin ≥ 27,4 Gy 

respectivement). Le contrôle local à 1 an était significativement améliorée 

lorsque le GTV Dmin ≥ 27,4 Gy (97,1% versus 73,1%, p = 0,013). La médiane 

n'a pas été atteinte pour les GTV Dmin ≥ 27,4 Gy, alors qu'elle était de 43 mois 

pour les GTV Dmin < 27,4 Gy. D'autres investigations devraient être nécessaires 

pour conclure à l'impact réel du seuil GTV Dmin. Bien que le GTV D98% ne soit 
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pas resté un facteur prédictif significatif du contrôle local dans l'analyse 

multivariée, un seuil discriminant de 29 Gy a été identifié avec un contrôle local 

à 1 an plus élevée pour le GTV D98% ≥ 29 Gy que pour le GTV D98% < 29 Gy 

(95,7% vs 71,2% respectivement, p = 0,006). 

Les données dosimétriques recueillies pour chaque métastase cérébrale d'un 

CBNPC ne suffisent pas à elles seules à expliquer le contrôle local. Un autre 

facteur important est le choix du traitement systémique. En effet, l'agent choisi 

doit être efficace contre le cancer primaire, mais aussi être capable de traverser 

la barrière hémato-encéphalique. Il est systématiquement discuté avant le 

traitement local. Même si la plupart des chimiothérapies passent difficilement 

la barrière hémato-encéphalique, la néo-angiogenèse anarchique des métastases 

cérébrales, responsable d'une altération de la barrière hémato-encéphalique, 

rend possible la diffusion de certains agents cytotoxiques. Par exemple, les 

chimiothérapies à base de platine induisent des taux de réponse cérébrale et 

extra-cérébrale équivalents, généralement compris entre 30 et 50% (77). Les 

tumeurs avec une forte expression de PDL1 (≥ 50%) sont accessibles au 

pembrolizumab en première ligne(78). D'autres immunothérapies comme le 

Nivolumab ou l'Atezolizumab peuvent être utilisées avec des taux de réponse 

cérébrale et une sécurité d'emploi satisfaisante. Les mutations sont souvent 

présentes dans les adénocarcinomes et ont permis le développement de 

thérapies ciblées innovantes, essentiellement les TKI (Tyrosine Kinase 

Inhibitor) pour les mutations de l'EGFR ou le réarrangement du gène ALK. 

L'osimertinib est le médicament préféré en cas de mutations de l'EGFR en 

raison d'une meilleure pénétration dans le système nerveux central par rapport 

aux TKI de deuxième génération, et d'un meilleur contrôle des métastases 

cérébrales (79). Une nette diminution de la progression cérébrale avec 

l'alectinib par rapport au crizotinib : 12% contre 45%, (HR : 0,16, p<0,001), 

associée à un taux de réponse intra-cérébrale de 88% pour l'alectinib contre 50% 
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pour le crizotinib a été observée dans l'étude ALEX (80). Dans notre étude, le 

traitement systémique a concerné 60% des patients : chimiothérapie (63%), 

Avastin (5,7%), thérapies ciblées (19,2%) : Erlotinib (13,5%), Alectinib (1,9%), 

Olaparib (1,9%), immunothérapie (15,3%). Divers traitements ont été 

administrés et ne permettent pas de tirer des conclusions sur l'association avec 

le contrôle locale. 

La radionécrose est l'effet indésirable le plus fréquent de la radiothérapie, mais 

sa physiopathologie est mal comprise. Plusieurs facteurs de risque ont été 

décrits, notamment la dose totale de radiothérapie délivrée, le volume tumoral, 

le fractionnement (faible nombre de fractions), le parenchyme cérébral sain et 

l'irradiation antérieure. D'autres facteurs sont mentionnés comme la diffusion 

du traitement, la localisation infra- tentoriel, l'association avec la 

chimiothérapie (41,69,72,81–85). 

Dans notre étude, la radionécrose a été observée dans 19,4 % des cas à la fin du 

suivi, et le taux de risque réel de sa survenue à un an était de 15,4 %, ce qui est 

cohérent avec les résultats rapportés dans la littérature (37,39,46,73,86). 

Parmi les cas de radionécrose des symptômes ont été observés dans 5,9 % des 

cas. Tous les patients ont été traités par un fractionnement multiple, étant donné 

qu'il est désormais prouvé que cette attitude doit être préférée au mono 

fractionnement pour les métastases cérébrales importantes afin de réduire le 

risque de radionécrose, tout en maintenant voir même en améliorant le contrôle 

local (71). Une dose élevée à l’encéphale sain en particulier la V23.1Gy, laV21Gy 

et la V18Gy, est un facteur prédictif important de survenue de radionécrose un 

traitement de stéréotaxie en 3 fractions (41,49,70,87). Dans un fractionnement 

multiple (3 fractions), le facteur pronostique le plus important rapporté à ce jour 

pour la radionécrose est le volume cérébral recevant de fortes doses : V23,1Gy ≥ 

5 cc (87), V21Gy ≥ 20,9 cc (49) et V18Gy ≥ 30,2 cc (41). Aucun facteur 
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dosimétrique de notre étude ne s'est révélé être un facteur prédictif indépendant 

de survenue de radionécrose en analyse univariée ou multivariée, probablement 

en raison de la limitation de dose à l’encéphale sain (V23,1Gy, V21Gy et V18Gy 

moyens de 6,4 cc, 8,0 cc et 10,8 cc respectivement, qui sont globalement 

inférieurs aux seuils publiés précédemment). La dyslipidémie était le seul 

facteur prédictif significatif de radionécrose dans l'analyse multivariée (HR = 

3,436, CI 95% = 1,140 - 10,355, p = 0,028) et dans le modèle de risque 

concurrent (HR = 2,69, CI 95% = 1,076 - 6,72, p = 0,03) dans notre étude. A ce 

jour, aucune donnée de la littérature n'a été rapportée montrant une association 

entre la dyslipidémie et la radionécrose cérébrale. Les troubles de la micro-

vascularisation causés par la dyslipidémie peuvent expliquer en partie ces 

résultats, néanmoins l'hypertension artérielle et le diabète, également 

responsables de microangiopathie, ne sont pas apparus comme des facteurs 

prédictifs. D'autres investigations sont donc nécessaires pour approfondir la 

compréhension de ces résultats. 
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CONCLUSION et PERSPECTIVES 

En conclusion, la radiothérapie stéréotaxique en fractions multiple selon les 

recommandations françaises (c'est-à-dire 3 x 7,7Gy à l'enveloppe, 

correspondant à une isodose de 70%, avec PTV=GTV+2mm) des métastases 

cérébrales permet d'obtenir des taux élevés de contrôle locale avec peu de 

radionécrose. Les taux de contrôle local, de radionécrose et de survie globale 

que nous avons rapportés dans cette série rétrospective de métastases cérébrales 

sont cohérents avec les résultats observés dans des séries de tumeurs primitives 

hétérogènes. 

Le GTV Dmin est resté un facteur prédictif d’un meilleur contrôle local dans les 

métastases cérébrales avec un seuil de GTV Dmin ≥ 27,4 Gy. 

Aucun facteur dosimétrique prédictif de radionécrose n'a été trouvé dans cette 

étude. Cependant, la dyslipidémie a été identifiée comme un facteur prédictif 

potentiel de radionécrose, ce qui pourrait s'expliquer par des troubles 

microvasculaires. D'autres études sont nécessaires pour explorer cette 

hypothèse. 
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ANNEXES : 

1. Classifications histo-pronostiques 
 

 
a. ClassificaQon DS-GPA(8) Sperduto et al. 2010 

 
CBNPC : Survie médiane (mois) par GPA :0-1.0=3.0 ; 1.5-2.0=5.5 : 2.5-3.0=9.4 ; 3.5-4.0= 14.8 

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 0 0.5 1  

Äge (années) >60 50-80 <50 

Index de Karnofsky <70 70-80 90-100 

Métastases extra-
crâniennes 

présent - absent 

Nb de métastase >3 2_3 1 

Mélanome : Survie médiane (mois) par GPA : 0-1.0=3.4 ; 1.5-2.0= 4.7 ; 2.5-3= 8.8 ; 3.5-4=13.2 

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 0 1.0 2.0  

Index de Karnofsky <70 70-80 90-
100 

Nb de métastases >3 2-3 1 

Cancer du sein : Survie médiane (mois) par GPA : 0-1.0 = 3.4 ; 1.5-2= 7.7 ; 2.5-3.0= 11.3 : 3.5-4.0=14.8 

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 0 0.5 1.0 1.5 2  

Index de Karnofsky ≤50 60 70-80 90-100 n/s 

Sous type Basal n/s lumA HER2 lumB 

Âge (années) ≥60 <60 n/a n/a n/a 

 

 

http://www.oncologik.fr/images/0/0f/Classification_GPA.pdf
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Tableau III: Médianes de survie selon le DS-GPA et la tumeur primitive 

Localisation DS-GPA 0-1.0 DS-GPA 1.5-2.0 DS-GPA 2.5-3.0 DS-GPA 3.5-4.0 

Pulmonaire CBNPC 3.2 5.49 9.43 14.78 

Pulmonaire CBPC 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 

 

 
b.  ClassificaQon GPA(36) Sperduto et al. 2008 

 
Score GPA 0 0.5 1 

Âge >60 ans 50-59 ans <50 ans 

Index de Karnofsky <70 70-80 >80 

Nombre de métastases cérébrales >3 2-3 1 

Métastases extra-cérébrales oui - non 

 

c. ClassificaQon RPA(4)et médianes de survie Gaspar et al.1997 
 

 RPA I RPA II RPA III 

Index de Karnofsky ≥70 ≥70 <70 

Âge ≤65 ans >65 ans Indifférent 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non Indifférent 

Métastases extra-crâniennes Non Oui Indifférent 

 Tous les facteurs Ni RPA II, ni 

RPA III 

Un seul facteur 

   Médianes de survie globale : RPA I : 7.1 mois, RPA II : 4.2 mois, RPA III : 2.3 mois. 

http://www.oncologik.fr/images/0/0f/Classification_GPA.pdf
http://www.oncologik.fr/images/6/68/Classification_RPA.pdf
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d. ClassificaQon RPA corrigée (5) et médianes de survie Yamamoto et al.2012 

 
 0 1 

Index de Karnofsky 90-100% 70% ou 80% 

Métastases extra-crâniennes Non Oui 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non 

 
II-a : somme des 3 facteurs = 0 ou 1 Médiane de survie : 15.6 à 19.7 mois 
II-b : somme des 3 facteurs = 2 Médiane de survie : 8.4 mois 
II-c: somme des 3 facteurs = 3 ou 4 Médiane de survie : 5.2 à 3.5 mois 
 
e. ClassificaQon SIR(6) Weltman et al.2000 

 
 0 1 2 

Age <59 51-59 <51 

Karnofsky ≤50 60-70 >70 

Maladie systémique Progression Stable ou réponse 

partielle 

Réponse complète ou 

absente 

Volume de la lésion la plus 

importante 

>13 cm3 5-13 cm3 <5 cm3 

Nombre de métastases >2 1 1 

Somme des valeurs de chaque paramètre : classe 1 (0-3), classe 2 (4-7), classe 3 (8-10). 
 
  

http://www.oncologik.fr/images/1/12/Classification_RPA_corrig%C3%A9e.pdf
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f. ClassificaQon BSBM (7)Lorenzoni et al. 2004 

 
Variable / Score 0 1 

KPS <80 80-100 

Maladie métastatique 

extracérébrale 

Oui Non 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non 

Total 0 3 

Le score varie de 0 à 3 points. Plus le score est élevé, meilleure est la survie. 

 

2. Algorithme de prise en charge ANOCEF 2018 
 

 
a.  Cancer du sein NON triple négatif 
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b.  Cancer du sein Her2 négatif 
 

 
IET : irradiaAon encéphalique total, RTS : radiothérapie stéréotaxique NP : non privilégié 

 
 
 

Cancer bronchique non à peQtes cellules 
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c. Cancer bronchique à peQtes cellules 
 
 
 

 
IET : irradiaAon encéphalique total, RTS : radiothérapie stéréotaxique NP : non privilégié 
 
d. Mélanome 

 
 

 
 

 
IET : irradiaAon encéphalique total, RTS : radiothérapie stéréotaxique NP : non privilégié 
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3. Recommandations de contourage des volumes cibles et des 

contraintes de doses afférentes aux organes à risque. 

 
a. DélinéaQon du volume cible 

 
Le Gross Tumor Volume (GTV) correspond à la prise de contraste sur les séquences 

IRM T1 injectée, sans prise en compte de l’œdème cérébral associé. Le Clinical 

Target Volume (CTV) est égal au GTV et Planning Target Volume (PTV) correspond 

au CTV + marge de 1 à 2 mm.30 

 
 

b.  Les limites de dose dans les organes à risque 
 

Les contraintes de doses suivent les propositions de la SFRO dans le rapport RECORAD.79 
 
 

- RCS 

- parenchyme sain : V12 Gy (volume de Qssus sains [encéphale - GTV] recevant 

12 Gy) < 3,4 cm3(risque de radionécrose quasi nul). si V12 Gy > 7.9cm3 è RTSH 

- tronc cérébral : dose maximale de 15 Gy, volume maximal traité à plus de 10 Gy 

inférieur à 0,5 cm3 (V10 Gy<0,5 cc) 

- voies opQques : dose maximale de 10 Gy, volume maximal traité à plus de 8 Gy 

inférieur à 0,2 cm3 (V8 Gy<0,2 cc) 

 
- RTSH - 3 fractions 

- diamètre lésionnel maximal (GTV) 45–50 mm (risque de radionécrose inférieur à 10 %) 

- tronc cérébral : dose maximale de 23,1 Gy, volume maximal traité à plus de 18 

Gy inférieur à 0,5 cm3 (V 18Gy<0,5 cc) 

- voies opQques : dose maximale de 17,4 Gy, volume maximal traité à plus de 15,3 

Gy inférieur à 0,2 cm3 (V 15.3Gy<0,2 cc) 
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Patients characteristics 

Total 87 
Gender Female 28 (32.2%) 
 Male 59 (67.8%) 
Age mean (min-max) 63.1 (31.5 - 84.8) 
Medical history  
 HTA 33 (37.9%) 
 Diabete 12 (13.8%) 
 Dyslipidemia 23 (26.4%) 
Systemic treatment  
 yes 52 (60%) 
 no 35 (40%) 
  
PS  
 0 31 (30.7%) 
 1 54 (53.5%) 
 2 15 (14.9%) 
 ≥ 3 1 (1%) 
Prognostic score mean (min-max)  
 SIR 6 (2 - 9) 
 RPA 1.9 (1 - 3) 
 GPA 2.5 (0.5 - 4) 
 DS.GPA 2.4 (0 - 4) 
 lung-molGPA 2 (0.5 - 3.5) 
Number of metastases treated per 
patient 

 

 1 56 (55.4%) 
 2 23 (22.8%) 
 ≥ 3 22 (21.8%) 
  

Brain metastasis characteristics 
Total 101 
Tumor volume  
 Maximum diameter (mm) 24.5 (10 - 46) 
 GTV (cc) 5.75 (0.2 - 26.4) 
 PTV (cc) 10.2 (0.7 - 39) 
Prior treatment  
 WBRT 26 (26%) 
 SRT 1 (1%) 
NSCLC histology  
 Adenocarcinoma 83 (82%) 
 Epidermoid carcinoma 16 (16%) 
 other 2 (2%) 
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Tableau IV: Patients et caractéristiques des métastases cérébrales. 

 
 

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

 
Tableau V: Caractéristiques du traitement par radiothérapie 

 
 
  

Mutation  
yes 19 (19%) 
no 82 (81%) 

Location  
cerebellar-temporal 35 (34%) 

frontal 32 (32%) 
occipital 15 (15%) 
parietal 17 (17%) 
other 2 (2%) 
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Figure 6: Courbes de probabilité du contrôle local (1.A), la Survie sans progression (1.B) et de la 
Survie Globale (1.C). 
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Figure 7: Courbe de probabilité de contrôle locale selon le GTV Dmin. 

 2.A :Courbe ROC classificateur binaire pour la courbe de contrôle locale, donnée par GTV Dmin. 
2.B :Courbes de contrôle local de 101 métastases cérébrales de CPNPC traitées par trois 

fracQons. La différence entre ceux qui reçoivent un GTV Dmin ≥ 27,4 Gy (élevé) et ceux < 27,4 Gy 
(faible) était significaQf (p = 0,002) 
 

 
 

Figure 8: Courbe d’incidence cumulée de la radionécrose avec le décès comme risque concurrent 
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Résumé : 
 
Introduction et objectif : 
La radiothérapie stéréotaxique hypo fractionnée (RTSH) est recommandée dans le traitement des 
oligométastases cérébrales chez des patients avec une maladie extra - cérébrale contrôlée offrant un 
bon contrôle local. Les facteurs pouvant influencer le contrôle local (CL) ou la survenue de 
radionécrose (RN) ont été reportés dans de nombreuses études mais l’essentiel des populations 
comprenait des histologies hétérogènes voire des doses de RTSH hétérogènes. Lorsque la lésion ciblée 
augmente de volume sur l'imagerie du suivi standard, il apparait difficile de différencier progression 
(P) et radionécrose (RN). En dehors de la confirmation histologique, la prise de décision peut alors 
apparaitre inappropriée et retardée. Les paramètres d'imagerie quantitative extraits des examens de 
routine pourraient être intéressants. 
L’objectif de notre étude est de déterminer des facteurs prédictifs de radionécrose afin de favoriser 
son diagnostic et une prise en charge précoce. 
Matériels et méthode : 
Sur une période de 5 ans de 2018 à 2023, 101 métastases cérébrales ont été inclus rétrospectivement. 
L’âge médian était de 63 ans. Le GTV correspondait à la prise de contraste sur l’IRM dosimétrique 
T1Gado, le PTV correspondait au GTV + 2mm. Le diamètre maximum moyen des MC était de 24.5mm 
et le volume moyen de 5,8cc Les patients étaient traités en arcthérapie dynamique non coplanaire 
(DynaArc) de Mai 2018 à Février 2020, puis en modulation d'intensité volumétrique par arcthérapie 
(VMAT) de Mars 2020 à Mai 2023. La dose totale prescrite était de 33Gy à l’isocentre, et 23.1Gy en 
enveloppe (isodose 70%) en DynArc, et 33Gy au GTV et 23.1Gy au PTV en VMAT, en 3 fractions. La 
durée médiane du suivi pour tous les patients était de 12 mois. 
Résultats : 
Le taux de contrôle local à 6 mois, 1 an et 2 ans étaient respectivement de 95%, 87% et 79,9%. En 
analyse multivariée, 3 facteurs prédictifs ont été mis en évidence, dont 2 étaient en faveur d’un meilleur 
contrôle local : une Dmin au GTV élevée (HR = 0.822, p = 0.012), et une localisation autre que 
cérébelleuse ou temporale alors qu’un grand diamètre maximal était prédictif d’un mauvais contrôle 
local (HR = 1.124, p = 0.02). Une Dmin au GTV à 27.4Gy a été retenue comme seuil discriminant les 
courbes de CL. En cas de Dmin GTV ≥ 27.4Gy, le CL à 1 an était de 95.3% versus 75.1 % en cas de 
Dmin GTV < 27.4Gy. Aucune différence de contrôle local n’était retrouvée entre les techniques DynArc 
et VMAT. L’incidence cumulée de RN à 6 mois, 1 an et 2 ans étaient respectivement de 6,3%, 16,7% 
et 18,1%. En analyse multivariée, seule la dyslipidémie était prédictive de RN (HR = 2.69, p = 0.03). 
Aucun facteur prédictif dosimétrique de RN n’a été retrouvé dans notre étude. 
Conclusion : 
L’avènement et la démocratisation de la radiothérapie dans la maladie oligo- métastatique a permis de 
mieux contrôler la maladie systémique. 
La RTSH (en 3x7.7Gy en enveloppe, isodose 70%) des MC donne des taux de contrôle locaux élevés 
avec peu de radionécrose. Une Dmin au GTV d’au moins 27.4Gy pourrait être proposée afin 
d’optimiser les objectifs dosimétriques. Cette étude n’a pas permis d’identifier de nouveaux facteurs 
prédictifs. 
Une meilleure définition des facteurs prédictifs par la radiomics et les intelligences artificielles sont des 
pistes à explorer dans de futures études. 
 
Mots clés : Métastases cérébrales – Radiothérapie stéréotaxique – radionécrose – 
récidive. 
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تيَِّلا كَتَمَعْنِ رَكُشْأَ نْأَ نيِعْزِوْأَ بِّرَ ﴿  

 هُاضَرْـَت اًلحِاصَ لَمَعْأَ نْأَوَ َّيدَلِاوَ ىٰلَعَوَ َّيلَعَ تَمْعَـْنأَ

 ﴾ينَلحِِاَّصلا كَدِابَعِ فيِ كَتَِحمْرَبِ نيِلْخِدْأَوَ

 

 میظعلا الله قدص

 
 

 


