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SERMENT

"“Au moment d'étre admis @ exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de [honneur et de [a probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon [leur état ou leurs convictions.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous [a contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de [humanité. Jinformerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
Jjamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir heérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a lindigent et @ quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu d
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire d [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide & mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans ladversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et meéprisé si j'y mangque'.
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Vous avez toujours été d'une trés grande disponibilité a notre égard et
avez témoigné d'un grand souci pour la formation de vos internes.

Baigné dés l'enfance dans la culture britannique, nous tenons a vous
exprimer notre gratitude pour nous avoir montré comment phlegme et
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Nous vous remercions de nous avoir confié ce travail et espérons qu'il
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donne I'occasion de vous témoigner.



A notre Maitre et Juge

Monsieur le Professeur Luc PICARD
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acceptant de juger cette thése.
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Professeur de Neurochirurgie

Nous vous sommes trés reconnaissant d'avoir accepté de juger cette
these et sommes honoré par 1'intérét que vous y avez porté.

Nous avons été trés sensible a votre disponibilité et & vos conseils.
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de notre gratitude.
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Monsieur le Docteur Luc TAILLANDIER
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Nous vous remercions d'avoir accepté de juger cette theése.

Vous marquez la neuro-oncologie nancéienne du sceau de la rigueur et
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collaboration entre neuro-oncologues et radiothérapeutes.

Veuillez trouver dans ce travail l'expression de notre considération et
de notre gratitude.
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I.1 Préambule

La radiochirugie est le terme popularisé par Lars Leksell en 1949 pour désigner une méthode
permettant de focaliser de petits faisceaux ionisants dans un volume intra-cérébral dans le but

d'éradiquer une tumeur ou un processus pathologique.

Le caractere "chirurgical" de ce procédé nait de I'important gradient de dose entre le volume
cible et les tissus sains voisins et la précision balistique permise par l'utilisation d'un cadre
stéréotaxique. Le cadre stéréotaxique est mis en place de fagon invasive (vis implantées) ou
non sur le crine du patient avant la réalisation des différentes étapes d'imagerie (angiographie,
IRM, scanner) et laissé jusqu'a la réalisation de l'irradiation pour garder un repére

géométrique invariable.

L'usage a réservé le terme de radiochirugie au fait de délivrer le traitement en une fraction et
préfere le terme de radiothérapie stéréotaxique en cas de traitements fractionnés.

Cette technique a connu ces derniéres décennies un vif engouement et a vu ses indications se
multiplier. Le centre hospitalo-universitaire de Nancy, riche de la nécessaire collaboration
entre les équipes de neuroradiologie, radiochirurgie et radiothérapie, s'est lancé dans cette

technique en 1992.

Nous présenterons les principes généraux, physiques et radiobiologiques régissant la
radiochirurgie stéréotaxique. Nous rapporterons les résultats cliniques obtenus & Nancy dans
quatre indications (Métastases intra-cérébrales, Méningiome, Schwannome vestibulaire,
Malformation Artério-Veineuse) et les comparerons a ceux de la littérature médicale et aux

autres options thérapeutiques.

Figure 1 : Schéma d'une méthode de radiochirurgie par LINAC, I'arc-thérapie
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I.2 Principes physiques de la radiochirurgie

La radiochirurgie stéréotaxique (Stereotactic RadioSurgery ou SRS) obtient le gradient de
dose élevé indispensable & la protection des tissus sains environnants en faisant concourir en
un petit volume (1 & 30 cm3) de nombreux multi-faisceaux ionisants avec une précision
géométrique de l'ordre du millimétre permise par 'utilisation d'un cadre stéréotaxique garant
de l'obtention d'un repére invariable.

1.2.a Nature des faisceaux ionisants

Les radiations ionisantes utilisées sont de deux types : photons ou particules lourdes

I.2.a.1 Photons

Les photons utilisés en radiochirurgie peuvent étre de deux types : rayons gamma ou rayons X

[2.a.1.1 Les rayons gamma

[2.a.1.1.1 Principe du Gamma Knife (GK)

On utilise ici les rayons gamma, d'origine nucléaire, obtenus par désintégration du Cobalt 60.
Le principe est celui d'un "casque" hémisphérique de 18 tonnes renfermant un grand nombre
(179 pour les premiéres générations 201 pour les plus récentes) de mini-sources de Cobalt 60
permettant l'utilisation de faisceaux de rayons gamma convergents. La premiére génération de
Gamma Knife (179 sources) produisait une dosimétrie de forme discoide, la deuxiéme produit
une forme sphérique. L'optimisation d'une dosimétrie prévisionnelle permet de définir la
balistique des faisceaux et la dose & délivrer par faisceau. Chaque faisceau correspond a
l'ouverture de 'alcove renfermant une mini-source de Cobalt. Il s'agit de la forme classique de
radiochirurgie.

[2.a1.1.2 Historique

Leksell (Figure 2) a développé une machine dédiée a la radiochirurgie,
le Gamma-Unit ou Gamma Knife (Figure 3A, B, C, D). Il s'agit d'une
coque hémisphérique de plomb contenant un grand nombre de sources
de Cobalt 60 (179 pour la premiére génération) permettant la
délivrance de faisceaux de rayons gamma convergents avec obtention
d'une dosimétrie de forme discoide. La premiére utilisation clinique en
1967 eu lieu a Linpdking, site de construction suédois du Gamma
Knife. L'indication était un craniopharyngiome et le patient avait une
Figure 2 : photode  jmmobilisation par platre moulé. Les années 70 furent celles du
Lars Leksell développement des indications par des neurochirurgiens suédois dans
le cadre de tumeurs de la base du crine et de MAV. Le premier Gamma Knife de deuxiéme
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génération (201 sources de Cobalt 60) permettant l'obtention d'une dosimétrie sphérique fut
développé en 1975 a Stockholm. En 1999 est apparu le modéle C du Gamma Kauife. Ce
nouveau modele bénéficie des avancées en terme de dosimétrie et de robotique. Il posséde un
systéme de positionnement automatique qui optimise la réalisation de traitements multi-
centriques ainsi que la durée des procédures. Les Etats Unis eurent le cinquiéme Gamma
Knife au monde en 1987 a l'université de Pittsburgh. La France s'est dotée de son premier et
unique Gamma Knife en 1992 au C.H.U. de la Timone a Marseille.

En Octobre 1999, 123 Gamma Knives étaient opérationnels a travers le monde.

[2.a.1.1.3 Avantages

Systéme dédié tres précis

[2.a1.14 Inconvénients

Colit : Le Gamma Knife est onéreux a l'achat (20 millions de Francs) et a l'entretien (les
sources de Cobalt doivent étre remplacées tous les 7 ans).
Usage unique : Le Gamma Knife est un systéme dédié a la radiochirurgie encéphalique
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, 69 Collimateurs
Cobalt primaires

N Figure3B : Photo d'un casque de GK
Casque : (collimateurs secondaires)
collimateurs
secondaires

Figure 3A : Schéma d'une coupe frontaie de GK

Figure 3C : Photo d'un casque de GK de face

Figure 3D : Photo de GK dans son ensemble
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[.2.a.1.2 Les rayons X

[2.a.1.2.1 Principe de l'accélérateur linéaire (LINAC)

On utilise ici les rayons X, d'origine électronique, obtenus par percussion d'un faisceau
d'électrons accélérés sur une cible de Tungsténe dans un Accélérateur Linéaire ou LINAC.
Les faisceaux peuvent étre dynamiques avec intersection d'arcs non coplanaires en un volume
cible, l'arc-thérapie ou statiques.

[.2.a.1.2.2 Historique

Les LINAC furent développés simultanément au Royaume Uni et aux Etats-Unis dans les
années 50 et devinrent des outils trés appréciés de radiothérapie conventionnelle. Il s'agit de
machines dans lesquelles des électrons sont accélérés a une vitesse proche de celle de la
lumiére et viennent frapper une cible d'un alliage de métaux lourds en produisant un faisceau
de rayons X, qui, une fois collimaté, peut étre focalisé sur une cible biologique a des fins
thérapeutiques.

Le concept de radiochirurgie a partir de LINAC fut développé par Leksell et al. dans les
années 50 mais rapidement abandonné devant la faible énergie des photons et le manque de
précision mécanique des premiers LINAC.

En 1982, J. Barcia-Salorio, neurochirurgien espagnol initia les études sur l'utilisation de
LINAC dans la radiochirurgie appliquée au traitement de MAV et d'épilepsie” 2. En 1984,
Betti et Derechinsky décrivirent un systéme de radiochirurgie a partir de LINAC’. En 1985,
Colombo et al. ont rapporté leur systéme®. En 1988, Winston et Lutz ont amélioré les
éléments responsables de la position stéréotaxique et ont étudié la précision mécanique des
différents éléments. Les premiéres radiochirurgies par LINAC en France et aux Etats-Unis
furent réalisées en 1986 respectivement a 'hdpital Tenon de Paris et au Women's Hospital de
Boston.

[2.a.1.2.3 Avantages

Colit : Un LINAC, dont le colit moyen est de 10 millions de Francs, peut étre adapté a la
radiochirurgie pour un prix allant de 300 mille Francs a 1 million 800 mille Francs en
fonction des modifications a apporter.

Versatilité : Un LINAC peut étre utilisé a d'autres fonctions (radiothérapie classique) ou dans
d'autres organes (radiochirurgie extra-encéphalique).

Conformation : la stéréotaxie évolue vers un élargissement de ses indications cliniques. Des
tumeurs de taille plus élevée et de forme complexe vont pouvoir étre irradiées de fagon
stéréotaxique en utilisant des champs fixes non coplanaires associés a de la modulation
d'intensité des faisceaux. Le LINAC peut également étre utilisé pour réaliser une
radiothérapie en condition stéréotaxique qui contribue également a l'élargissement des
indications cliniques.
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[.2.a.1.2.4 Inconvénients

La précision est plus controversée en ce qui concerne l'utilisation de LINAC et nécessite une
assurance qualité onéreuse en temps humain. Selon Hartmann elle peut également étre
inférieure au millimétre dans des conditions d'utilisation de routine & condition de se préter a
un programme d'assurance qualité rigoureux °. D'aucuns estiment qu'une imprécision de
l'ordre du millimétre n'est cliniquement pas perceptible compte-tenu de celle avec laquelle est
définie de fagon radiologique le volume cible ©, sauf peut-étre pour les indications de
radiochirurgie fonctionnelle.
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~.—.. Rotation du bras du LINAC

Rotation du pied de table s RS
Rotation du bras du LINAC

Figure 4 A : Schéma de LINAC Figure 4 B : Photo de LINAC

Figure 4 C : Schéma d'une méthode de radiochirurgie par LINAC, l'arc-thérapie
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1.2.a.2 Particules lourdes

Dés les années 50 des particules lourdes chargées “*(proton, hélium, ions de néon ou de
carbone)’ ou non (neutrons'®) ont été utilisées pour l'irradiation de processus pathologiques
intra-cérébraux.

[2.a2.1.1 Principes

Les particules lourdes ont une efficacité de transfert linéique supérieure, un taux d'ionisation
diffusée bien inférieure permettant un gradient de dose encore plus élevé.

Les dosimétries de différents plans de traitement ont été comparées (protons, hélium, ions de
néon et de carbone, Gamma Knife et LINAC arc-thérapie) ''. L'étude des histogrammes
dose-volume (HDV) d'aprés les traitements réalisés par protons, ions de carbone ou photons
de 8 MV montre que le volume cible est irradié¢ de fagon quasi identique avec une dose
uniforme a +/- 5% sur tout le volume (100 % du volume recevant plus de 90 % de la dose).
On se rend également compte que le facteur influengant le plus les HDV est la taille du
volume cible. Pour les particules chargées (proton, ions carbone), le volume de tissu normal
irradié a 80 % est a peu pres le tiers de celui de la cible, pour les photons il est €gal a celui de
la cible. La différence en terme de volume absolu entre les deux types d'irradiation devient
donc significative lorsque le volume de la cible augmente.

[2.2.2.1.2 Historique

Les premiéres expériences d'irradiation de cibles intra-cérébrales profondes a I'aide de protons
remontent aux anné€es 50 avec les travaux des équipes des laboratoire de Lawrence Livermore
a Berkeley (E-U) et de Boérge Larsson a Uppsala (Suéde). La premiére irradiation d'une
tumeur maligne a l'aide de pics de Bragg eu lieu en 1957. A partir de 1958 les faisceaux de
protons furent utilisés dans le cadre de radiochirugie fonctionnelle pour des patients atteints
de maladie de Parkinson avancées '2. En 1961, Kjellberg débuta la Bragg-peak radiochirurgie
a base de protons a Cambridge (E-U) .

En 1985 Fabrikant et al. initiérent l'utilisation de faisceaux d'ions hélium pour le traitement de
MAYV a Berkeley.

En France l'utilisation de particules lourdes & des fins thérapeutiques a été développée au
Centre de Protonthérapie d'Orsay avec la création d'un syndicat inter-hospitalier en 1990 et au
Centre Antoine-Lacassagne a Nice (protonthérapie et neutronthérapie) en 1972.
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I.2.b Nature du repére géométrique invariable

Classiquement, ce repére géométrique invariable est donné par la fixation d'un anneau
stéréotaxique dans les os du créne du patient. Il permet de définir les coordonnées spatiales de
la tumeur et des organes a risque pendant l'acquisition des examens d'imagerie (angiographie,
scanner et IRM) et assure la contention de la téte du patient.

Il peut également s'agir, comme pour la radiothérapie en condition stéréotaxique, d'un cadre
repositionnable simplement posé de fagon non invasive sur le crane du patient.

L2.c Nature des méthodes d'imagerie

La détermination des volumes cibles et a risque fait appel au scanner et, selon les cas, a
l'angiographie en cas de malformation artério-veineuse ou a I'RM 14,1516 o besoin.
Kondziolka a révélé par des tests intra-observateurs sur 41 patients (53 cibles) une bonne
concordance entre les cordonnées de la cible déterminées selon IRM et celles d'aprés scanner
(environ 2 mm ce qui correspond a une différence d'un pixel '*. La possibilité qu'offre I'RM
de définir avec plus grande précision le volume cible fait oublier le risque potentiel d'avoir
des inexactitudes liées aux artéfacts magnétiques. Pour Nooebehesht, I'IRM est méme
meilleure que le scanner ou l'angiographie pour la détermination du volume de la MAV. Le
fait de réaliser une balistique de traitement d'un schwannome vestibulaire en fonction des
données scanner était un facteur de mauvais pronostique d'aprés les études multivariées en
terme de perte de l'audition (p<0,006) ', (60% vs 32% p<0,001) 8 de complications
trigéminales (36% vs 8% p<0,0001) ou faciales (27% vs 8% p<0,0001) 18 par rapport aux
patients traités avec une balistique définie selon des données d'IRM .

Des méthodes de fusion d'image entre scanner et IRM ont été proposées afin de se prémunir
d'éventuelles erreurs de localisations & I'IRM liées a des artéfacts dus a des distorsions du
champ magnétique (qui ont une médiane de 4mm '*?%).

Pour les MAV l'intérét de l'angiographie est évident et doit aider a la définition du nidus *'. 11
a été remis en question par certains, pour qui la réalisation d'un scanner avec renforcement du
contraste fournirait, dans des cas particuliers, une meilleure définition du nidus et des détails

: 22
anatomiques .

I.2.d Nature du fractionnement : unique ou multiple

L'un des principes fondateurs de la radiothérapie, dont l'indication est quasi exclusivement le
traitement de tumeurs malignes, est le fractionnement permettant aux tissus sains de réparer
les 1ésions de leur ADN alors que les cellules tumorales n'en ont pas le temps : c'est l'effet
différentiel. Il serait également justifié par la possibilité de réoxygénation qu'il donne a la
tumeur la rendant ainsi plus radiosensible : c'est I'effet oxygéne.

La radiochirurgie, dont les indications sont majoritairement des tumeurs bénignes et des
malformations artério-veineuses, est une irradiation qui se fait en une fraction unique et
n'utilise pas ce principe (cf [.3.b).

Plusieurs équipes se sont ainsi intéressées a l'irradiation de processus pathologiques intra-
cérébraux de fagon fractionnée en utilisant un cadre stéréotaxique : on l'appelle la
radiothérapie en condition stéréotaxique.
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I.2.e Nature de l'irradiation : arc-thérapie ou champs fixes

La radiochirurgie stéréotaxique par LINAC consiste en l'irradiation de multi-faisceaux qui
peut se faire selon deux modes : arc-thérapie ou champs statiques.

L'arc-thérapie se fait en déterminant un isocentre ou volume de concours de plusieurs arcs non
coplanaires. Différentes méthodes ont été développées pour améliorer la conformation a des
volumes cibles & forme complexe non sphérique. Il s'agit de techniques a isocentres
multiples®™ ** %* ou de techniques ou la taille du collimateur est optimisée arc par arc 2% ou
méme une pondération et un diamétre de collimation optimisé arc par arc 7. Leavitt a
développé un systeme de collimation dynamique a chaque incrémentation du bras du LINAC

le long de sa course d'arc-thérapie *%.

La technique par champs fixes fait appel a des mini-faisceaux statiques avec micro-
collimateur multi-lames ou caches personnalisés avec ou sans modulation de l'intensité de
l'irradiation a l'intérieur des champs qui consiste a moduler, a l'intérieur des champs, la dose a
délivrer. Le micro-collimateur multi-lames est un collimateur fait a partir de multiples lames
de Tungsténe, individuellement motorisées, qui fagonnent la forme du faisceau.

Adler et al. ont développé un systéme appelé CYBER KNIFE qui utilise un robot-bras a 6
axes de rotation pour positionner un LINAC de 6 MeV de telle fagon qu'il vise la cible. Ici on
n'‘utilise pas de cadre rigide stéréotaxique mais on utilise de fagon extemporanée deux écrans
orthogonaux de radiographie permettant de définir la position de la téte du patient & tout
instant et d'en déduire la position que doit adopter le robot-bras 2 30,3132

Khoo et al ont comparé les plans de traitement de 1€sions intra-cérébrales convexes chez 5
patients par Intensity Modulated RadioTherapy (IMRT) ou arc-thérapie en terme de
couverture du volume cible et d'histogramme dose-volume 33, La couverture du volume cible
était meilleure mais l'irradiation des organes a risque était supérieure avec I'IMRT.

Laing et al ont comparé les DVH des tissus sains par arc-thérapie (4 arcs) & un plan de
traitement par champs fixes (3, 4 ou 6 champs) **. Pour un volume cible sphérique les
meilleurs résultats sont obtenus par arc-thérapie, pour ceux de forme complexe, les meilleurs
résultats sont obtenus par champs fixes non coplanaires.

Cardinale et al **ont comparé les plans de traitement par arc-thérapie (avec 5 faisceaux),
champs fixes non-coplanaires avec des caches personnalisés (6 champs) et IMRT et micro
collimateur multi-lames (6 champs) pour trois types de I€sion intra-cérébrale : une ellipsoide
avec des axes de 4 et 2 cm, une hémisphére de 4 cm de diamétre et une forme irréguliére avec
une dimension maximale de 5,3 cm. Dans le cas de la tumeur ellipsoide, les trois modalités
d'irradiation sont équivalentes avec des isodoses de distributions sur le cerveau normal plus
favorables avec l'arc-thérapie. Dans le cas des lésions hémisphériques et de forme irréguliére
la conformité de dose et les isodoses sur le cerveau normal sont plus favorables avec I'TMRT.
L'IMRT semble ainsi pouvoir améliorer le ratio thérapeutique.

Kramer et al*® ont étudié les plans de traitement obtenus par IMRT ou SRS par arc-thérapie

avec un isocentre ou trois isocentres pour une cible intra-cérébrale de forme irréguliére et de
taille modérée. L'IMRT a permis l'obtention d'une homogénéité supéricure de la dose a
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I'intérieur du volume cible et des doses inférieures aux organes a risque que les plans de
traitement par SRS a un ou trois isocentres.

Meeks et al*’ ont comparé les plans de traitement par IMRT et SRS pour de petites 1ésions
intra-cérébrales et ne trouvent pas de différence cliniquement significative entre les deux
modalités d'irradiation. Le mode SRS permet un gradient de dose supérieur et donc une
meilleure protection des tissus normaux dans le cas de petites Iésions. L'IMRT serait plus
adaptée en cas de 1ésions plus volumineuses et de forme irréguliére.

Kubo et al*® ont comparé les plans de traitement par arc-thérapie (1 a trois isocentres) ou
champs statiques avec micro-multilames pour les tumeurs intra-cérébrales de 11 patients.
L'intérét des champs statiques est avéré pour les tumeurs non sphériques ou ils facilitent
I'établissement d'un traitement et réduisent la dose délivrée aux tissus sains avoisinants ce qui
devrait, théoriquement, permettre de diminuer le risque de complication.

Shiu et al*® ont comparé les plans de traitement de radiochirurgie stéréotaxique par arc-
thérapie (6 arcs, isocentres uniques ou multiples) et celui réalisé par champs fixes et
collimateur micro multi-lames (un isocentre) pour 38 tumeurs intra-cérébrales. Un fantéme
sphérique cérébral était alors irradié selon les deux modalités et des films de dosimétrie
servaient a mesurer la dose délivrée au volume cible et aux organes a risque. Des
histogrammes dose-volume pour le volume cible, le tissu cérébral et les organes a risque ont
également servi comme instruments de comparaison entre les deux modalités. Les films de
dosimétrie ont permis d'objectiver la capacité qu'offre le MMLC de conformer la dose & un
volume cible de forme irréguliere. Les DVH ont montré la supériorité de l'irradiation avec
MMLC sur l'arc-thérapie avec isocentre unique ou multiple en terme d'homogénéité de dose a
l'intérieur du volume cible de forme irréguli¢re et de dose délivrée au tissu cérébral sain.

En conclusion, le choix de la modalité d'irradiation dans le cadre de radiochirurgie
stéréotaxique doit prendre en compte les moyens a disposition et les caractéristiques du
volume cible. Lorsque le volume cible est sphérique ou de petite taille 1'arc-thérapie semble
étre le plus adapté. Dans le cas de tumeur de taille importante ou de forme irréguliére une

irradiation par micro-faisceaux fixes, si possible avec IMRT, doit &tre privilégiée .
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1.3 Principes radiobiologiques

I.3.a Expression de la dose prescrite

Il existe plusieurs fagons d'exprimer la dose prescrite en radiochirurgie.
On peut s'intéresser a la dose

- Périphérique : dose minimale regue par le volume cible, correspond a celle
de l'isodose la plus grande qui contient 1'intégralité du volume
cible

- Maximale : dose maximale irradiée (isodose 100%)

- Del'isodose 70% : dose minimale regue dans une sphére d'un diamétre voisin de
celui du collimateur circulaire secondaire dans le cas d'une
radiochirurgie a partir d'un LINAC dont la balistique serait
"idéale" (cf 1% partie, IV).

Les résultats publiés dans la littérature rapportent généralement la dose périphérique, le
volume recevant cette dose et la dose maximale.

1.3.b Efficacité

1.3.b.1 Effet anti-tumoral

L'effet des radiations ionisantes dépend de la nature des tissus irradiés. Ceux qui proliférent
lentement ou a réponse tardive et ceux qui proliférent rapidement ou a réponse rapide. D'apres
les notions de radiobiologies utilisées en cancérologie, résumées par 1'équation linéaire
quadratique dérivée des courbes de survie de cellules mammiferes, nous savons que le
fractionnement permet d'épargner les tissus & réponse tardive et d'augmenter la destruction des
tissus a réponse rapide. C'est cet effet différentiel qui permet d'augmenter le ratio
thérapeutique lorsqu'on irradie les tumeurs & prolifération rapide.

Inversement, dans le cadre de pathologies a prolifération tissulaire lente comme les
malformations artério-veineuses et autres tumeurs bénignes, l'utilisation d'une fraction
d'irradiation unique permet de préserver les tissus a réponse rapide.

Ces considérations radiobiologiques ont poussé certains auteurs a développer la radiothérapie
en condition stéréotaxique (traitement fractionné) pour les tumeurs malignes cérébrales
primitives (tumeurs gliales) ou non (métastases) et la radiochirugie (fraction unique) pour les
tumeurs bénignes ou les MAV 44

Cho et al. ont comparé différentes courbes dose/iso-effet (radiochirurgie/radiothérapie
normofractionnée) en fonction du rapport a/b des tissus et ont montré que l'intérét de la
fraction unique de la radiochirurgie est avérée pour les tissus a réponse lente (a/b =2 ou 3) et
moins pour les tissus & réponse rapide (a/b = 10) (Figure 5).
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Figure 5 : Comparaison des différentes courbes dose iso-effet (radiochirurgie/radiothérapie
normofractionnée) en fonction du rapport a/b des tissus, selon Cho et al.*!

Des études radiobiologiques ont été menées sur des souris nude athymiques chez qui ont été
greffés des schwannomes vestibulaires humains . Elles ont montré, pour les tumeurs
irradiées a 20 et 4 40 Gy, une diminution du volume tumoral significatif par rapport au groupe
témoin, a 1 mois, sans signe de nécrose ou d'ischémie centro-tumorales laissant suggérer que
la diminution du volume tumoral était liée & une mort de cellules tumorales individuelles. Les
auteurs ont interprété¢ l'absence de diminution significative du volume tumoral aprés
irradiation par radiochirurgie de 10 Gy comme étant liée au délai trop bref aprés l'irradiation
(3 mois). Une réduction significative de la vascularisation tumorale de surface a également
été mise en évidence chez les souris irradiées a 40 Gy qui est concordant avec les données
cliniques de perte du rehaussement de contraste aprés radiochirurgie 4 Ppar ailleurs, il
existe une augmentation significative des dépots d'hémosidérine et de la hyalinisation des
parois vasculaires aprés radiochirurgie.

1.3.b.2 Effet anti-angiomateux

L'utilisation de radiations ionisantes dans le cadre de MAYV est liée a leur capacité d'induire
une inflammation des parois des vaisseaux. Cette inflammation se caractérise par une
augmentation de l'activité fibroblastique, une prolifération de cellules endothéliales avec une
augmentation du dépdt de collagéne au niveau de la média des vaisseaux et une fibrose de
l'adventice. L'évolution se fait vers un aspect anatomo-pathologique similaire a une
endartérite oblitérante pouvant mener jusqu'a la thrombose .
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I.3.c Tolérance

On distingue les effets indésirables de la radiothérapie en deux classes chronologiques.

L3.c.1 Aigué

Elle peut étre définie comme étant tout effet indésirable survenant pendant les trois premiers
mois.

Ces effets indésirables sont fréquents (18 a 35 %) a type de céphalée (11 a 22 %), nausées ou
vomissements (6 & 21 %), troubles de I'équilibre ou vertige (6 %), exacerbation des
symptdmes qui sont le plus souvent mineurs. Ils sont liés & un cedéme cérébral aigu et sont
améliorés par l'utilisation de corticoides et de sétrons *’. Rares sont les effets indésirables plus
sévéres a type de déficit neurologique justifiant une hospitalisation (0,25%).

La tolérance de la radiothérapie dépend d'un certain nombre de facteurs parmi lesquels on
trouve le volume irradié, la dose et la localisation de la cible 48,49, 30,51

1.3.c.2 Tardive
[.3.c.2.1 Parenchyme cérébral, nécrose cérébrale

1.3.c.2.1.1 Volume

Le risque de complication augmente avec le volume cérébral. En cas d'irradiation pan-
cérébrale, le TDss soit la dose d'irradiation en condition normofractionnée (1,8 & 2 Gy par
fraction, 5 fractions par semaine) associée a un risque de 5% de complication & 5 ans est de 45
4 60 Gy *2. Lorsqu'il s'agit d'irradiation de 25 & 67% du cerveau le TDss correspondant est
alors de 50-70 Gy *.

1.3.c.2.1.2 Dose/Volume

En cas d'irradiation en fraction unique, la dose maximale tolérable est inférieure. L'étude
anatomo-pathologique portant sur les singes subissant des irradiations d'encéphale in-toto
montre qu'a 10 Gy il n'y a pas d'anomalie histologique, a 15 Gy apparaissent des microfoci de
nécrose de matiére blanche et a 20 Gy des lésions nécrotiques diffuses, fatales pour l'animal®®.
Nous avons peu d'information concernant l'irradiation en fraction unique d'encéphale in-toto
chez I'nomme. Une étude du RTOG comparant différents protocoles d'irradiation d'encéphale
in-toto pour métastases cérébrales a montré que 10 Gy pouvaient étre délivrés sans
complications & court terme. Le suivi & long terme n'a pas pu étre étudié, la majorité des

atients étant décédés dans les mois suivant l'irradiation >*.
p

La radiochirurgie, aprés quelques errements, a été aidée par l'apparition de

- Guides a la prescription de la dose. Kjellberg et al. ont étudié 'apparition de nécroses
cérébrales d'aprés des études animales et cliniques aprés irradiation par proton thérapie. Ils en
ont déduit des courbes diamétre du collimateur utilisé / dose iso-effet avec un niveau de risque
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de 1 4 99% de nécrose cérébrale®. Les critiques qu'on leur a apportées étaient que la ligne
correspondant a 1% sous-estimait le risque de nécrose cérébrale compte tenu de la différence
radiobiologique de l'irradiation par proton et par photon 56 De plus elle ne pouvait pas
prendre en considération l'utilisation d'isocentres multiples ou d'une combinaison de
radiothérapie fractionnée d'encéphale in-toto et d'un complément de dose en radiochirugie.
Flickinger et al. développérent donc une formule logistique intégrée permettant d'estimer le
risque de nécrose intra-cérébrale en fonction du volume irradié par Gamma Knife ou
radiochirugie (6 MV) en prenant en compte, si besoin, une irradiation d'encéphale in-toto
combinée " **. Selon leur formule, la ligne de risque de 1% décrite par Kjellberg
correspondrait en fait & une probabilité de 3% de nécrose cérébrale.

- Revue de la littérature > analysant les complications survenant dans une population de
255 patients traités par radiochirurgie, provenant de 6 études différentes. Vingt trois patients
(9%) ont développé des réactions radio-induites cliniques. Elle suggére que la régle du risque
1% développée par Kjellberg sous-estime la probabilité de complications.

- Etudes cliniques d'escalade de dose (Phase ) telle celle menée par le RTOG ® qui a
déterminé selon des critéres de toxicité aigué (arrét si Grade 3 irréversible ou Grade 4 ou 5)
une dose périphérique maximale tolérable (MTD) de

Pour tumeurs <20 mm 24 Gy

Pour tumeurs 21 - 30 mm 18 Gy

Pour tumeurs 31 - 40 mm 15 Gy
(la dose était prescrite sur l'isodose 50 a 90%)

Dose (Gy)
« el Risque 1% de Nécrose
70 — o[ Joe RISQUE 3% de Nécrose
60 — G, 6“*;( wxeefponn Risque 25% de Nécrose
50 — o, o i RTOG
40 — |
30 —
20 —
10 —
I

10 20 30 40 50 60 70 80 90 10

Diamétre du collimateur (mm)

Figure 6 : Courbes de dose/volume iso-effet rapportées dans la littérature 4
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[.3.c.2.2 Paire cranienne, Neurotoxicité *!

Les effets de la radiochirurgie sur les nerfs craniens ont été étudiés sur des séries animales et
des séries autopsiques. On a ainsi découvert des effets a type de dégénérescence axonale, de
démyélinisation et d'ischémie ¢":6%63.64,

De nombreuses études ont permis de connaitre la tolérance des nerfs craniens a l'irradiation en
fraction unique. Il semblerait que les nerfs sensitifs aient une radiosensibilité plus grande que
les nerfs moteurs.

Les voies optiques (II), du fait de leur enjeu fonctionnel particulier, ont fait I'objet d'une étude
attentive. Alors que les études anciennes déterminaient leur TDs;s @ 50 a 60 Gy en
fractionnement classique, leur sensibilité en fractionnement unique serait inférieure a 10 Gy et
explique la consigne assez consensuelle de maintenir la dose inférieure & 8 Gy 25

Les nerfs oculomoteurs (III, IV, VI) supportent de 10 a 20 Gy.

La littérature rapporte un taux de 0 4 59 % de neuropathie du nerf trijumeau, généralement
transitoire ou réversible avec corticothérapie, pour des doses d'irradiation entre 5 et 40 Gy.
Les facteurs de développement de celle-ci sont la longueur de nerf irradié, le diamétre de la
cible, la dose périphérique et I'4ge inférieur a 65 ans.

Les neuropathies faciales (VII), elles aussi souvent transitoires et réversibles apres
corticothérapie, surviennent dans 15 a 67 % apres des irradiations de 10 & 25 Gy.

Une diminution de l'audition survient dans 45 a 76 % des cas apres irradiation du nerf
vestibulo-cochléaire (VIII) pour schwannome vestibulaire a des doses en fraction unique entre
12 et 25 Gy.

Les informations concernant les autres paires craniennes (IX, X, XI) sont rares. Seule une
étude releva l'absence de complication neurologique chez 6 patients traités par radiochirurgie
(12-20 Gy) pour un schwannome du foramen jugulaire®.

[.3.¢.23 Tumeurs radio-induites

Le risque de tumeurs radio-induites, en particulier chez des patients jeunes a l'espérance de
vie élevée, doit étre évalué. Des cas de tumeurs radio-induites au niveau de l'os temporal ont
été rapportés apres radiothérapie externe ORL ou d'encéphale in-toto.

Lustig et al. ont rapporté une série de 5 patients qui ont présenté une tumeur de I'os temporal
(2 ostéosarcomes, 2 fibrosarcomes et 1 carcinome épidermoide) aprés radiothérapie ORL d'au
moins 50 Gy .

Nishio et al. ont rapporté une série de 11 patients qui ont présenté des tumeurs cérébrales
satisfaisants aux critéres de tumeurs radio-induites, apres un délai médian de 14,5 ans (6,5-24)
aprés une radiothérapie encéphalique. Les patients étaient jeunes au moment de l'irradiation
(Age médian 22, de 1,3 a 42 ans). 1] s'agissait de méningiomes pour 5 patients, de sarcomes
pour 4 et de gliomes malins pour 2 ¢/,

Aprés radiochirurgie, aucun cas de tumeur radio-induite n'a été rapporté dans la littérature
depuis le début de 1'utilisation clinique, il y a plus de 25 ans 68,

13.c24 Troubles endocriniens

Aprés radiochirurgie, aucun cas de diminution du taux d'’hormone de croissance n'a été
rapporté dans la littérature depuis le début de I'utilisation clinique, il y a plus de 25 ans %,
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1.4 La procédure de radiochirurgie a Nancy

I.4.a Introduction

La radiochirurgie, telle qu'elle est pratiquée au Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy, suit
une procédure définie. Elle implique la participation d'un

- Neurochirurgien
- Neuroradiologue
- Radiothérapeute
- Physicien d'hopital

expliquant le terme de multidisciplinarité souvent utilisé pour la qualifier.

Les 3 étapes de la radiochirurgie sont

1. Imagerie : Repérage du volume cible
2. Dosimétrie : Définition de la balistique
3. Traitement : Irradiation

Ces trois étapes sont réalisées le méme jour car elle doivent vérifier un impératif : 1'anneau
stéréotaxique, qui permet de garder un repére spatial invariable, doit étre laissé en place
pendant toute la procédure, de l'acquisition morphologique (scanner, angiographie et
éventuellement IRM) au traitement (Figure 4A).

Différentes sortes de marqueurs radio-opaques, fixés a l'anneau stéréotaxique, servent a la
visualisation du repere orthonormé invariable sur l'imagerie. Il s'agit de localisateurs en forme
de carré en angiographie et de "V" au scanner. A l'accélérateur linéaire, les 3 coordonnées
d'un point dans le repére orthonormé sont directement visibles sur des régles graduées
(affichage au dixiéme de millimetre. Ces régles constituent un "cadre" qui est fixé sur l'anneau
stéréotaxique (Figure 4D).

La position du patient est le décubitus dorsal.
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I.4.b La chronologie

Jeudi
- 15h hospitalisation en neurochirurgie
- 16h consultation aupres du radiothérapeute au Centre Alexis Vautrin (CAV)
- 17h retour en neurochirurgie, nouvelle consultation auprés du

neurochirurgien ou du neuroradiologue.
Au cours de ces consultations, toutes les informations concernant le déroulement des
opérations et les effets indésirables possibles sont données au patient qui a tout loisir de poser
des questions.

Vendredi
- 8h mise en place de I'anneau stéréotaxique sous anesthésie locale en salle
d'opération de neurochirurgie. L'anneau est fixé, dans un plan
transversal, par 4 pointes vissées dans la table externe de la vofite
cranienne (Figure 7A, B)
Pour les MAV
%h artériographie de repérage (clichés de face et de profil) par cathéterisme

rétrograde fémoral type SELDINGER réalisé sous anesthésie locale et sans héparinisation,
dans le service de neuroradiologie. Ces images numériques sont traitées (soustraction des
tissus non vasculaires et correction de la distorsion sur console).

Une détermination des marqueurs situés sur l'anneau stéréotaxique est effectuée
automatiquement et validée par le neuroradiologue. Le centre et les contours de la cible sont
dessinées, sur console d'ordinateur, sur les vues 2D orthogonales. Les coordonnées du centre
de la cible, en x, y, z selon le repére stéréotaxique, et son diamétre sont calculés
informatiquement. Elles sont transmises, avec les images angiographiques, par réseau depuis
mai 1996, a I'équipe de radiophysique du CAV, distant de plusieurs kilométres

- 10h30 scanner encéphalique réalisé en neuroradiologie selon un mode
incrémental. Envoi des images scannographiques au CAV (Figure 7C)

Pour les tumeurs
Apreés repérage des marqueurs, le neurochirurgien détermine la cible sur les coupes scanners
puis les transfére au CAV

- 12h-14h étude dosimétrique sur coupes scanner selon la balistique des arcs
déterminée par le radiothérapeute et le physicien. Les coordonnées du
centre de la cible sont vérifiées pour prévenir toute erreur. Prescription
de la dose. Vérification de l'isocentre du traitement (Figure 7 D).

- 15h irradiation du patient au CAV sous surveillance médicale. Une solution
de RIVOTRIL® injectable est préte a 'emploi
- 16h retour en neurochirurgie ou l'anneau stéréotaxique est déposé

Le retour a domicile se fait le Samedi pour les tumeurs et le Lundi pour les MAV
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Figures 7 (A, B, C)

Anneau stéréotaxique

Emplacement ou passent les
pointes qui seront vissées sur la
table externe de la voiite
crinienne

R

o

B Vue du patient avant mise en place de l'anneau stéréotaxique

Marqueurs en forme de
"V" utilisé au scanner

C Vue du patient au scanner
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Figure 7D  Mise en place de l'isocentre de traitement grace au cadre stéréotaxique
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I.4.c Prescription de la dose

La prescription de la dose se fait de fagon concertée entre le radiothérapeute et le
neuroradiologue (MAV) ou le neurochirurgien (tumeurs) en fonction de la dose a délivrer a la
périphérie du volume cible. Cette dose dépend des caractéristiques de la Iésion

- Nature (MAV, SV, méningiome ou métastase)

- Taille
Localisation (protection d'organes a risques voisins tels que les voies optiques et
les zones cérébrales fonctionnelles)

Elie est déterminée en s'aidant d'un guide a la prescription selon Procédure de décembre 1995
du CAV (Tableau 1)

Lésion Diamétre principal | Dose périphérique Contrainte
(mm) (Gy)
<25 20
MAV
>25 18
SV 15 Ne pas dépasser 8 Gy sur les
voies optiques
Méningiome 20-25
Meétastase 20

Tableau 1 : guide a la prescription selon Procédure de décembre 1995 du CAV
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1.4.d Détermination de la balistique

La dosimétrie ou distribution de la dose dans 1'organe irradié dépend (figure 8 A et B)
— de l'angulation entre la table et 'axe du LINAC
— de I'amplitude de rotation du bras du LINAC
— du nombre d'arcs
— du diametre des collimateurs secondaires circulaires qui circonscrivent le faisceau

La balistique permettant d'obtenir une isodose 70% parfaitement sphérique comprend 7 arcs
d'amplitude 120-130° répartis sur l'ensemble du crdne. Dans ce cas l'isodose 70% aura un
diamétre voisin de celui du collimateur secondaire circulaire utilisé. En fait, pour un diamétre
de collimateur inférieur a 20 mm, l'isodose 70% sera légérement plus petite que la taille du
collimateur. Pour les diamétres supérieurs, l'isodose 70% est Iégérement plus grande.

Pour les petites cibles centrales, cette balistique est retenue.

Pour les cibles de taille importante ou latéralisées, la balistique est adaptée (amplitude de
rotation du bras du LINAC parfois inférieur, angulation de la table, nombre d'arcs limité a 5
ou 6) de fagon a ce qu'il n'y ait pas de chevauchement des arcs a la peau du patient.

Un exemple de balistique a 6 faisceaux est donné Figure 8 C, D.
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Rotation du bras du LINAC (en pointillé)

l

Figure 8 A, B : Schéma de rappel de

Rdtatio de pied de table (en gras) la rotation du bras du LINAC et du
pied de table qui définissent un arc.

Rotation du bras du LINAC

Pl
=N
N

e

Rotations du bras
ArcNo 1 Arc No 2 Arc No 3 du LINAC

<
5

Rotations de
5 .
I Table : 0 deg [pot: 180} Table : 0 deg [pot: 180] ‘% Table : -60 deg [pot: 120] pled de table
{ Bras : 20 - 130 deg Bras :230 - 340 deg Bras :230 - 330 deg

RTMtot : 0.938 RTMtot : 0.821 RTMtot : 0.852
ArcNo 4 ArcNo S ArcNo 6

?Z; Table : 45 deg [pot: 225] Table : 90 deg [pot: 270] §§ Table : -30 deg [pot: 150]
Bras : 30 ~ 130 deg Bras : 0 -~ 130 deg Bras :230 - 330 deg

RTMtot : 0.925 RTMtot : 0.890 RThtot : 0.822

Figure 8 C : Description d'une balistique en 6 atcs
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Plan transverse
Figure 8 D : Etude dosimétrique de la balistique en 6 arcs avec visualisation de la dosimétrie
dans un plan frontal et transverse (les isodoses sont croissantes de fagon concentriques).

Figure 8 E : Schéma représentant la distribution de dose en isodoses concentriques et dont les
plus élevées sont circulaires
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I.4.e Matériel utilisé
Anneau Stéréotaxique
Angiographie :

Scanner :

Dosimétrie :

Traitement :

Anneau FISCHER (Figure 7 A).
traitement des images sur console GE-MS Advantage Windows
scanner hélicoidal General Electric "CT HI Speed" (Figure 7 C)

logiciel développé au CAV par l'informaticienne du service de
radiothérapie, M®'® ELLES

accélérateur linéaire SATURNE 43 (CGR-GE Medical Systems)
photons de 10 MV
anneau solidarisé a une potence de type Boston (Figure 7D)

collimateurs secondaires circulaires (10 ; 12,5; 15 ;17,5 ; 20,
22,5 ;25 ou 30 mm)

51



II LES INDICATIONS RETENUES AU
SITE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE NANCY
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I1.1 Malformations Artério-Veineuses®

I1.1.a Définition

Une malformation artério-veineuse (MAV) est un réseau complexe d'artéres et de veines
anormales liées entre elles par une ou plusieurs fistules.

I1.1.b Histologie
On note un défaut de lit capillaire. Leurs artéres ont une couche musculaire déficiente.

II.1.c Pathogenése

Elles se développeraient au stade embryonnaire, feetal ou méme aprés la naissance. Leur
pronostique est difficile a prédire et elles peuvent croitre, rester stables ou diminuer. Leurs
fistules artério-veineuses en permettant un débit important induisent une hypotension des
artéres qui vascularisent les MAV et les zones cérébrales adjacentes. 10 a 58% des patients

ont des anévrysmes associés’".

I1.1.d Epidémiologie

La MAV atteint 0,1% de la population. Son sex ratio est de 1. Elle se révele le plus souvent
avant 40 ans.

IL.1.e Diagnostic clinique

Seuls 12% des MAV sont symptomatiques pendant la vie. Elles se révélent par des difficultés
d'apprentissage, une crise d'épilepsie, le plus souvent partielle, des céphalées, un déficit
neurologique focalisé ou d'emblée par une hémorragie cérébrale.

I1.1.f Pronostic

La complication principale est I'hnémorragie cérébrale. Son incidence annuelle a été évaluée de
2% a 4% chez les patients dont la MAV était considérée comme en dehors de toute ressource
thérapeutique d'aprés une étude ayant porté sur 114 patients pendant 24 ans ’' et de 18% si la
MAV a été révélée par un hémorragie initiale (avec un risque élevé la premiére année). Les
hémorragies sont fatales dans 10 a 15% des cas et se compliquent de séquelles permanentes
dans 38% des cas.

La classification de Spetzler-Martin, calculée en prenant en compte le diamétre principal de la
MAYV, la présence de drainage veineux profond et la proximité d'aires cérébrales
fonctionnelles, a été corrélée au risque de morbidité post-chirurgicale’” et , plus récemment
aux associations thérapeutiques (microchirurgie, embolisations, radiochirurgie)’®.
Exceptionnellement la MAV peut disparaitre spontanément 7.7, Luessenhop et al. ont étudié
une série de 49 patients suivis angiographiquement et n'ont observé que 6% de disparitions
spontanées .
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I1.2 Schwannome Vestibulaire (SV)

I1.2.a Définition

Il a longtemps été appelé neurinome de l'acoustique. Le terme schwannome vestibulaire lui a
été préféré au cours de la conférence de consensus tenue par le National Institutes of Health
in the United States en 1991 7® compte tenu du fait qu'il s'agit d'une prolifération bénigne de
cellules de Schwann et que, typiquement, elle intéresse la division vestibulaire plutét que la
division acoustique de la huitiéme paire cranienne.

I1.2.b Histologie *

Il s'agit d'une tumeur bénigne ferme, bien circonscrite, de taille variable, brunitre, qui
présente parfois des remaniements kystiques ou nécrotico-hémorragiques. Elle refoule sans
l'envahir le nerf a partir duquel elle se développe. En dehors des tumeurs développées dans le
cadre de prédispositions génétiques elles sont généralement unilatérales et solitaires.

I1.2.c Pathogenése »

Le SV peut étre 1lié a la perte de la fonction du géne NF2 situé sur le bras long du
chromosome 22. Ce geéne code pour une protéine, la schwannomine (ou neurofibromin 2, ou
merlin) qui relie le cytosquelette a la membrane plasmatique et participe donc a la
morphologie cellulaire. Le géne NF2 est donc considéré comme un géne suppresseur de
tumeur. La perte de sa fonction peut étre le fait d'une mutation somatique responsable de
méningiomes ou de schwannomes isolés. Elle peut également étre congénitale avec une
prévalence de 1/35000 80 liée & une maladie génétique autosomique dominante appelée
Neurofibromatose de type 2. Cette maladie est une phacomatose caractérisée par la survenue
précoce de SV bilatéraux associés une fois sur deux a des méningiomes en régle multiples ou,
plus rarement, & des épendymomes de la moelle cervicale.

I1.2.d Epidémiologie

Ils prédominent chez la femme (60,5%). Leur fréquence est assez importante puisqu'ils
représentent 9% de toutes les tumeurs intra-craniennes et 80% des tumeurs de 1'angle ponto-
cérébelleux®’.

IL.2.e Diagnostic clinique®

Ils se révélent généralement aprés 30 ans par des troubles vestibulo-cochléaires unilatéraux a
type d'acouphénes, d'hypoacousie de perception et de nystagmus ou de vertige. Ils peuvent
alors étre mépris pour des symptdmes d'otite moyenne. Si le schwannome progresse, des
signes de compression peuvent apparaitre tels ceux signant une souffrance du nerf facial avec
parésie faciale, du nerf trijumeau avec troubles de la sensibilité faciale (débutant généralement
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au niveau cornéen), des nerfs IX, X, XI avec troubles de la déglutition et de la phonation.
Dans les formes trés évoluées ils correspondent a de véritables tumeurs de la fosse
postérieure responsables de compression du tronc cérébral avec des troubles sensitivo-
moteurs des extrémités, d'un hémisphere cérébelleux avec des troubles cérébelleux cinétiques
homolatéraux ou de l'aqueduc de Sylvius avec une hydrocéphalie. Le diagnostic est fait par
I'TIRM.

I1.2.f Pronostic

L'histoire naturelle des schwannomes vestibulaires est discutée. Pour beaucoup d'auteurs la
majorité des schwannomes vestibulaires grossissent et seront associés a une perte
progressive de l'audition ®. Certains cependant, comme Charabi®* ou Fucci®®, ont discuté
l'efficacité de la radiochirurgie des schwannomes vestibulaires compte-tenu du faible taux
d'évolutivité des tumeurs pour lesquelles une politique de simple surveillance avait été
retenue. Ils se posent la question de la notion d'efficacité de la radiochirurgie définie par le
controle tumoral c'est & dire la capacité qu'elle a de stopper la croissance tumorale ' si, en ne
rien faisant, on obtient les mémes résultats.

Charabi et al. ont rapporté une série de 40 patients avec un suivi médian de 3,6 ans. Trente
deux pourcent des tumeurs n'ont pas augmenté de volume de toute la période de
surveillance®.

I1.2.g Traitement chirurgical

IL.2.g.1 Historique

La premiére chirurgie de résection de SV a été réalisée par Sir Wallace Ballance en 1894 .
Olivecrona suivit l'exemple donné par Cairns en 1931 ¥ de résection d'un SV avec
préservation du facial et publia en 1950 une série chirurgicale ou le nerf facial avait été
préservé dans 35% des cas ®. En 1961, House a été le premier a utiliser un microscope dans
la procédure de résection d'un SV ¥.

I1.2.g.2 Techniques

Il y a deux approches neuro-chirurgicales principales :

11.2.g.2.1 Translabyrinthique 81

Elle a ét¢ décrite par Panse en 1904 et généralisée par House en 1961. Elle consiste , sur un
patient allongé, a réaliser en une incision rétro-auriculaire permettant une résection osseuse
englobant mastoide et labyrinthe puis une dissection de la tumeur a partir du conduit auditif
interne (C.A.L). C'est une voie d'abord peu traumatisante qui se réalise sans écartement du
cervelet ce qui met a l'abri d'un risque d'infarcissement cérébelleux. Le nerf facial peut assez
facilement étre repéré au niveau du fundus mais le sacrifice de l'audition est inévitable. Elle
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ne permet en revanche pas une bonne exposition dans le cadre de gros SV. Elle est surtout
indiquée pour des patients 4gés ou présentant déja une surdité.

[1.2.g.2.2 Rétrosigmoidienne

Le patient est assis dans la position appelée, de fagon imagée, du "park bench" (banc de parc)
c'est a dire allongé sur le coté. L'abord du C.A.lL se fait par sa partie postérieure et permet le
plus souvent d'isoler le nerf facial et de le préserver en cas de petits SV. L'angle d'attaque ne
permet en revanche pas une vue compléte du fond du CAI sans ouvrir le vestibule ce qui
occasionne une surdité. C'est la voie a préférer en cas de volumineux SV ou la dissection des
péles inférieur et supérieur de la tumeur reste possible. La dissection du pdle interne est la
plus délicate. Les volumineux SV sont en effet souvent enchatonnés dans la protubérance ,
rendant difficile la dissection des adhérences tumorales, la préservation des veines
protubérantielles et des branches artérielles de l'artére cérébelleuse moyenne dont la lésion
peut étre responsable d'un ramollissement protubérantiel, premicre cause de décés
postopératoire. Cette voie nécessite également un écartement du cervelet avec le risque
corollaire d'infarcissement cérébelleux.

I1.2.g.3 Préservation nerveuse

La régle en matiére de neurochirurgie, comme 1'a exprimé la conférence de consensus sur le
schwannome vestibulaire de 1991, est de diminuer la morbidité nerveuse.

Pour cela il faut préserver anatomiquement les nerfs (facial, trigéminal, et cochléaire) aidé en
cela par [l'amélioration des techniques micro-chirurgicales et la surveillance
neurophysiologique per-opératoire et réparer les 1ésions infligées & ces nerfs quand elles sont
inévitables.

I1.2.g.3.1 Respect des nerfs pendant la microchirurgie

Cette surveillance peut se faire sur

- le nerf facial par stimulation électrique, soit vérification par l'opérateur de la bonne
contractilit¢ =~ musculaire de 1'hémiface correspondante, soit enregistrement
électromyographique continu, relié¢ a un haut parleur’

- le nerf cochléaire en réalisant un enregistrement des potentiels évoqués auditifs du tronc
cérébral (P.E.A.T.C.) de facon continue °"**

11.2.g.3.2 Réparation nerveuse o0

I1.2.g.3.2.1 Reconstruction du VII

Elle doit étre réalisée dans le méme temps opératoire dés qu'une perte de la continuité du

facial est mise en évidence et que la partie proximale du VII n'est pas endommaggée. Il s'agit

de réaliser une coaptation entre l'extrémité proximale et distale du VII.

- Si les deux extrémités sont utilisables au niveau de l'angle ponto-cérébelleux, on peut
réaliser une coaptation directe du nerf
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- Si seule l'extrémité proximale est utilisable on peut, selon les cas, retrouver la partie
distale aprés avoir foré 1'os temporal ou, si cela est contre-indiqué (mastoidite, antécédent
de traumatisme pétreux), en réalisant une transplantation intracranienne- extracrinienne
en utilisant I'extrémité distale trouvée au niveau du foramen stylo-mastoidien.

11.2.g.3.2.2 Réanimation du VII

Elle doit étre réalisée au plus tard un an aprés l'apparition de la paralysie faciale. Elle consiste
a utiliser un nerf donneur (le nerf hypoglosse ou le nerf facial controlatéral) en cas de lésion
sévére du moignon proximal du VII au niveau du tronc cérébral.
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I1.3 Méningiome

I1.3.a Définition >

Il s'agit d'une tumeur développée au dépend de cellules arachnoidiennes des méninges.

I1.3.b Histologie

Le plus souvent (90 a 95%) ils sont différenciés avec une capacité a la prolifération limitée et
une invasivité limitée. Plus rarement (10 a 15%) ils sont anaplastiques avec un pouvoir de
prolifération plus développé, sont invasifs et ont des métastases ** *°.

I1.3.c Pathogenc¢se 79, 96

Le méningiome est le plus souvent (60-70%) lié a une perte de la fonction du géne NF2 (cf
SV intro). Le géne NF1, localis¢ au niveau du chromosome 17, est également un géne
suppresseur de tumeur qui peut étre impliqué dans la genése de méningiomes. Il code pour
une protéine appelée neurofibromin qui a une activité de type GTPase Activating Protein
(GAP) qui est impliquée dans la régulation du cycle cellulaire en stimulant 1'inactivation (par
hydrolyse) des protéines des oncogénes Ras. L'inactivation homozygote de la GAP protein
résulte en une stimulation débridée de l'adenylate cyclase par la protéine Ras activée et donc
J'activation d'un signal de division cellulaire. La présence d'un déficit congénital d'un alléle du
NF1 est responsable d'une maladie autosomique dominante de type phacomatose appelée
Neurofibromatose de type 1 (ou maladie de Von Reckling-Hausen) dont l'incidence est de
1/3000. Elle est responsable de 50% des méningiomes multiples.

Les facteurs de prédisposition autres qu'héréditaires sont

- l'exposition & une radiation ionisante (radiothérapie de médulloblastome dans
l'enfance ou d'adénome de I'hypophyse, traitement par radiothérapie de faible
énérgie de teigne tondante).

- la stimulation hormonale (les méningiomes ont des récepteurs a la progestérone
expliquant peut-étre la prédisposition au développement de méningiomes chez la
femme et leur croissance pendant la grossesse voire méme leur association avec le
cancer du sein).

I1.3.d Epidémiologie
Les méningiomes représentent 15 4 20% des tumeurs cérébrales primitives ** *°.
Il y a une prédisposition féminine au développement des méningiomes (sex ratio entre 2 et

3/1).
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I1.3.e Diagnostic clinique

Les symptomes, le plus souvent d'évolution lente "en tiche d'huile" sont liés a la compression
des structures adjacentes, parenchyme cérébral et nerfs craniens et sont a type de déficit
neurologique focalisé¢, de douleur, de comitialit¢ ou d'hypertension intracranienne.
L'hyperostose réactionnelle peut également étre symptomatique par l'existence d'une
tuméfaction généralement indolore de la voiite crinienne ou d'une exophtalmie unilatérale
dans les méningiomes en plaque de l'aréte sphénoidale.

I1.3.f Pronostic *°

Le potentiel de croissance des méningiomes est extrémement variable. Ils peuvent rester
latents pendant des années ou augmenter de volume en quelques mois. Des marqueurs
d'immunohistochimie permettent d'évaluer la cinétique tumoral en fonction de l'index de
prolifération exprimé en pourcentage de noyaux tumoraux marqués. Des études corrélant le
type radiologique a cet index de prolifération permettrait ainsi de mieux définir les
méningiomes a traiter de ceux pour lesquels une surveillance pourrait étre indiquée.

Vingt ans aprés une chirurgie d'exérése compléte de méningiomes bénins, uniques, sans

neurofibromatose associée on retrouve dans 20 & 32% des cas un méningiome, sans que l'on
sache s'il s'agit de récidive ou de poursuite évolutive de méningiomes °7-9% %% 190,
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I1.4 Métastase cérébrale 1

11.4.a Définition

Localisation secondaire intracrdnienne d'une tumeur maligne systémique. On s'intéressera aux
localisations intra-parenchymateuses qui sont les plus fréquentes.

I1.4.b Histologie

Elle se rapporte a I'histologie de la tumeur primitive.
Les cancers primitifs que l'on retrouve par ordre de fréquence sont le poumon (48% :
270/561), le sein (15% : 82/561), les mélanomes (9% : 50/561) puis le colon (5% : 26/561)"°".

11.4.c Epidémiologie

Son incidence est croissante compte tenu de

- la survie prolongée des patients ayant eu un cancer systémique diagnostiqué

- la sensibilité des examens complémentaires actuels (scanner, IRM)
Surviennent chez 20 a 40% des patients ayant un cancer systémique. Pickren et al a retrouvé
une incidence de 9% de métastases cérébrales d'apres une série autopsique réalisée a Roswell
Park portant sur 10 916 patients cancéreux (954/10916) 2. Dans 47% des cas il s'agissait de
métastases uniques, dans 27% de 2 ou 3 métastases et les 30% restant il y avait au moins 4
métastases.
Dix fois plus fréquente que les tumeurs cérébrales primitives.
Le taux de métastases uniques encéphaliques ne serait, au vu d'une étude récente faite chez
des patients ayant eu une IRM encéphalique, que de 25 4 33%.

I1.4.d Pathogenése

La voie la plus fréquente de métastase est la voie sanguine artérielle et implique
- généralement une origine pulmonaire (plus de 60% des métastases surviennent
chez des patients ayant soit un cancer bronchique soit des métastases pulmonaires
d'un cancer primitif non pulmonaire)
- une distribution anatomique qui suit l'arborescence des artéres cérébrales avec une
prédilection pour les zones de jonction entre la matiére grise et la matiére blanche.
L’expression clinique et les complications peuvent étre lies a I’augmentation progressive du
volume tumoral, de ’cedéme ou de I’hydrocéphalie ou a I’apparition brutale d’une crise
d’épilepsie, d’une hémorragie, de I’invasion ou de la compression d’une artére cérébrale, d’un
accident vasculaire ischémique par embolisation de cellules cancéreuses.
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I1.4.e Diagnostic clinique

Les métastases cérébrales sont généralement symptomatiques (2/3) et sont révélées par des
signes neurologiques aspécifiques d’apparition plus ou moins rapide. Leur diagnostic doit étre
évoqué en priorité chez un patient ayant un antécédent de cancer systémique et qui présente
des troubles neurologiques d’origine centrale. Les quatre symptomes les plus fréquents sont
les céphalées, les parésies focales, les troubles cognitifs et les crises d’épilepsie. Plus rarement
elles ne sont révélées que par des troubles de 1’équilibre, de la parole ou de la vision.

Le diagnostic est généralement porté par le bilan morphologique avec une meilleure
sensibilit¢ de I’'IRM avec injection de produit de contraste par rapport au scanner. Le
diagnostic de certitude est fait par I’examen histologique.

Un diagnostic différentiel doit &tre évoqué devant toute découverte d’une lésion cérébrale
unique chez un patient aux antécédents de cancer systémique. Une étude récente a mis en
évidence que dans leur série 11% (6/54) des 1ésions cérébrales uniques découvertes par IRM
chez des patients aux antécédents de cancer systémique n’étaient pas des meétastases
cérébrales ', Les diagnostics différentiels étaient tumeurs primitives et abeés infectieux.

11.4.f Pronostic

Lagerwaaard et al ont rapporté une série de 1292 patients traités pour des métastases
cérébrales au Centre Daniel den Hoed entre 1981 et 1990 '*. La survie médiane était de 3,4
mois avec une survie globale 4 1 an de 12% et 4 2 ans de 4%. Le facteur pronostique de survie
principal était la modalité thérapeutique avec une survie médiane de 1 mois pour les patients
traités par corticothérapie seule, 4 mois pour les patients traités par radiothérapie et 9 mois
pour les patients traités par chirurgie puis radiothérapie (p<0,0001). L'étude multivariée a
montré que les autres facteurs pronostiques indépendant était :

- L'état général

- Laréponse a la corticothérapie

- L'activité tumorale systémique

- Le taux de lactate deshysrogénase (LDH)

- Lesite de la tumeur primitive

- L'age

- Le nombre de métastases

- Le sexe chez les patients qui avaient un cancer du poumon

- Le délai d'apparition des métastases cérébrales chez les patientes qui avaient un

cancer du sein

Ni le type histologique, ni la localisation des métastases dans le cerveau n'ont été retenus
comme facteurs pronostiques indépendants.

I1.4.g Traitement

I1.4.g.1 Radiothérapie d'encéphale in-toto
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La radiothérapie fractionnée d'encéphale in-toto permet d'augmenter la survie de 3 4 6 mois **
193 et d'améliorer suffisamment les symptomes liés aux métastases cérébrales chez 70 a 90%
des patients '° avec un fractionnement optimal pas encore défini et qui varierait entre 20 Gy
en 1 semaine et 50 Gy en 20 fractions. La modalité la plus utilisée est 30 Gy en 10 a 12
fractions.

Elle ne permet néanmoins pas un bon contrdle local : 48% (11/23) 18 1e temps médian avant
récidive locale est de 21 ' 4 26 semaines '”’.

La survie médiane est de 6 mois ' & 7.5 mois !
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I1.4.g.2 Chirurgie

La chirurgie a récemment évolué dans la prise en charge de métastases cérébrales par
l'utilisation de méthodes de guidage stéréotaxiques assistées par ordinateur et par repérage
échographiques per-opératoires.

I1.4.g.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie est une option thérapeutique lors de la survenue de métastases cérébrales
de cancers solides. Elle est d'autant plus indiquée que le recours a un traitement local au
niveau cérébral n'est pas retenu : existence de métastases cérébrales multiples, métastases
cérébrales développées dans le cadre d'un cancer avec des métastases systémiques ou sans
contrdle local.

Un argument utilisé & l'encontre de l'utilisation de la chimiothérapie en cas de métastases
cérébrales est que la barriere hémato-encépahlique empécherait une bonne diffusion des anti-
mitotiques dans le parenchyme cérébral et dans les métastases. Ce postulat est remis en
question par l'existence de réponse tumorale non négligeable a la chimiothérapie.

L'ajout de chimiothérapie a la radiothérapie encéphalique n'a pas permis d'augmenter la survie
des patients qui ont des métastases cérébrales'® '1°,

Ushio et al. ont rapporté une série de 100 patients porteurs de métastases cérébrales de cancer
du poumon dont le traitement a été randomisé entre radiothérapie seule, radiothérapie et
chloroéthylnitroso-urée (méthyl-CCNU) ou radiothérapie, chloroéthylnitroso-urée et un 5
fluoro uracil oral (tégafur). La survie n'était pas significativement différente entre les trois
bras (27 & 30,5semaines) * .

Phillips et al. ont rapporté une série de 72 patients porteurs de métastases cérébrales dont le
traitement a été randomisé entre radiothérapie seule ou associée a du bromodeoxyuridine. La
survie globale n'était pas significativement différente entre les deux bras ''°.

Le taux de réponse objective observé aprés chimiothérapie exclusive de métastases cérébrales
rapporté par la littérature varie de 14 a 73%. Il est de 14 a 30% aprés Cisplatine-
Etoposide' "2, 35% pour un protocole associant carboplatin, vinorelbine, L-leucovorin et
fluorouracil '3, 33% pour un traitement par teniposide 4, respectivement 43 & 73% selon une
revue de la littérature pour des patients porteurs de métastases cérébrales traitées en premiére
intention et récidivant aprés radiothérapie ' et 50% (50/100) ¢ & 59% ''7 avec des
protocoles associant cyclophosphamide, 5-fluorouracile, prednisone, adriamycine, vincristine
et methotrexate.
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III RESULTATS DU SITE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE
NANCY
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ITII.1 Malformation Artério-Veineuse (MAV)

III.1.a Patients et Méthode

Nous rapportons ici une étude rétrospective de 118 patients (55 hommes, 63 femmes) traités
par radiochirurgie dans le site hospitalo-universitaire de Nancy entre le 01/07/92 et le
30/06/98. La date de point est le 01/09/00. Le suivi moyen est de 37 mois (5-91) avec une
médiane de 30 mois. Il y a eu 4 perdus de vue. L'dge moyen est de 35 ans (14-66). Trois
patients ont été irradiés a deux reprises. Le nombre total de cibles irradiées était de 134.

Le recrutement des patients provient essentiellement de l'activité d'embolisation du service de
neuroradiologie et comporte une majorité de patients porteurs de MAV complexes de
pronostic péjoratif. Les critéres de pronostic péjoratif sont ['existence d'échecs thérapeutiques
antérieurs, le grade pronostique de morbidité chirurgical de Spetzler-Martin élevé, les grandes
mensurations des MAV et le taux d'hémorragie initiale (53% : 62/118).

Les patients avaient déja été traités dans 85% des cas (100/118), dont 81% d'embolisations
(95/118) avec un nombre moyen de 4 séances (1-10) et 1% (1/118) de chirurgie d'exérése
partielle et 3% (4/118) d'embolisations associées a une chirurgie d'exérese partielle.

Les mensurations (volume et plus grand diamétre) avant tout traitement (embolisation ou
radiochirurgie) des MAV et le grade de Spetzler-Martin, des MAV ont été étudiés par
Cordebar pour 88 patients.

Le volume des MAYV initiales avant embolisation était inférieur 4 4 ml dans 32% (28/88),
compris entre 4 et 10 ml dans 44% (39/88) et supérieur & 10ml dans 24% (21/88). Le plus
grand diamétre de la MAV initiale avant embolisation était inférieur a 30mm dans 43%
(38/88), compris entre 30 et 59 mm dans 48% (42/88) et supérieur ou égal a 60mm dans 9%
(8/88).

Le grade de Spetzler-Martin était, avant toute embolisation, grade I dans 10% (9/88), grade II
dans 23% (20/88), grade III 36% (32/88), grade IV dans 25% (22/88) et grade V dans 6%
(5/88).

La radiochirurgie a consisté en l'irradiation de deux cibles pour 8% des patients (9/118) et de
trois cibles pour 2% des patients (2/118). Toutes les cibles ont été traitées avec un seul

isocentre.
Les cibles uniques avaient un diamétre principal moyen de 22 mm (8-31).

Le diamétre principal moyen des MAV qui ont été traitées par radiochirurgie était de 22 mm
(8-31).

La dose délivrée moyenne était en périphérie de la cible de 17 Gy (10-25) et la dose maximale
était en moyenne de 24 Gy (16-36). On s'apergoit d'une tendance a la diminution de la dose
d'enveloppe avec le temps (cf courbe dose périph et tps).
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II1.1.b Efficacité

IIL.1.b.1 Guérison (Figure 9 A)

Ily aeu56% (57/102) de guérisons parmi les patients évalués a au moins 2 ans (les guérisons
ont été diagnostiquées par angiographie dans 55 cas et par IRM dans 2 cas) (Figure 9 A).
Une patiente a présenté une nouvelle MAV, au niveau de I'hémisphére controlatéral.

I11.1.b.2 Réduction de la MAYV de plus de 95% de son volume (Figure 9 B)

Parmi les 44 patients non guéris, 14 (32%) présentaient une réduction du volume de la MAV

de plus de 95%.
Soit un total de 70,3% de patients dont la MAV a été guérie ou réduite a moins de 5% de son

volume initial.
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IIL.1.b.3 Facteurs pronostiques de guérison

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre la population de patients qui
ont été guéris par la radiochirurgie et ceux qui ne I'ont pas été en terme d'dge, d'ancienneté de
l'expression clinique de la MAV, de diamétre principal du volume cible en cas de cible
unique, de dose d'enveloppe ou de dose maximale (Tableau 2).

En revanche, la population de patients guéris avait une proportion supérieure de femmes et le
pourcentage de MAV qui avaient recu un traitement préalable était inférieur (Tableau 2).

L'étude unifactorielle des facteurs pronostiques met en évidence comme facteurs de guérison

- un petit diamétre principal des MAV (p<0.0001). Les patients ayant une MAV
traitée par cible unique de diamétre principal inférieur & 21 mm ont eu un taux de guérison de
83% (32/37) alors que ceux dont le diametre principal de la MAV était supérieur avaient un
taux de guérison de 44% (22/50) ; p<0,001. Par ailleurs, les patients qui ont eu plusieurs
cibles irradiées pendant la premiére séance de radiochirurgie (9 patients) ont présenté un taux
de guérison et de réduction de plus de 95% du volume particuliérement faible, respectivement
22 et 44%.

- une dose regue par la MAV importante en terme de dose maximale (p=0.0004) et
de dose d'enveloppe (p=0.2226). Les patients ayant regu une dose périphérique supérieure ou
égale a 18 Gy avaient un taux de guérison de 74% (23/31) alors que ceux qui ont eu une dose
inférieure ont eu un taux de guérison de 49% (24/49) ; p<0,05.

- l'absence de traitement antérieur de la MAV (85% : 11/13 vs. 52% : 45/87,

p<0,05).
- le sexe féminin (69% : 37/54 vs. 43% : 20/48 ; p<0,01).
Patlle'nts 1O1 " patients guéris Différence
guéris
Nombre 44 57
Hommes ; Femmes 27 ;17 20 ;37 p <0,02
Age (années) 35 (14-62) 36 (16-66) NS
ATCD de traitement antérieur (%) 95 80 p<0,05
Ancienneté de la MAV (années) 11 (1-92) 5(0-31) NS
Diameétre principal des cibles uniques (mm) | 24 (12-30) 20 (8-31) NS
Dose d'enveloppe (Gy) 17 (10-25) 18 (14-25) NS
Dose maximale (Gy) 23 (16-36) 26 (19-36) NS

101 patients (17 patients exclus car absence d'angiographie)
Tableau 2 : Caractéristigues des populations de patients guéris ou non par radiochirurgie dans
notre série.

Une étude multifactorielle des facteurs pronostiques a montré que le seul facteur pronostique
de guérison retenu était le faible diamétre principal des cibles uniques de MAV (p=0.0001 ;
OR 0.79 {0.70-0.89].
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I11.1.b.4 Traitement de rattrapage

Parmi les 61 patients non guéris par une premiére radiochirurgie, 7 (11%) ont eu un traitement
de rattrapage.

[1.1.b.4.1 Radiochirurgie

Trois patients ont déja été traités par une deuxiéme séance de radiochirurgie devant la
persistance d'une MAV. Le nombre de cibles irradiées a été de

- 2 pour un patient avec un recul encore insuffisant depuis sa deuxiéme
radiochirurgie

- 3 pour un patient avec une occlusion supérieure a 95% 2 ans aprés sa deuxieme
radiochirurgie

- 5 pour un patient avec une occlusion supérieure a 95% 2 ans aprés sa deuxiéme
radiochirurgie
Nous n'avons observé ni complication, ni hémorragie aprés ces 3 nouvelles radiochirurgies.

I11.1.b.4.2 Microchirurgie

Une résection microchirurgicale a été effectuée pour 3 patients.

- Un patient a eu une résection seule devant 'apparition d'une hémorragie cérébrale
et a guéri.

- Un autre a eu une résection aprés embolisation devant la persistance d'une MAV
évaluée a moins de 5% du volume initial et a guéri également. Il n'y a eu ni complication ni
hémorragie aprés ces traitements de rattrapage par microchirurgie.

- Un troisiéme a eu une exéreése partielle de la MAV 4 mois aprés 1'apparition d'une
hémorragie cérébrale, soit 20 mois aprés la radiochirurgie. L'angiographie de contrdle 20 mois
apres l'exérése partielle de la MAV montre la persistance de shunt artério-veineux.

I11.1.b.4.3 Embolisation seule

- | patient ayant une embolisation le jour de 'hémorragie, soit 6 ans et demi aprés la
radiochirurgie, permettant la guérison de la MAV

- 1 patient ayant une embolisation 14 mois aprés I'hémorragie, soit 40 mois aprés la
radiochirurgie n'est toujurs pas guéri 56 mois apres la radiochirurgie.

IIl.1.c Complications

Il y a eu 14% de complications (17/121 irradiations) dont 6% avec séquelles (7/121).

Il y a eu des complications chez 15 patients (13% des 113 patients non perdus de vue).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre la population de patients qui
ont présenté une complication aprés la radiochirurgie et ceux qui n'en ont pas présenté en
terme de sex ratio, dge, ancienneté de l'expression clinique de la MAV, pourcentage de
patients ayant eu un traitement antérieur de la MAV, diamétre principal du volume cible en
cas de cible unique, dose d'enveloppe ou dose maximale (Tableau 3).
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L'é¢tude de facteurs pronostiques n'a pas mis en évidence un taux de complication
significativement différent chez

- les patients ayant des MAV avec un diameétre principal inférieur a 21 mm (16% :
7/45) a ceux dont la MAV avec un diameétre principal supérieur ou égal a 21 mm (14% :
8/57).

- les patients dont la MAV avait recu une dose périphérique inférieure a 18 Gy
(13%) a ceux dont la MAV avait recu une dose périphérique supérieure ou égale a 18 Gy
(19%).

Patients n'ayant pas eu Patients ayant eu une ou

e . . .. Différence
de complications plusieurs complications

Nombre 99 15

Hommes ; Femmes 46 ; 53 5;10 NS
Age (années) 36 (14-66) 33 (14-50) NS
Traitement antérieur (%) 86,6 86,7 NS
Diamétre principal des

cibles uniques (mm) 22 (8-31) 21 (10-30) NS
Dose d'enveloppe (Gy) 17 (11-25) 19 (14-25) NS
Dose maximale (Gy) 24 (16-36) 26 (17-36) NS

On a éliminé les 4 patients perdus de vue
Tableau 3 : Caractéristiques des populations de patients ayant eu des complications ou non
aprés radiochirurgie dans notre série.

III.1.c.1 Complications aigués (<3mois)

Il y a eu des complications aigués aprés 7% des radiochirurgies (8/121).
1 jour : confusion mentale régressive complétement sous corticoides en 10 jours

douleurs occipitales qui ont persisté pendant 2 mois
céphalées 2 épisodes hémiparesthésie G de 30" transitoires

- 3%jour: infection au niveau d'une vis

- 10jours: paralysie faciale périphérique droite régressive sous corticoides en 4 semaines

- 1mois: scotome lié & une lésion évoluant vers une radionécrose dont le patient a gardé

des séquelles

- 2mois: alopécie et paresthésie du bras droit transitoires

- 2,5 mois : céphalées et paralysie du III liée & une radionécrose dont le patient a gardé des

séquelles

II1.1.c.2 Complications tardives (=3mois)

Il y a eu des complications tardives apres irradiation (8/121) chez 7% des patients ayant un

suivi minimal de 3 mois (8/114).

- 4 mois: radionécrose avec recrudescence d'une épilepsie et d'un déficit neurologique a
type d'hémiparésie

- 8mois: petite radionécrose responsable de la survenue de 3 nouvelles crises
épileptiques
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- 10 mois : radionécrose avec épilepsie, aphasie et paresthésie

- 10 mois : surdité sans anomalie tomodensitométrique

- 12 mois : radionécrose responsable d'une hémiparésie droite définitive

- 22 mois: radionécrose transitoire de 1 an avec augmentation des troubles hémiparétiques
droits

- 27 mois : diminution de la mémoire de fixation

- 29 mois: céphalées et hémiparésie transitoires (20 min) liées & une radionécrose avec
cedéme

I11.1.d Hémorragie

Il y a eu 6 hémorragies aprés radiochirurgie apparues avec un délai moyen de 3 ans (1-6,5)

aprés radiochirurgie (3, la deuxiéme année, 1 la troisiéme année, 1 la cinquiéme année, 1 la

septiéme année aprés radiochirurgie).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre la population de patients qui

ont présenté une hémorragie aprés la radiochirurgie et ceux qui n'en ont pas présenté en terme

de sexe ratio, dge, ancienneté de l'expression clinique de la MAV, pourcentage de patients

ayant eu un traitement antérieur de la MAYV, pourcentage de patients ayant présenté des

hémorragies avant la radiochirurgie, diamétre principal du volume cible en cas de cible

unique, dose d'enveloppe ou dose maximale (Tableau 4).

Les données cliniques des patients ayant eu une hémorragie aprés la radiochirurgie sont

reportées dans le tableau synopsis.

L'évolution de ces 6 patients a été marquée par

- 2 patients, qui ont eu une hémorragie dans la deuxiéme année apres radiochirurgie, ont
guéri sans traitement complémentaire.

- 1 patient ayant une exérése microchirurgicale le jour de I'némorragie, soit 5 ans aprés la
radiochirurgie, permettant la guérison de la MAV

- 1 patient ayant une exérése partielle 4 mois aprés 1'hémorragie, soit 20 mois apres la
radiochirurgie, ne permettant pas la guérison de la MAV

- 1 patient ayant une embolisation le jour de I'némorragie, soit 6 ans et demi aprés la
radiochirurgie, permettant la guérison de la MAV

- 1 patient ayant une embolisation 14 mois apreés 'hémorragie, soit 40 mois aprés la
radiochirurgie, n'était toujours pas guéri a l'angiographie 56 mois aprés la radiochirurgie.

I11.1.d.1 Facteurs pronostiques d'hémorragie

Aucune hémorragie n'est survenue chez des patients aprés guérison de leur MAV.

L'étude de facteurs pronostiques n'a pas mis en évidence un taux dhémorragie

significativement différent chez les

- patients ayant des MAV avec un diamétre principal inférieur 4 21 mm (5% : 2/44) a ceux
dont la MAYV avec un diamétre principal supérieur ou €gal a 21 mm (4% : 2/57).

- patients dont la MAV avait re¢u une dose périphérique inférieure a 18 Gy (5%) a ceux
dont la MAV avait regu une dose périphérique supérieure ou égale a 18 Gy (3%).

- patients qui avaient présenté une hémorragie avant la radiochirurgie (7% : 4/60) a ceux
qui n'en avaient pas présenté (4% : 2/54).
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[Patients n'ayant pas Patients ayant eu . eex
, . . . différence

eu d'hémorragie une hémorragie
Nombre 109 5
Hommes ; Femmes 48 ;61 3:;2 NS
Age 35 (14-66) 42 (19-60) NS
ATCD d'hémorragie 53% 60% NS
traitement antérieur 88% 60% NS
dla.metre principal des cibles 22 (8-31) 22 (12-30) NS
uniques
dose d'enveloppe (Gy) 17 (10-25) 18 (14-25) NS
dose maximale (Gy) 24 (16-36) 29 (18-36) NS

On a éliminé les 4 patients perdus de vue
Tableau 4 : Comparaison des populations de patients ayant eu ou non des hémorragies aprés
radiochirurgie dans notre série

11.1.d.2 Hémorragie et occlusion de la MAV

Aucun des 57 patients guéris n'a eu d'hémorragie.

Aucun des 14 patients non guéris mais présentant une réduction du volume de la MAV de
plus de 95% n'a eu d'hémorragie.

Le risque d'hémorragie par an des patients avant guérison a été évalué en divisant le nombre

d'hémorragie par la somme des durées d'exposition (délai entre radiochirurgie et guérison ou
radiochirurgie et derniéres nouvelles pour les non guéris). Il est de 3,85% par an (3,82-3,88).
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II1.2 Schwannome Vestibulaire (SV)

I11.2.a Patients et Méthode

Nous rapportons ici une étude rétrospective de 23 patients (9 hommes, 14 femmes) traités par
radiochirurgie au Centre Alexis Vautrin entre le 01/07/92 et le 30/06/99. La date de point est
le 01/09/00. Le suivi moyen est de 27,5 mois (3-74) avec une médiane de 19 mois. Il n'y a pas
eu de perdus de vue. L'age moyen était de 59 ans (20-81).

Le mode de révélation des schwannomes vestibulaires (SV) était classique associant perte de
l'audition, acouphenes et vertige pour tous les patients sauf 3 dont le diagnostic a été fait au
cours d'un bilan de céphalées isolées.

Trois patients (sans NF2) avaient eu des signes de compression du tronc cérébral (1 syndrome
pyramidal controlatéral et 2 hydrocéphalies).

Un patient avait une paralysie faciale périphérique.

L'audition était préservée chez 4 patients (17%), diminuée chez 11 patients (48%) et absente
chez 8 patients (35%).

Trois patients (13%) avaient une paresthésie faciale.

Quatre patients étaient porteurs d'une neurofibromatose de type 2 (17%).

Le diamétre principal moyen du SV était de 18 mm (10-30).

Tous les patients étaient considérés comme ayant une contre-indication opératoire.

La dose moyenne délivrée a la périphérie du volume cible était de 14,8 Gy (12-20) et
maximale de 20,7 Gy (17-21,5). Tous les patients ont été traités avec un seul isocentre.

IIL.2.b Efficacité (Figure 10)

Le contrdle local radiologique était de 95% a 6 ans (IC95 : 86-100).

Le taux de non progression était de 96% (22/23) dont 30% de diminution de volume (7/23) et
65% de stabilité du volume (15/23).

Si I'on ne tient pas compte des 5 patients pour lesquels on a un suivi inférieur a 12 mois et
chez qui on a observé une stabilité du volume tumoral on trouve un taux de non progression
de 94% (17/18) dont 39% de diminution de volume (7/18) et 56% de stabilité du volume
(10/18).

Le seul échec thérapeutique de notre série est survenu chez un jeune patient (20 ans) qui avait
une Neurofibromatose de type 2 et qui ¢était tétra-parétique depuis l'apparition d'un
schwannome cervical 4 ans avant sa radiochirurgie. Il existait un neurinome controlatéral,
volumineux opéré par exérése sub-totale 2 mois aprés l'irradiation. Ce patient est décédé 11
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mois apres la radiochirurgie d'une compression bulbo-médullaire liée a I'évolution de ses
neurinomes.

Courbe de contréle local selon Kaplan Meier
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Figure 10 : Courbe de contrdle local des SV apres radiochirurgie dans notre série selon
Kaplan-Meier

73



ITL.2.c Complications

Le taux de complication était de 48% (11/23).

I11.2.c.1 Complications aigués

Il y a eu 13% de complications aigués (3/23) :

- 2 irritations trigéminales (V) apparues a 36 et 70 jours (dont une associée a des
acouphenes) et compliquées d' hypoesthésie séquellaire

- 1 paralysie faciale (VII) périphérique transitoire apparue a 5 jours et disparue en 1 mois

I1L.2.c.2 Complications tardives

Il y a eu 35% de complications tardives (8/23) :

- 5irritations trigéminales apparues & 6, 8, 10 et 17 mois (2 pts) dont 2 transitoires (résolues
en 4 et 12 mois)

- 1 augmentation transitoire des vertiges associée a une irritation trigéminale transitoire
apparue a 6 mois (résolue en 12 mois)

- 2 paralysies faciales périphériques transitoires liées a un cedéme péri-tumoral apparues a 7
mois (résolues en 9 et 12 mois)

Il1'yaeu2déces (9%) a 11 et 13 mois chez des patients présentant une neurofibromatose de
type 2. Un décés était 1ié a une compression bulbo-médullaire par le SV, l'autre par la
survenue d'un hématome du tronc cérébral.
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II1.3 Méningiome

I11.3.a Patients et Méthode

Nous rapportons ici une étude rétrospective de 7 patients (1 homme, 6 femmes) traités par
radiochirurgie au Centre Alexis Vautrin entre le 01/07/92 et le 30/06/99. La date de point est
le 01/09/00. Le suivi moyen est de 27 mois (2-56) avec une médiane de 21 mois. Un patient a
été perdu de vue a 2 mois (14%). L'dge moyen était de 65 ans (47-86).

Le diamétre principal moyen du méningiome était de 21 mm (16-24).

L'ancienneté moyenne de la révélation du méningiome était de 19 mois (9-36).

Les 7 patients ont été traités avec un seul isocentre.

La dose moyenne délivrée a la périphérie du volume cible était de 19,4 Gy (15-24,3) et
maximale de 26,1 Gy (21,4-28,6)

II1.3.b Efficacité

Le contrdle local radiologique était de 100%.
Le taux de non progression était de 100% (7/7) dont 57% de diminution de volume (4/7) et
43% de stabilité du volume (3/7).

II1.3.c Complications

Le taux de complication était de 14% (1/7).

II1.3.c.1 Complications aigués

Il n'y a pas eu de complications aigués (0/7).

I11.3.c.2 Complications tardives

Il y a eu des complications tardives chez 14% des patients (1/7).

Une patiente, traitée pour un méningiome de la faux du cerveau avec un collimateur de 25
mm, une dose périphérique de 18 Gy et une dose maximale de 25,7 Gy a eu une radionécrose
symptomatique 6 mois apres la radiochirurgie avec apparition de trois épisodes d'épilepsie
partielle et 18 mois apres la radiochirurgie de crises céphalalgiques trés importantes avec
impression que "les yeux lui sortaient de la téte". L'évolution a été marquée par la résolution
spontanée de cette radionécrose.

[l n'y a pas eu de décés.
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I11.4 Métastases cérébrales (Tableau 5)

1I1.4.a Patients et Méthode

Nous rapportons ici une étude rétrospective de 19 patients (11 hommes, 8 femmes) traités par
radiochirurgie au Centre Alexis Vautrin entre le 01/07/92 et le 31/12/99. La date de point est
le 01/09/00. Le suivi moyen est de 36 mois (0-91) avec une médiane de 29 mois. Il y a eu 2
perdus de vue avant 6 mois. L'dge moyen était de 55 ans (33-78). Le nombre de cibles
irradiées était de 23.

Le diametre principal moyen des métastases était de 22,5 mm (10-35).

Le tableau 5 donne le récapitulatif des 19 patients.

Trois patients ont eu deux cibles traitées par radiochirurgie (16%).

- 1 patient a eu deux métastases irradiées au cours de deux séances différentes (M1)

- 1 patient a eu deux métastases irradiées au cours de la méme séance (M9)

- 1 patient a eu une métastase qui a ré-évolué et qui a eu une nouvelle radiochirurgie (F2)
L'irradiation des métastases s'est faite avec une dose périphérique moyenne de 18 Gy (4-25) et

une dose maximale moyenne de 25 Gy (9-36). Une radiothérapie d'encéphale in-toto a été
réalisée dans 74% des cas (14/19) avec une dose médiane de 30 Gy en 12 fractions (2,5-40).

I11.4.a.1 Histologie

Le type histologique des tumeurs primitives était

- 58%(11/19) adénocarcinome d'origine mammaire (2), thyroidienne (1)
et bronchique (8)

- 16% (3/19) tumeur testiculaire germinale non séminomateuse
(2 choriocarcinomes, 1 tératocarcinome)

- 11% (2/19) carcinome épidermoide d'origine bronchique

- 11%(2/19) carcinome a cellules claires d'origine rénale

- 5% (1/19) mélanome

76



Age primitif Diam en Dose dose maxi | évol® | délai avant |cplic®| délai avant |survie| suivi
(ans) mm enveloppe WBI (Gy) |céréb.| évol° (mois) complication |(mois)| (mois)
(GY) GY) (mois)

M1 | 46 mélanome 35 ? 2,5 21,4 non oui 1,2 4 4
F1 33 ADK mammaire 25 15,0 30 21,4 non non 7 7
F2 | 63 ADK bronchique 17,5 15,0 30 21,4 oui 13 oui 12,8 25 25
M2 | 63 [ cellules claires (rein) 25 17,1 30 21,4 non non 57
F3 | 62 ADK bronchique 25 22,9 0 28,6 oul 10 non 15 15
M3 | 66 | cellules claires (rein) 20 25,0 25 33,6 ? non 9 9
M4 | 47 C. épid. Bronch. 30 16,0 30 21,4 oui 8 non 13 13
F4 | 78 C. épid. Bronch. 25 17,0 25 25,7 | non non 3 3
M5 | 61 ADK bronchique 22 20,0 0 25,7 oui 5 non 16
M6 | 46 TGNS 18 17,0 0 243 oui 5 oui 0,3 26

tératocarcinome

M7} 52 ADK bronchique 10 20,0 30 28,6 oui 9 non 12 12
F5 | 46 ADK mammaire 32 6,0 30 8,6 non non 1 1
F6 | 74 ADK thyroidien 10 25,0 30 28,6 non non 14
M8 | 61 ADK bronchique 25 20,0 30 27,1 | non non 5
M9 TGNS 20 18 36 25,7 oul 2 non 7 7

choriocarcinome
M10} 52 ADK bronchique 15 20 30 28,6 non oul 12,1 13
M11]| 46 TGNS 30 10 40 18,6 oui 4 non 6
choriocarcinome
E7 | 40 ADK bronchique 16 4 0 30,0 non non 1
F8 | 61 ADK bronchique 12 25 0 34,3 non non 5
WBI Whole Brain Irradiation (radiothérapie d'encéphale in-toto)
Evol® évolution
Cplic® complication

Tableau 5 : Synthése des 19 patients traités par radiochirurgie pour métastase cérébrale




I11.4.a.2 Maladie systémique

Six patients (32%) avaient déja présenté des métastases systémiques (dont 3 : 16% avec
d'autres métastases cérébrales). Ils étaient tous en rémission ou en stabilisation prolongée au
moment de la radiochirurgie.

M3 avait eu une métastase osseuse d'un cancer a cellules claires du rein traitée par
chirurgie et radiothérapie externe 3 mois avant la radiochirurgie.

M6 avait un tératocarcinome testiculaire avec métastases ganglionnaires lombo-aortiques
et sus-claviculaires révélé 6 mois avant la radiochirurgie par des métastases cérébrales
pour lequel il avait été traité par chimiothérapie (6 BEP).

F6 a eu une récidive médiastinale et osseuse puis pulmonaire d'un adénocarcinome
vésiculaire bien différencié de la thyroide respectivement 13 ans et 2 ans avant l'apparition
de deux métastases cérébrales dont l'une a été opérée par exérése chirurgicale et l'autre
traitée par radiochirurgie.

M9 a eu un choriocarcinome testiculaire, révélé par des métastases cérébrales,
pulmonaires et ganglionnaires lombo-aortiques et médiastinales, traité par chimiothérapie
et radiothérapie d'encéphale in-toto (36 Gy/18 fractions) un an avant la récidive cérébrale
de deux métastases traitées par radiochirurgie.

M11 a eu un choriocarcinome testiculaire avec découvertes synchrones de métastases
ganglionnaires lombo-aortiques, hépatiques, pulmonaires et cérébrales pour lequel il a été
traité par chimiothérapie avec intensification et exérése de métastases pulmonaires et
ganglionnaires. Deux ans aprés persistait une métastase cérébrale, responsable de crises
d'épilepsie partielles et d'une dysmétrie faciale, traitée par radiochirurgie.

F8 a eu une métastase pulmonaire traitée par résection sous-segmentaire, deux mois avant
une radiochirurgie d'une métastase cérébrale d'un adénocarcinome bronchique.

II1.4.a.3 Controle du cancer primitif

Six patients (32%) avaient eu une radiochirurgie moins d'un an apres la découverte du primitif
ou de sa récidive. Il s'agissait dans un cas du tératocarcinome cité plus haut (M6) et dans 5 cas
de cancers bronchiques (F2, M4, M5, F7, M10). Dans 2 cas la chirurgie thoracique a eu lieu
aprés la radiochirurgie (M5, F7).

ITIL.4.b Efficacité

I11.4.b.1 Controle local

Il y a eu 47% de progression locale (9/19).

11.4.b.2 Survie globale (Figure 11)

La survie globale a 1 an et & 2 ans est selon Kaplan Meier respectivement de 42% (1C95 : 17-
68) et 23% (0-47). La survie médiane était de 11 mois.
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Figure 11 Survie des patients traités par radiochirurgie pour des métastases cérébrales dans
notre série selon Kaplan-Meier
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Dix patients sont décédés (53%).

- M1 est décédé 3,5 mois apres sa premiere radiochirurgie soit deux mois aprés sa deuxiéme
radiochirurgie de cause non précisée. Il avait présenté 2 mois avant son décés une
hémiplégie et une hypertension intra-crnienne avec nécrose de la métastase.

- F1 est décédée 7 mois aprés la radiochirurgie des complications septiques d'une
chimiothérapie pour méningite carcinomateuse.

- F2 est décédée 25 mois apres la premiére radiochirurgie soit 11 mois aprés la deuxiéme
radiochirugie de cause non précisée.

- F3 est décédée 15 mois aprés la radiochirurgie d'une ré-évolution thoracique de son
cancer.

- M3 est décédé 3 mois aprés la radiochirurgie de cause non précisée.

- M4 est décédé 13 mois apreés sa radiochirurgie d'une évolution locale de sa métastase
cérébrale et de l'apparition d'autres métastases cérébrales.

- F4 est décédée 3 mois apres la radiochirurgie de cause non précisée.

- M7 est décédé 12 mois apres la radiochirurgie soit 3 mois aprés une ré-évolution de la
métastase cérébrale pour laquelle un traitement symptomatique a été instauré.

- F5estdécédée 1,5 mois apres sa radiochirurgie d'une méningite carcinomateuse.

- M9 est décédé 7 mois aprés la radiochirurgie, soit 5 mois aprés la ré-évolution des
métastases cérébrales qui ont alors été excisé€es chirurgicalement.

La cause du déces a été rapportée pour 6 des 10 décés observés (60%). Les déces avaient une
cause neurologique dans 67% (4/6) dont trois ré-évolutions cérébrales et une méningite
carcinomateuse.

IIl.4.c Complications

Il'y aeu22% de complications (4/18).

I11.4.c.1 Complications aigués (<3 mois)

Il'y a eu 16% de complications aigués (3/19).

- Ml a eu, 36 jours aprés la premicre radiochirurgie, soit 22 jours apres la deuxiéme
radiochirurgie, une nécrose de la métastases avec cedéme peri-lésionnel responsable d'une
hypertension intra cranienne et d'une hémiparésie G. Le décés est survenu 2 mois apres la
complication.

- M6 aeu, 10 jours apres la radiochirurgie, une récidive de crise d'épilepsie partielle et est
toujours en rémission 26 mois apres la radiochirurgie.

- F2 a eu, 6 jours aprés sa deuxiéme radiochirurgie, soit 1 an aprés sa deuxiéme
radiochirurgie, un malaise avec une aphasie qui a régressé spontanément.

I1L.4.¢.2 Complications tardives (>3 mois)

Il y a eu 6% de complications tardives (1/18) parmi les patients qui ont été suivis jusqu’au

décés ou au moins trois mois.
- MI0 a eu, 1 an aprés sa radiochirurgie, une radionécrose avec cedéme péri-lésionnel

responsables d'un déficit moteur de type hémiparétique. Il n'a pas été revu depuis.
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IV DISCUSSION
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IV.1 Malformation Artério-Veineuse (MAYV)

IV.1l.a Efficacité

Le traitement d'une MAYV doit étre, autant que faire se peut, a visée curative. Miyamoto et al.
ont rapporté une série de 46 patients traités pour des MAV de facon palliative par
embolisation ou radiochirurgie partielle, résection sub-totale ou ligature d'une artére
nourriciére seule!'®. Le risque hémorragique annuel de cette population a été de 14,6%, des
déficits neurologiques majeurs sont apparus chez 23% des patients et le taux de mortalité a été
de 9%. La conclusion des auteurs est que la prise en charge réalisée n'a pas mis & l'abri les
patients d'une hémorragie et a probablement aggravé leur statut clinique par rapport a celui
attendu dans le cadre d'une surveillance.

La guérison est définie comme la disparition totale de la MAV appréciée par angiographie.
Elle seule met quasiment définitivement & l'abri du risque d'hémorragie cérébro-méningée
ultérieure. Des cas de récidive de MAV aprés oblitération compléte, prouvée
angiographiquement, sont rapportés dans la littérature, que cela soit aprés excision
microchirurgicale ' ou aprés radiochirurgie ', Lindqvist a rapporté une série de 48 patients
chez qui a été réalisée une angiographie de contrble 4 a 17 ans aprés celle ayant objectivé
I'oblitération totale de la MAYV initialement traitée par radiochirurgie. Cette angiographie de
contrdle était motivée pour 10 patients par le développement de symptomes attribuables a la
MAYV ou a son traitement. Une MAYV a été retrouvée dans la spheére initialement irradiée pour
2 patients et a proximité de la région irradiée pour deux autres patients. Trois de ces patients
eurent une hémorragie cérébro-méningée. Ces trois patients avaient été traités par
radiochirurgie alors qu'il n'avaient pas encore 14 ans %

IV.l.a.1 Radiochirurgie

IV.1.a.1.1 Radiochirurgie seule ou aprés embolisation

Dans notre série, il y a eu 56,4% de guérisons parmi les patients évalués a au moins 2 ans (la
guérison doit étre confirmée par angiographie pour deux patients). Une patiente a présenté
une nouvelle MAV, au niveau de I'hémisphére controlatéral.

Les patients qui avaient une MAV avant radiochirurgie de diamétre principal inférieur a
2lmm ont eu un taux de guérison de 83% (32/39) alors que ceux dont la MAV était
supérieure ou €gale a 21mm avaient un taux de guérison de 44% (22/51). Une patiente a
présenté une nouvelle MAV, au niveau de 'hémisphére controlatéral.

Parmi les 44 patients non guéris, 14 (32%) présentaient une réduction du volume de la MAV
de plus de 95%.

Le délai du diagnostic de la guérison est important avec une augmentation du taux de guérison
de 42% a 56% entre 2 ans et demi et 5 ans.

Les taux de guérison rapportés dans la littérature varient entre 47 et 84% (Tableau 6).
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auteurs pts |Appareil[Taille en mm ou| Dose périphérique |guérison{hémorragie| Radionécrose |complication| mortalité | suivi

Volume en cc (Gy) (%) (%) (%) (%) (%) médian

(mois)
Gobin™! 125 | Linac 2 mm 65 8 0 0 2
Yamamoto > [ 121 GK 20 Gy si <20mm, 18] 75 6 5 5 3
Gy si 21-30,
16 Gy si > 30 mm
Friedman '® | 158 | Linac | 9 cc(0,5-45) 16 (10-25) 80 4 3 1
Yamamoto "** | 40 | GK 4 cc(0,1-28) 22 (5-35) 65 0 7,5 0 106
Pollock '**° 65 | GK 3 cc (0,1-11) 21 (15-25) 84 8 0 0 3 29 (>24)
Colombo ' | 180| Linac | 16 mm (4-40) | 28 max (19-40) 80 8 5 2 3 43 (1-88)
périphérie dans
isodose 70 a 90%

Betti '*’ 66 | Linac | 18 (<12 mm), 20 4 70 max 66 8 3

40 (12-25 mm),

8 (25-60 mm)
Touboul ™  |100| Linac { 2cc(0,6-11) 19 (3-32) 51 8 42 (7-

117)
Miyawaki'® | 73 | Linac 36 (<30), 16 (10-22) médiane | 47 £ 16 22 22 8
34 (30-60),
3 (>60) mm

Engenhart *° | 212 | Linac 5
Notre série 118 | Linac | 22 mm (8-31) 17 (10-25) 56 5 8 14 0 36 (0-91)
£ dont 10% prouvés a I'lRM w dont 7% liés & une hémorragie

GK  Gamma Knife

Tableau 6 Efficacité de la radiochirurgie dans le traitement des MAYV (revue de la littérature)




Les taux de guérison rapportés dans notre série sont comparables a ceux de la littérature a
taille de MAV comparable (Tableau 7).

Série Petite Taille (guérison) Grande taille (guérison)
Gobin <20mm (79% : 15/19) > 20mm (59% : 26/44)
Yamamoto <20mm (78% : 21/27) > 20mm (42% : 5/12)
Colombo <25mm (90% : 73/81) >25mm (33% : 6/18)
Notre série <2Imm (83% : 32/39) 2> 21mm (44% : 22/51)

Tableau 7 : Taux de guérison des MAYV par radiochirurgie en fonction de la taille (revue de la

littérature)

La radiochirurgie peut étre réalisée aprés oblitération partielle de la MAV par embolisation
premicre.

La justification de l'embolisation est qu'il s'agit d'un traitement peu toxique (1 a 2% de
mortalité et 7 & 40% de morbidité) permettant parfois (11 a 40%) 1'éradication compléte de la
MAV et le plus souvent (50 a 77%) d'en diminuer le volume et de préparer ainsi le terrain a
Ja microchirurgie ou 2 la radiochirurgie " 12! 132 13 glle trouve ainsi particulierement sa
place en cas de MAV ne pouvant pas étre traitée par microchirurgie ou radiochirurgie
premiéres, c'est a dire pour des MAV volumineuses ou de localisation difficile.

Wikholm et al. ont rapporté une série de 150 patients traités par embolisation (cyanoacrylate
seul : 66%, avec du PVA : 25%, PVA seul : 5%) seule ou associée & de la radiochirurgie, le
plus souvent, ou a une exérése microchirurgicale. Les patients avaient été considérés comme
non opérables (84% avaient un grade de Spetzler-Martin > 3). Vingt patients ont été guéris
par embolisation seule (13,3% : 20/150). L'embolisation a permis dans les 2/3 des cas une
obstruction compléte de la MAV ou une réduction du volume de celle-ci compatible avec un
traitement par radiochirurgie. Une réduction de volume de la MAV inférieure a 25% n'a été
observée que chez 38 patients (25% : 38/150). Le taux de complication aprés embolisation
était de 40% mais de seulement 7% si l'on ne considére que les complications graves. La
mortalité était de 1,3%. (2/150).

IIs concluent & un taux combiné d'hémorragie et de complications invalidantes (8%)
comparable a celui observé pendant 3,2 années d'histoire naturelle de MAV.

Gobin et al. ont rapporté une série de 125 patients traités par embolisations (cyanoacrylate,
nombre de séances moyen 2,8) et radiochirurgie par LINAC pour des MAV de gros volume
(moyenne 18,6 cc). L'embolisation par cyanoacrylate a permis la guérison de 14 patients
(11,2%). Une revascularisation a été observée chez 12 patients des 88 qui avaient été suivis
par angiographie (13,6%). Ces revascularisations sont toutes survenues la premiére année,
chez des patients porteurs de volumineuses MAV qui n'avaient pas été guéries par
embolisation.

La radiochirurgie a permis la guérison de 65% des patients ayant un suivi angiographique
(41/63). Aucune complication n'a été observée.
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IV.1.a.1.2 Facteurs pronostiques d'efficacité

Nous avons trouvé comme facteurs pronostiques de guérison en étude univariée le sexe
féminin, I'absence de traitement antérieur, une dose périphérique supérieure ou égale a 18 Gy
(74% (23/31) vs. 49% (24/49) ; p<0,05.), une dose maximale importante et un petit diamétre
principal de la MAV. L'étude multivariée n'a retrouvé comme facteur pronostique que le
facteur diametre principal. (p=0.0001)

Le sexe n'est pas un facteur pronostique classiquement retrouvé dans la littérature.

L'absence de traitement antérieur a été évoquée par certains auteurs. Gobin et al. ont émis
I'hypoth¢se que le faible taux de guérison de leur série pouvait peut-€tre étre lié a la
revascularisation des territoires embolisés (13,6%). Le risque de reperméabilisation aprés
embolisation a été rapporté et pourrait contribuer a 1'échec de la radiochirurgie.

Gallina et al. ont mis en évidence une probable reperméabilisation aprés embolisation chez 1
des 17 patients (6%) n'ayant pas été guéris par radiochirurgie 134

Pollock et al. ont estimé que 3 des 33 patients (9%) qui ont eu un échec de leur radiochirurgie
dont on connait la cause ont eu une recanalisation aprés embolisation .

A taille égale, les chances de %uérison de la MAYV sont supérieures lorsque celle-ci n'a pas été
préalablement embolisée '** ! Miyawaki et al. ont retrouvé d'aprés une étude multivariée
que l'absence d'embolisation antérieure était associée a un plus grand taux d'oblitération des
MAV (p=0,003) '%.

On retrouve les deux notions connues, et corrélées, de bon facteur pronostique lié a une MAV
de petite taille et & son corollaire : la possibilité d'administrer une dose périphérique efficace.

Les études multivariées retrouvent souvent comme facteurs pronostiques d'oblitération des
MAV :

- une dose périphérique suffisante (dose seuil de 18 Gy selon Touboul) est souvent
évoquée en étude multivariée (p=0,0001 136y, (p=0,008 '*), (p<0,0001 avec en étude univariée -
un taux de guérison de 57% (30/53) pour les patients dont la dose périphérique était > 18 Gy
vs.24% (11/47) pour une dose périphérique < 18 Gy 128y (p=0.04 selon Flickinger et al.
(Figure 12 A) 7).

La guérison semble, d'aprés 1'étude de Touboul, étre plus rapide en cas d'utilisation de doses

périphériques élevées (= 25 Gy) avec un taux de guérison a 3 ans égal a celui a 5 ans. Le taux
de guérison a 5 ans ne semble pas, en revanche, étre modifié a partir de 18 Gy (Figure 12 B).
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D'aprés I'é¢tude rétrospective de Karlsson et al. d'une série de 838 patients, la probabilité
d'éradication d'une MAV peut étre prédite de fagon précise en ne se servant que de la dose
périphérique délivrée. Le volume de la MAV n'est pas un facteur pronostique de guérison
indépendant 3%,

Dans notre série, le facteur principal retrouvé en étude multivariée était le facteur taille devant
lequel s'effagait la dose périphérique. D'autres auteurs ont retrouvé le facteur taille de la MAV

en étude multivariée :
- La petite taille de la MAV (p=0,0007) *¢ (p=0,003) '*°, (<10cc) '**

Les autres facteurs cités dans la littérature sont les suivants

- Faible grade S-M (p=0,0001"%), (p=0,03 ), (P=0,01 avec une dose périphérique seuil
de 18 Gy 57% (30/53) vs. 24% (11/47); p<0.005 '2*%)

- Jeune age (p=0,0003) 140

- Localisation hémisphérique (p=0,002)

- Faible nombre de veines de drainage (p=0,001)

- Absence d'embolisation préalable (p=0,02) 1*°

140
140

La cause d'échec de la radiochirurgie la plus fréquente est l'irradiation partielle de la MAV
(57% : 26/33)">> (65% : 11/17) 4.
Selon Pollock et al. 38% (17/33) des causes d'échec de guérison de la MAYV sont liées & une

résistance radiobiologique de la MAV pour des doses > 15 Gy ' 3,

La détermination d'un volume cible a partir d'une angiographie avec injection au niveau des 4
vaisseaux du cou ') incluant l'origine des veines de drainage %, ne focalisant pas
uniquement sur les composantes les plus précoces de la phase artérielle '*' devrait permettre
une meilleure couverture de la MAV.

IV.1.a.1.3 Traitement de rattrapage aprés radiochirurgie

Dans notre série, 7 patients ont été retraités pour leur MAV. Trois d'entre eux par
radiochirurgie, deux par résection microchirurgicale associée ou non a une embolisation, et
deux par embolisations seules.

IV.l.a.1.3.1 Radiochirurgie

Trois patients ont déja été traités par une deuxiéme séance de radiochirurgie devant la

persistance de la MAV. Les nouvelles cibles de radiochirurgie étaient en dehors du volume

irradié au cours de la premiere séance. Le nombre de cibles irradiées a été de

- 2 pour un patient avec un recul encore insuffisant depuis sa deuxiéme radiochirurgie

- 3 pour un patient avec une occlusion supéricure a 95% 2 ans aprés sa deuxicme
radiochirurgie

- 5 pour un patient avec une occlusion supérieure a 95% 2 ans aprés sa deuxiéme
radiochirurgie

Nous n'avons observé ni complication, ni hémorragie aprés ces 3 nouvelles radiochirurgies.

Karlsson et al. ont rapporté une série de 112 patients retraités par radiochirurgie (Gamma
Knife). Il s'agissait dans 83% des cas d'une persistance de la MAV aprés une premiere
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radiochirurgie liée a une réduction absente ou insuffisante de la MAV et dans 17% des cas
d'une nouvelle radiochirurgie pour une MAV qui avait été, au cours de la premiere
radiochirurgie, cachée (7 cas), non vue (3 cas) ou laissée de coté (3 cas). Le taux de guérison a
été de 62% parmi les 101 patients ayant eu un contrle angiographique 2 Le taux de
complication a été de 12,5% (14/112), supérieur a celui attendu s'il avait été¢ le méme que
apres la premiere radiochirurgie (4% : 5/112). La sévérité des complications n'a pas été
précisée. Le taux d'hémorragie était de 5% (6/112).

Yamamoto et al. ont rapporté une série de 5 patients retraités par radiochirurgie devant la
persistance d'une MAV 3 ans aprés une premiére radiochirurgie. Les auteurs n'ont pas précisé
si la nouvelle radiochirurgie était réalisée en territoire initialement irradié ou non. Trois de ces
cing patients ont été guéris par cette nouvelle procédure (60%) ce qui était comparable au taux
de guérison obtenu apres la premiére procédure (65% : 26/49) 124

IV.1.a.1.3.2 Microchirurgie

Dans notre série une résection microchirurgicale a été effectuée pour deux patients. L'un a eu
une résection seule devant l'apparition d'une hémorragie cérébrale et a guéri. L'autre a eu une
résection aprés embolisation devant la persistance d'une MAV évaluée & moins de 5% du
volume initial et a guéri également. Il n'y a eu ni complication ni hémorragie aprés ces
traitements de rattrapage par microchirurgie.

La microchirurgie peut étre indiquée en cas d'échec de la radiochirurgie.

Steinberg et al. ont montré, d'aprés I'étude d'une série de 33 patients traités par résection
microchirurgicale de MAV aprés échec d'un traitement initial par radiochirugie, que la
résection totale a été possible dans 84% des cas (28/33) '**. Les MAV ont été décrites par les
auteurs comme moins vascularisées, partiellement thrombosées et plus facilement résécables
que celles qui ne sont pas initialement irradiées. Deux patients (6% :2/33) ont eu une
hémorragie qui leur a été fatale.

IV.1.a.1.3.3 Embolisation seule

Deux patients ont été retraités dans notre série par embolisation seule aprés hémorragie. Un
des deux patients, ayant été traité par embolisation le jour de I'hémorragie, soit 6 ans et demi
aprés la radiochirurgie, a guéri par la suite. Les embolisations n'ont pas eu de morbidité
propre.

IV.1.a.1.4 Conclusion sur l'efficacité de la radiochirurgie des MAV

La radiochirurgie est donc un traitement efficace des MAV dont le diametre principal est, ou a
été réduit aprés embolisation premiére, inférieur & 20mm. La dose périphérique seuil pour
obtenir une guérison semble €tre de 18 Gy. En cas d'absence de guérison aprées radiochirurgie,
un traitement de rattrapage est parfois possible. Les modalités thérapeutiques a discuter sont
alors : une nouvelle radiochirurgie, la microchirurgie ou l'embolisation.
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IV.l.a.2 Microchirurgie

La microchirurgie est, pour beaucoup, le traitement de référence des MAV. Elle permet
I'éradication totale et immédiate de la MAV et du risque hémorragique qui lui est associ€. Les
progres de la microchirurgie ont été importants ces derniéres années avec, entre autres, l'aide
stéréotaxique per-opératoire .

Le taux de guérison par microchirurgie varie dans la littérature entre 94 et 99% 146, 144, 145, 147

Sisti et al. ont rapporté une série de 67 patients traités par résection microchirurgicale pour
des MAV d'un diamétre principal inférieur a 3 cm, qui auraient donc pu étre également traités
par radiochirurgie 146, Une embolisation avait précédé la microchirurgie pour 3% des patients.
Les auteurs ont insisté sur le caractére souvent profond de I'angiome (43/67 : 64%) qui a
souvent laissé penser a une difficulté accrue de la microchirurgie avec une diminution du ratio
thérapeutique. Le taux de guérison était de 94% (63/67).

Pikus et al. ont rapporté une série de 72 patients consécutifs traités par microchirurgie pour
une MAV. Le taux de guérison était de 98,6% (70/72).

Schaller et al. ont rapporté une série de 62 patients traités par microchirurgie pour des MAV.
Le taux de guérison était de 98,4% (61/62).

Morgan et al. ont rapporté une série de 200 patients traités par microchirurgie seule (80%) ou
apres embolisation (20%) pour des MAV. A l'angiographie post-opératoire de contrdle, 198
patients (99%) étaient guéris. Les deux patients qui ne 1'étaient pas furent ré-opérés avec
obtention d'une guérison objectivée a l'angiographie '*’.
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1V.1.b Complications
IV.1.b.1 Complications aigués

1V.1.b.1.1 Radiochirurgie

Nous avons rapporté des complications aigués aprés 7% des radiochirurgies (8/121). Trois
complications étaient liées a la mise en place du cadre stéréotaxique (2 céphalées, 1 infection
au niveau d'une vis). Deux complications étaient de type épileptique. Aucune crise d'épilepsie
n'est survenue pendant la radiochirurgie. Deux complications neurologiques étaient liées a un
cedéme et ont régressé sous corticothérapie. Deux complications neurologiques étaient liées a
une Iésion évoluant vers une radionécrose et ont laissé des séquelles (2%).

La littérature rapporte les complications habituelles de la radiochirurgie (céphalées, alopécie,
nausées-vomissements).

Une complication plus spécifique au traitement des MAV est la survenue de crise d'épilepsie
chez les patients ayant comme antécédent une épilepsie.

Friedman et al. ont rapporté une série de 158 patients traités par radiochirurgie (LINAC) pour
une MAV. Sept patients (5%) ont eu une crise d'épilepsie dans les 48 heures suivant la
radiochirurgie. Tous avaient déja présenté des crises épileptiques 123

Miyawaki et al. ont rapporté une série de 73 patients traités par radiochirurgie pour des MAV
de grandes tailles (plus de 50% avaient un grand diameétre supérieur a 3 cm). Ils ont observé
12 complications aigués (16%) a type de crises d'épilepsie (4 patients), nausées-vomissements
(7 patients), céphalées (5 patients) et une hyperthermie.

IV.1.b.1.2 Microchirurgie

La mortalité opératoire est souvent inexistante 4% 144 145,

Morgan et al. ont rapporté une série de 200 patients traités par microchirurgie seule (80%) ou
aprés embolisation (20%) pour des MAV ', La mortalité opératoire (dans les 30 jours
suivant l'opération) liée a la MAV était de 0,5% (1/200) '*7. Une détérioration neurologique
est survenue chez 10 patients (5%). Six patients ont récupéré en 3 mois une fonction
neurologique normale. Un patient a retrouvé le déficit neurologique tel qu'il était avant la
microchirurgie. Trois patients ont gardé des séquelles neurologiques dont une non invalidante,
une compatible avec une vie indépendante et une conduisant a un état végétatif.

Sisti et al. ont rapporté une série de 67 patients traités par résection microchirurgicale pour
des MAV. IIs n'ont observé qu'une seule complication post-opératoire (1,5%) a type

d'aggravation d'une hémiparésie et de I'apparition d'une ataxie '*6.

Pikus et al. ont rapporté une série de 72 patients consécutifs traités par microchirurgie pour

une MAV. Ils ont observé l'apparition de nouveaux déficits neurologiques chez 6 patients
(8%) a type de déficit visuel chez 5 patients et moteurs chez 2 patients. La survie était sans
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handicap chez 90% des patients (65/72), avec un handicap modéré chez 4% des patients
(3/72) et avec un handicap majeur chez 4 patients (6%).

Schaller et al. ont rapporté une série de 62 patients traités par microchirurgie pour des MAV.
Ils ont observé des complications aigués post-chirurgicales non neurologiques chez 6 patients
(10%) : 1 hémo-tympan, une infection du site de craniotomie, une pneumonie, un trouble de
l'articulation temporo-mandibulaire et deux troubles de la circulation du liquide céphalo-
rachidien. Ils ont par ailleurs observé des déficits neurologiques nouveaux chez 17 patients
(27%) dont 5% de définitifs.

IV.1.b.1.3 Embolisation

L'embolisation peut-étre compliquée de fagon temporaire dans 10% des cas (0-50%) et de
facon définitive dans 8% (0-24%) des cas selon Frizzel et al. qui ont rapporté une revue de la
littérature portant sur 1246 embolisations de MAV ', Les complications neurologiques sont
apparues au cours ou au décours précoce de 'embolisation. Le mécanisme est le plus souvent
ischémique, hémorragique ou oedémateux. Il existe par ailleurs les complications habituelles
a l'anesthésie générale (pneumopathies d'inhalation, réaction allergiques, confusion).

Cordebar a rapporté une série de 88 patients traités par embolisation puis radiochirurgie au
site hospitalo-universitaire de Nancy entre septembre 1992 et février 1998'°. 11 a noté la
survenue de complication chez 34% des patients (30/88). Onze patients ont eu une morbidité
neurologique transitoire (12.5%) et cing une morbidité neurologique définitive (6%) dont
deux sévéres avec hémiplégie(2.3%).

IV.1.b.2 Complications tardives (=3 mois)
IV.1.b.2.1 Radiochirurgie

IV.1.b.2.1.1 Résultats

Nous avons rapporté 7% de complications tardives (8/121). Il y a eu 6 radionécroses
symptomatiques (5%), une surdité sans anomalie tomodensitométrique et une diminution de
la mémoire de fixation.

Le taux de complications aprés radiochirurgie rapporté dans la littérature varie de 0 a 22%
(Tableau 6).

Les complications tardives de l'utilisation de radiations ionisantes, en particulier chez des
patients jeunes a l'espérance de vie élevée, doivent étre évaluées. Aucun cas de tumeur radio-
induite ou de diminution du taux d’hormone de croissance n'a été rapporté dans la littérature
depuis le début de l'utilisation clinique, il y a plus de 25 ans 68,

Gobin et al. ont rapporté une série de 125 patients traités par radiochirurgie aprés

embolisation. Ils n'ont observé aucune complication aprés radiochirurgie. Les auteurs
avancent trois hypothéses. La premiére est la petite taille de la MAV apreés embolisation,
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rendant la radiochirurgie moins toxique. La deuxiéme est la situation de la MAV irradiée, au
sein d'un territoire embolisé donc qui n'est plus fonctionnel. La troisieme est le fait que les
complications neurologiques liées a l'ischémie des territoires fonctionnels voisins étaient déja

survenues apres embolisations (13% de complications aprés embolisation) 121

Friedman et al. ont rapporté une série de 158 patients traités par radiochirurgie pour MAV. Ils
ont observé 5 cas de radionécroses symptomatiques (3%) dont trois réversibles apres quelques

mois de corticothérapie 123

Yamamoto et al. ont rapporté une série de 40 patients suivis de facon prolongée (plus de 5
ans) aprés radiochirurgie. Ils ont observé 3 cas de morbidité radio-induites (dont 2 liées a la
survenue tardive de kystes) 1.

Miyawaki et al. ont rapporté une série de 73 patients traités par radiochirurgie pour des MAV
de grandes tailles (plus de 50% avaient un grand diameétre supérieur a 3 cm).

Ils ont observé 16 complications tardives (22%) liées a des radionécroses et apparaissant avec
un délai médian de 11 mois. Il y a eu 9 décés (12%) dont 5 (7%) liés & une hémorragie, 1 liée
a une complication (1%) du traitement et 3 (4%) de causes intercurentes.

IV.1.b.2.1.2 Facteurs de risque de complication

Nous n'avons pas mis en évidence de facteurs de risque de complication.

Les facteurs de risque de complications aprés radiochirugie retrouvés dans la littérature sont la
taille, la localisation de la MAV et le volume d'irradiation. Une dose périphérique supérieure
ou égale a 20 Gy semble étre liée a un taux de complications tardives persistantes plus

important (Figure 13) '*°.

Miyawaki et al. ont rapporté une série de 73 patients traités par radiochirurgie pour des MAV
de grandes tailles (plus de 50% avaient plus de 3 cm de diameétre principal). L'étude
multivariée n'a retenu que le volume traité (p=0,04) comme facteur pronostique de
radionécrose '%.

Flickinger et al. ont rapporté une série de 332 patients traités par radiochirurgie pour une
MAV. L'étude multivariée n'a retenu que la localisation de la MAV (p=0,0007) et le volume
de I'isodose 12 Gy (p=0,008) '*. Le taux de complications persistantes était significativement
supérieur chez les patients dont la dose périphérique était supérieure ou égale a 20 Gy (64%
vs. 11% ; p=0,0006). :

Les facteurs pronostiques de résolution des complications de la radiochirurgie sont, d'aprés
une étude multivariée, 1'absence d'hémorragie antérieure (p=0,01, 66% vs. 41%) et 'existence
isolée de symptdémes de faible sévérité comme les céphalées et les crises d'épilepsie
(p<0,0001, 88% vs. 34%) '*!,

92



Pourcentage de persistance des
complications post-radiochirurgicales
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Figure 13 : Taux de persistance des complications post-
radiochirurgicales pour des doses périphériques < a 20
Gy ou > 20 Gy, selon Flickinger '
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La tolérance, en terme de capacité neuropsychologique, des patients ayant été traités par
radiochirurgie pour MAV a par ailleurs été étudiée. Wenz et al. ont rapporté une série de 79
patients chez qui ils ont effectué des tests neuropsychologiques (intelligence générale,
attention, et mémoire) avant et a distance de la radiochirurgie. Le pourcentage de résultats
aberrants des patients a été significativement diminué aprés radiochirurgie ',

IV.1.b.2.2 Microchirurgie

Les complications aprés microchirurgie, lorsqu'il y en a, apparaissent en post-opératoire
immédiat.

IV.1.b.2.3 Embolisation

Les complications aprés embolisation, lorsqu'il y en a, apparaissent selon un mode aigii.
IV.1.b.3 Traitement de rattrapage

IV.1.b.3.1 Radiochirurgie

Dans notre série, aucun des 3 patients traités par une deuxieéme séance de radiochirurgie
devant la persistance d'une MAV n'ont présenté de complication.

Karlsson et al. ont rapporté une série de 112 patients retraités par radiochirurgie (Gamma

Knife) devant la persistance de MAV aprés une premicre radiochirurgie. Le taux de
complication a été de 12,5% (14/112) %8,

IV.1.b.3.2 Microchirurgie

Dans notre série, aucun des 2 patients traités par exérése microchirurgicale devant la
persistance d'une MAV n'a présenté de complication.

Steinberg et al. ont montré, d'apres l'étude d'une série de 33 patients traités par résection
microchirurgicale de MAV aprés échec d'un traitement initial par radiochirugie, que la

résection totale a été possible dans 84% des cas (28/33) '**. Le taux de complication a été de
12% (4/33).

IV.1.b.3.3 Embolisation seule

Dans notre série les 2 patients qui ont été retraités par embolisation seule devant l'apparition
d'hémorragie apres radiochirurgie, n'ont pas eu de morbidité propre.
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IV.1.cHémorragie cérébro-méningée

IV.1.c.1Radiochirurgie

Nous avons observé 6 hémorragies (5%).Trois hémorragies sont apparues dans la 2° année
aprés radiochirurgie, 1 la 3° année, 1 la 5° année, 1 la 7° année. Aucune ne fut compliquée du
décés du patient. Parmi ces 6 patients, 2 guérirent sans autre traitement, 2 guérirent aprés
traitement de rattrapage (1 embolisation, 1 microchirurgie), 2 patients n'ont pas guéri malgré
un traitement de rattrapage de la MAV (1 embolisation, 1 microchirurgie).

Le taux d'hémorragie apreés radiochirurgie varie dans la littérature entre 4 et 16%. Le taux
d'hémorragie fatale varie entre 1 et 7% (Tableau 6).

Friedman et al. ont rapporté une série de 158 patients traités par radiochirurgie pour MAV. lls
ont observé 6 hémorragies apres radiochirurgie. Une fut compliquée du déces du patient.
Parmi les 5 autres patients, 2 guérirent sans autre traitement.

IV.l.c.1.1 Facteurs de risque

Nous n'avons pas mis en évidence de facteurs de risque d'hémorragie aprés la radiochirurgie.
Deux patients ont présenté une hémorragie aprés radiochirurgie alors qu'ils n'en avaient pas
présenté auparavant.

Aucun des 14 patients non guéris mais présentant une réduction du volume de la MAV de
plus de 95%, ou des 57 patients guéris n'a présenté d'hémorragie ultérieure.

Beaucoup d'auteurs retrouvent la notion que la guérison de la MAV par radiochirurgie est
associée 4 un taux nul d'hémorragie ultérieure 2% 12!,

Miyawaki et al. ont étudié une série de 73 patients traités par radiochirurgie pour des MAV de
grandes tailles (plus de 50% avaient plus de 3 cm de diametre principal). L'étude multivariée
n'a retenu que le volume traité (p=0,001), l'existence d'un drainage veineux superficiel
(p=0,001) et un nombre élevé d'hémorragies antérieures (p=0,003) comme facteurs
pronostiques d'hémorragie'®.

Pollock et al., d'aprés une série de 315 patients traités par radiochirurgie, ont trouvé, en étude
multivariée, comme seuls facteurs pronostiques d'hémorragie, l'existence d'hémorragies
antérieures (p<0,001), un drainage veineux unique (p<0,01) et une morphologie diffuse de la
MAV (p<0,01) *.

IV.1.c.1.2 Hémorragie et oblitération incompléte de la MAV

La question de savoir si l'oblitération incompléte d'une MAV par radiochirurgie modifie ou
non — et dans quel sens - le risque hémorragique, est toujours débattue,

Notre série a trouvé un taux annuel d'hémorragie de 3,85% par an (3,82-3,88), chez les

patients présentant une oblitération incompléte de leur MAV, comparable a celui des MAV
non traitées (2 a 4%).

95



La question de savoir si le délai d'obtention de la guérison que l'on note dans notre série peut
étre responsable d'une perte de chance de non hémorragie est soulevée par l'existence d'une
hémorragie dans la deuxiéme année aprés radiochirurgie chez des patients qui ont ensuite
guéri sans traitement de rattrapage.

Friedman et al. ont étudié la survenue d'hémorragie chez 201 patients traités par
radiochirurgie dans le cadre de traitement de MAV. IIs ont conclu a l'absence de différence
statistiquement significative d'incidence d'hémorragie par rapport a celle inhérente a une
MAYV non traitée (2 a4 4% par an) a aucun moment du suivi post-radiochirurgical B9 1Is ont
retrouvé comme facteur de risque d'hémorragie la grande taille de la MAV (>10 cc).

Pollock et al; ont rapporté une série de 315 patients traités par radiochirurgie pour des
MAV' IIs ont étudié l'incidence d'hémorragie avant et aprés radiochirurgie. Le taux
actuariel d'hémorragie avant radiochirurgie était de 2,4%. Le taux actuariel d'hémorragie
pendant les 2 premiéres années aprés radiochirurgie était de 5% par an avant oblitération
compléte de la MAV. Aucune hémorragie n'a été observée apres guérison de la MAV. Une
étude multi-variée leur a permis de trouver que l'existence d'anévrismes proximaux non
contrdlés était un facteur de risque d'hémorragie (p<0,001).

Notre série est en accord avec les deux plus grandes études qui se sont récemment penchées
sur la question et conclut & l'absence de modification (ni prévention, ni exposition supérieure)
du taux annuel d'hémorragie aprés radiochirurgie avant guérison 139, 132 1a notion qu'une
réduction de plus de 95% du volume de la MAV préserverait d'un risque hémorragique
nécessite confirmation.

IV.1.c.2Microchirurgie

Le taux d'hémorragie aprés microchirurgie rapporté dans la littérature varie entre 0 et 2% 146,

144, 145, 147

Schaller et al. ont rapporté une série de 62 patients traités par microchirurgie pour des MAV.
Un patient a présenté une hémorragie intra-ventriculaire dans les suites immédiates de la
chirurgie et fut réopéré. La guérison de ce patient a été objectivée ultérieurement par
angiographie.

Morgan et al. ont rapporté une série de 200 Patients traités par microchirurgie, seule (80%) ou
aprés embolisation (20%) pour des MAV Y7 Le taux d'hémorragie post-opératoire était de
2% (4/200). Tous les patients qui ont présenté une hémorragie post-opératoire avaient une
MAYV de diamétre principal supérieur a 4 cm.

IV.1.c.3Embolisation

Selon Cordebar, le nombre d'hémorragies survenues a distance de l'embolisation mais avant
radiochirurgie chez les 88 patients traités par embolisation puis radiochirurgie au site
hospitalo-universitaire de Nancy entre septembre 1992 et février 1998 est de 13 pour 88
patients (15%), soit 4.9% par patient—an.
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IV.1.c.4Traitement de rattrapage apreés radiochirurgie

IV.1.c.4.1 Radiochirurgie

Dans notre série, aucun des 3 patients traités par une deuxiéme séance de radiochirurgie
devant la persistance de la MAV n'a présenté d'hémorragie.

Karlsson et al. ont rapporté une séric de 112 patients retraités par radiochirurgie (gamma
knife) devant la persistance de la MAV aprés une premicre radiochirurgie. Le taux
d'hémorragie était de 5% (6/112) 3%

IV.1.c.4.2 Microchirurgie

Dans notre série, aucun des 2 patients traités par exérése microchirurgicale devant la
persistance de la MAV n'a présenté d'hémorragie.

Steinberg et al. ont montré, d'aprés 'étude d'une série de 33 patients traités par résection
microchirurgicale de MAV aprés échec d'un traitement initial par radiochirugie, que la
résection totale a été possible dans 84% des cas (28/33) . Deux patients (6% : 2/33) ont eu
une hémorragie qui leur a été fatale.

IV.1.c.4.3 Embolisation seule

Dans notre série, les embolisations réalisées chez les 2 patients qui ont été retraités par
embolisation seule devant l'apparition d'hémorragie aprés radiochirurgie, n'ont pas eu
d’hémorragie ultérieure.

Iv.1.d Conclusion

Notre série confirme que la radiochirurgie de MAYV est un traitement avec relativement peu de
complication. Le taux d’hémorragie est faible aprés radiochirurgie, quasi inexistant pour les
MAV guéries ou dont le volume a été réduit de plus de 95% et semblable a celui lié¢ a
I'histoire naturelle des MAV si le volume de la MAV est resté supérieur & 5% de son volume
initial ou pendant le délai avant guérison.
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IV.2 Schwannome Vestibulaire (SV)

IV.2.a Efficacité

5

L'efficacité du traitement de schwannome vestibulaire (SV) doit se juger, selon Niranjan '*° et

Pollock '*¢ 4 la capacité qu'il a de remplir certaines conditions

- prévenir une croissance ultérieure de la tumeur et la nécessité de recourir a une chirurgie

de sauvetage
- préserver les fonctions des paires craniennes
- ne pas exposer le patient a des risques médicaux
- permettre de retrouver puis de maintenir une qualité de vie convenable.

IV.2.a.1 Radiochirurgie

L'efficacité de la radiochirurgie peut étre évaluée par le taux de contréle ou de non
. 17 o . . .

progression tumorale ' ou, parce qu'il existe toujours une confusion possible avec une non-

progression liée au génie évolutif lent de la tumeur bénigne, par le taux de réponse tumoral'®.

Le controle local radiologique était de 95% a 6 ans (IC95 : 86-100).

Le taux de non progression était de 96% (22/23) dont 30% de diminution de volume (7/23) et
65% de stabilité du volume (15/23).

Le taux de contrdle local apres radiochirurgie rapporté dans la littérature varie de 88 a 100 %
(Tableau 8).
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évolution du volume en %

P&uteurs Appareil| Nbre de | taille tumorale / | dose périphérique |diminution | stabilisation | progression | suivi médian

tumeurs volume (Gy) (mois)
Norén'”’ GK 254 NS 55 33 12 12420
Foote *° GK 36 3cc(0,2-9) [16 420 selon taille 26 74 0 16 (2,5-36)
Forster > GK 29 | 50% entre 20 et 21 59 20 79

30 mm
Mendenhall ™ | LINAC | 56 NS 10422, 5 (70% 70 25 5 4359
entre 12 et 15)

Ito ™ GK 46 2cc 17 (12 a4 25 Gy) 22 74 4 39 (4-73)
Kondziolka © GK 162 NS 16,6 (12 2 20) 62 33 6 12 2120
Prasad ' GK 200 3 cc (0,02-18) 13,3 (9 4 20) 75 18 7 1242120
Notre série LINAC | 23 18 mm (10-30) 14,8 (12-20) 30 61 9 19 (3-74)
GK Gamma knife
L LINAC

Tableau 8 : Efficacité de la radiochirurgie dans le traitement de SV (revue de la littérature)




Kondziolka et al. ont rapporté une série de 162 patients consécutifs traités par Gamma Knife
pour un SV. Dans 26% des cas (42 patients) la radiochirurgie avait été indiquée apres
résection chirurgicale. La taille moyenne des SV était de 22 mm (8 a 39). La dose
périphérique était en moyenne de 16,6 Gy (12 a 20) avec une diminution de la dose
protocolaire au cours du temps. A 3 ans le taux de tumeurs ayant diminué de volume ou ayant
progressé de volume était respectivement de 59 % et 3%. L'augmentation de volume était liée
soit 4 une nécrose centro-tumorale (perte du rehaussement du produit de contraste) avec
progression de la tumeur en périphérie (5 patients) ou a une véritable progression tumorale
chez 4 patients. Les 4 patients chez qui une réelle progression avait été mise en évidence ont
bénéficié d'un sauvetage microchirurgical décrit comme plus difficile que en territoire non
irradié dans seulement un cas et suivi de détérioration de la fonction du nerf facial chez 3
patients. Il n'y a pas eu de nouvelle progression tumorale entre la quatriéme et la dixiéme
année. A 5 ans la proportion de tumeurs qui avaient régressé de taille était de 76 % 1,

Prasad et al. '** ont rapporté une série de 200 patients traités par radiochirurgie pour un SV,
Le suivi a été de plus de 1 an pour 153 patients et de plus de 5 ans pour 95 patients. La dose
minimale regue moyenne était de 13 Gy (9-20). Le traitement était multi-isocentrique sauf
lorsque la tumeur était trés petite (1-11). En tout, sur les 153 patients suivis plus de 1 an, une
réduction de volume a été observée chez 115 d'entre eux (75%), une stabilit¢ du volume
tumoral chez 27 (18%) et une augmentation de volume chez 11 (7%). Pour les 96 patients
chez qui la radiochirurgie constituait le premier traitement, une réduction de volume a été
observée chez 78 d'entre eux (81%), une stabilité du volume tumoral chez 12 (13%) et une
augmentation de volume chez 6 (6%). Pour les 57 patients chez qui la radiochirurgie était
indiquée devant un reliquat ou une récidive aprés résection chirurgicale, une réduction de
volume a été observée chez 37 d'entre eux (65%), une stabilité du volume tumoral chez 14
(25%) et une augmentation de volume chez 6 (10%). Pour les 95 patients suivis plus de S ans,
une réduction de volume a été observée chez 70 d'entre eux (75%), une stabilité¢ du volume
tumoral chez 16 (17%) et une augmentation de volume chez 6 (6%). Les trois patients restants
sont décédés de causes non liées au SV.

IV.2.a.1.1 Facteurs pouvant expliquer les différences de contrdles locaux rapportés

L'efficacité de la radiochirurgie appliquée au traitement du schwannome vestibulaire repose
sur trois accomplissements de ces deux derniéres décades '*°

- la possibilité de définir la balistique du traitement sur des données IRM
- la possibilité de réaliser des traitements complexes a plusieurs isocentres
- l'optimisation de la dose périphérique avec une diminution de celle-ci de 20 a 14 Gy.

IV.2.a.1.1.1 Facteur temps

On peut s'apercevoir que, mis & part la série de Foster qui se singularise par un fort taux de
progression tumorale et un nombre important de perdus de vue, le taux de réponse tumorale
rapporté dans les études augmente avec le suivi médian des séries de patients. Prasad justifie
cela en montrant que la diminution du volume tumoral peut commencer dés 3 mois ou ne
débuter que 7 ans apres la radiochirurgie (Figure 14 162y
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Pourcentage de cas

100 oy

- === radiochirurgie de premiére intention

radiochirurgie aprés microchirurgie

40

20

Suivi en années
Figure 14 Courbe représentant le délai avant début de régression des

SV apres radiochirurgie premiére ou succédant & une microchirurgie
selon Prasad "%,
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1V.2.a.1.1.2 Perte du rehaussement centro-tumoral

Nous n'avons pas pu calculer son incidence dans notre série.

s Y . . 1
Elle est retrouvée dans 54% a 70% des cas et signerait une réponse tumorale (‘** °”162) L3
nature exacte de la lésion reste inconnue. Backlund a décrit la seule tumeur qui avait un non-
rehaussement centro-tumoral et dont Steiner avait réalisé une résection subcapsulaire comme

de nature nécrotique 163,

IV.2.a.1.1.3 Impression trompeuse de progression tumorale

Une augmentation transitoire du volume aprés la radiochirurgie ne doit pas étre
systématiquement interprétée comme une progression tumorale liée a une non-efficacité qui
conduirait alors & une chirurgie de rattrapage injustifiée. Elle est généralement liée a une
tuméfaction réactionnelle aspécifique (inflammation ?) autour d'une tumeur qui montre par
ailleurs des signes de perte du rehaussement centro-tumoral.

Dans la série de Kondziolka et al., le taux de tumeurs ayant progressé de volume était a 3 ans
de 3,1 %. L'augmentation de volume ¢était liée & une possible nécrose centro-tumorale (perte
du rehaussement du produit de contraste) pour 5 patients et & une véritable progression
tumorale chez 4 patients .

Dans la série de Prasad et al., le taux de non-rehaussement centro-tumoral est supérieur chez
les tumeurs qui présentent une tuméfaction précoce que chez les autres (75 vs. 46%) 162

IV.2.a.1.2 Facteurs de contrdle tumoral et de réponse tumorale

Le seul échec thérapeutique de notre série est survenu chez un jeune (20 ans) patient qui avait
une Neurofibromatose de type 2 et qui est décédé 11 mois aprés la radiochirurgie d'une
compression bulbo-médullaire par son neurinome.

IV.2.a.1.2.1 Le volume tumoral

La pensée actuelle que la radiochirurgie est appropriée surtout aux petites tumeurs est reflétée
par le pourcentage important de petites tumeurs dans les séries récentes de radiochirurgie.(90
% de tumeurs de moins de 6,5 cm3 (30x20x20 mm3) ). Prasad a fait remarquer cependant
que dans son groupe de 19 patients avaient un SV d'un volume de plus de 6,5 cm3 dont 95%
ont diminué de volume avec seulement 5% d'incidence de neuropathie trigéminale '*2.

IV.2.a.1.2.2 L'existence de traitements antérieurs

Le fait que le traitement de radiochirurgie se fasse de premiére intention (PI) plutot qu'aprés
récidive ou reliquat post-opératoire (PO) semble augmenter le taux de réponse tumorale (81
vs. 65%) mais non celui de contrle tumoral (93 vs. 90%) 162 (Figure 14).
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IV.2.a.1.2.3 Dose périphérique

La tendance actuelle, reflétée par les articles récents, est celle d'une diminution de la dose
périphérique. Le souci exprimé par la communauté médicale est que, si la radiochirurgic a
faible dose (<15 Gy) a fait les preuves d'une grande innocuité, elle n'a pas le recul suffisant
pour donner des preuves tangibles de son efficacité en terme de contrdle tumoral a long terme

d'une tumeur bénigne au génie évolutif lent 1,

Flickinger a trouvé une tendance (p=0,11) vers un meilleur contrdle radiologique pour les
tumeurs ayant été traitées a plus fortes doses (dose périphérique moyenne de 17 Gy) d'aprés
données scanner que celles traitées a faibles doses (dose périphérique moyenne de 14 Gy)
d'aprés données IRM. Il explique cela par une meilleure définition de 1'1RM permettant de
mettre en évidence des progressions radiologiques plus petites et justifie cette hypothése en
montrant que le taux de contrdle clinique (patients n'ayant pas eu besoin d'avoir recours & une
microchirurgie de rattrapage) est le méme (p > 0, 42) fed,

IV.2.a.2 Microchirurgie

Le but de la microchirurgie est I'ablation, si possible en totalité, de la tumeur. Certains auteurs
préconisent de réaliser une résection partielle en cas de fixation tumorale importante ou
d'apparente infiltration '®* '%. D'autres préconisent de faire une résection totale quel qu'en soit
le sacrifice pour le nerf facial au prix d'une réparation du nerf facial ou d'une réanimation avec

combinaison avec le nerf hypoglosse *°.

D'aprés le registre du Neurinome de l'acoustique rapportant 1579 résections
microchirurgicales récentes (1989 et 1994) réalisées aux Etats-Unis (50% d'approche par la
fosse postérieure, 45% d'approche trans-labyrinthique, 3% d'approche par la fosse moyenne,
2% d'approcil%e combinée) une tumeur persistante ou récurrente est retrouvée a l'imagerie dans
8% des cas .

Les séries de Lanman (voie translabyrinthique dans 100% des cas ; 190 patients), Gormley
(voie rétrosigmoide, transméatale dans 84 % des cas ; 179 patients) et Samii et Matthies (voie
suboccipitale dans 96% des cas ; 1000 patients) sont considérées comme des étalons or avec
des taux de résections complétes de 96%, 99% et 98% respectivement.
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1IV.2.b Complications

IV.2.b.1 Complications aigués (< 3 mois)

IV.2.b.1.1 La radiochirurgie

Nous avons observé 13% de complications aigués (3/23) :

- 2 irritations trigéminales (V) apparues a 36 et 70 jours, dont une associée a des
acouphénes et compliquée d'une hypoesthésie séquellaire

- 1 paralysie faciale (VII) périphérique transitoire apparue a 5 jours et disparue en 1 mois

La littérature ne rapporte aucune mortalité per-interventionnelle de la radiothérapie. Sa
morbidité est liée a un cedéme cérébral parenchymateux précoce dans 8% des cas selon Norén
et al. L'cedéme se manifeste généralement par des céphalées dans les 48 premicres heures
mais il peut se compliquer d'hémiparésie (un cas rapporté par Duffner et al.'®®) ou
d'hydrocéphalie pouvant nécessiter la mise en place d'un shunt (dans 0% '%% 1,5%'%7, 3% "7
ou 5% '% des cas).

IV.2.b.1.2 La microchirurgie

Elle est associée a un faible taux de mortalité qui reste environ de 1% (2/ 179'% 0/190 179
mais qui ne serait que de 0,25 % si I'on ne considérait que les tumeurs de moins de 3 cm qui
pourraient étre traitées par radiochirurgie 1

La microchirurgie, malgré les progrés qu'elle a connu, est toujours associée a un taux non

négligeable de morbidité (30,5%'%") a type de

- fuite de LCR de 11 a 18% (27/190 : 14% 170, 26/179 : 15% 169, 10/56 : 18% 172,
175/1579 : 11% 167) généralement guéri par drainage de LCR au niveau lombaire et ne
nécessitant un recours a une chirurgie de réparation dans seulement a peu pres 1 a 7% de cas
(2/190 170, 2/179 169, 4/56 : 7% 172).
- méningite de 2,5 a 4%(7/190 : 4 % 170, 5/179 : 3% 169, 39/1579 : 2,5% 167)
- abces (3/179 : 2% 169)

d'épilepsie 83, 173, 174

- de troubles de la déglutition '®’

IV.2.b.1.3 Comparaison entre micro et radio chirurgie

La radiochirurgie a une toxicit¢é majeure immédiate quasi nulle au contraire de la
microchirurgie qui reste associée a4 un taux non négligeable de mortalité (1%) et de

complications majeures.
Selon Pollock et al. la survenue de céphalée est supérieure de fagon non-significative apres

microchirurgie qu'apres radiochirurgie (21% vs. 8% p=0,08) 173,
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IV.2.b.2 Complications tardives

IV.2.b.2.1 Préservation du nerf cochléaire (risque de diminution de l'audition)

L'audition utile se définit de fagon assez consensuelle comme étant l'association d'un
audiogramme tonal moyen inférieur & 50dB et d'un score de discrimination de la voix
supérieur a 50% 167,

IV.2.b.2.1.1 Radiochirurgie

IV.2.b.2.1.1.1 Résultats

Nous n'avons pas retrouvé dans les dossiers les éléments audiométriques permettant 1'étude de
la préservation de l'audition utile dans notre série. Seuls 22% des patients avaient une audition
préservée avant radiochirurgie (5/23).

La littérature rapporte un taux de préservation de 'audition utile qui varie de 20 a 100% des
cas (Tableau 9).

Kondziolka rapporte une préservation d'une audition utile chez 47 % (15/32) des patients '”.
La radiochirurgie stéréotaxique a permis la préservation d'une audition utile dans 73% des cas
(11/15) avec un taux actuariel de 65%. Il existerait par ailleurs une possibilité d'amélioration
de l'audition dans une proportion non négligeable de cas (5/24 : 21%).

Prasad et al '®? rapportent une préservation d'une audition utile chez 69% (25/36) des patients.
Trois patients eurent une amélioration de leur audition (6% : 3/48) dont un qui regagna ainsi
une audition utile.

Au contraire des séries microchirurgicales, la radiochirurgie n'est suivie que trés rarement de
pertes précoces (3 premiers mois) de l'audition. Le mécanisme de cette perte précoce de
l'audition pourrait étre d'ordre mécanique ou ischémique aprés microchirurgie alors %u'elle
serait liée & un cedéme neural ou 3 une démyélinisation dans le cas d'une radiochirurgie .
Dans les cas ot il y a une déterioration de l'audition, celle-ci survient dans la majorité des cas
(14/15 : 93%) aprés deux ans ',
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complications en %
Auteurs Appareil| Nbre de |taille tumorale /| dose périph. PF PF neuropathie | conservation d'une | suivi (mois)
tumeurs volume moy. (Gy) |initiale | définitive | trigéminale | audition utile (%)
Norén"’ GK 160 NS 19 17 4 19 77* 12420
94 NS 12,5 2 0 19 77* 12 420
Kobayashi'® | GK 44 14,8 16 9
Foote'™ GK 36 3cc(0,2-9) | 18(164a20) | 52 66,5 59 42 16 (2,5-36)
Forster™ GK 15 25 33 20 79
GK 9 17,5 11 11
Mendenhall’®| LINAC 32 NS 15,5 22 22 4359
Flickinger'®* GK 118 3,5cc 17 27 NS 0 3436
GK 155 3cc 14 8 NS 36 40 24
Ito I GK 46 2 cc 17 (12-25) | 50 NS 30 NS 39 (4-73)
Niranjan > GK 29 <7 mm 0 0 0 33 (9-65)
5 <7 mm >14 20
10 <7 mm <14 100
Miller *° GK 42 3cc(0,3a29) | 19 (16-20) 38 29 28 (1-72)
40 |4cc(0,6a20)| 15(12-16) 8 15
Prasad ' GK 200 |3cc(0,02-18)| 13 (9-20) 2 0 4 58 12 4120
Notre série LINAC 23 |18 mm (10-30)| 15 (12-20) | 13 0 35 NS 19 (3-74)

*

en utilisant seulement la moyenne tonale pure en non la classification de Gardner-Robertson

Tableau 9 ; Complication de la radiochirurgie dans le traitement de SV (revue de la littérature)



IV.2.b.2.1.1.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risque retrouvés d'apres études multivariées d'une perte de l'audition utile sont

- lataille (corrélée a la longueur de nerf irradié) (I'audition était préservée chez 75%
(15/20) des patients qui avaient un SV < 1 cm’® vs. 43% (12/28) de ceux dont le SV était > 1
cm® (p=0,01) &, p=0,01164 161y

- neurofibromatose de type 2 '¢!

- la dose périphérique (l'audition était préservée chez 76% (22/29) des patients
traités avec une dose <13 Gy vs. 47% (8/17) de ceux dont la dose était > 13 Gy (p=0,0001)"%,
la dose était le seul facteur pronostique en étude multivariée selon Niranjan avec un seuil a 14
Gy "5, p=0,041%)

- le fait que la balistique soit déterminée d'aprés IRM plutét que d'aprés scanner

(p=0,01 avec en univarié une préservation de l'audition utile de 56% vs. 40% ; p=0.08) tes,

La dose de radiochirurgie optimale reste a étre définie. Il semble toutefois qu'une dose
marginale de 14 Gy ou moins permettrait une meilleure préservation de l'audition comme le
montre 1'étude de Niranjan et al. sur 29 patients traités pour des schwannomes de l'acoustique
intra-caniculaires unilatéraux '*°. Ainsi les dix patients qui ont recu une dose marginale
inférieure ou égale a 14 Gy ont préservé une audition utile (serviceable hearing) sur seulement
un patient sur les cinq ayant regu plus de 14 Gy. Seule la dose marginale apparaissait étre le
seul facteur pronostique de la préservation de l'audition d'apres 'étude multivariée.

Prasad et al confirment cette impression, 24% des 29 patients ayant regu une dose
périphérique de 13 Gy ou moins eurent une baisse de I'audition contre 53% des 17 patients

ayant re¢u plus de 13 Gy (p=0,0001) ez,

IV.2.b.2.1.2 Microchirurgie

La préservation de l'audition dans le cadre d'une microchirurgie de SV n'est pas recherchée
par tous les neurochirurgiens. Nguyen et al. ont suggéré méme qu'elle pourrait ne pas
améliorer la qualité de vie en occasionnant I'apparition d'acouphénes invalidants ®'.

La microchirurgie a été décrite comme pouvant porter le taux de préservation de 'audition
entre 29 et 83 % selon des abords par la fosse postérieure ou moyenne 172,83 178 179 180,90,190

D'aprés le registre du Neurinome de l'acoustique rapportant 1579 résections
microchirurgicales récentes (1989 et 1994) réalisées aux Etats-Unis (50% d'approche par la
fosse postérieure, 45% d'approche trans-labyrinthique, 3% d'approche par la fosse moyenne,
2% d'approche combinée) seulement 14% des patients (226/1579) avaient une audition utile
avant microchirurgie (cette proportion se retrouvait de fagon homogéne quelque soit la taille
tumorale). Seul 1% des patients (20/1579) avaient une audition utile avant et apres
microchirurgie. 167 L'audition a été améliorée chez 1% des patients (21/1579).

Post et al. ont rapporté une série de 56 patients traités par microchirurgie pour des SV
permettant la réalisation de techniques visant a préserver I'audition. L'approche chirurgicale
était sub-occipitale transméatale rétrosigmoidienne. Quarante six patients avaient une audition
utile. Dix huit d'entre eux (39%) ont gardé une audition utile postopératoire. Le facteur taille
semblait étre pronostique puisque lorsque le diamétre (from pons to petrous) du SV était
inférieur 4 20 mm, le taux de préservation de 1'audition était de 52% (16/31) alors que lorsque
le diametre était inférieur 4 10 mm il était de 83% "7
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Samii et al. ont rapporté une série de 120 patients traités par microchirurgie pour des SV dans
le cadre de NF2. Le taux de préservation de l'audition a été de 36% (29/81). 1l a été de 24% en
cas de diamétre principal supérieur & 30 mm et de 57% pour les SV de petit diamétre 2,

IV.2.b.2.1.3 Comparaison entre microchirurgie et radiochirurgie

La comparaison rétrospective entre les séries microchirurgicales et radiochirurgicales est
hasardeuse et I'on doit se méfier des conclusions hatives. Niranjan fait ainsi remarquer que les
patients des séries chirurgicales semblent voir ¢été sélectionnés par leur audition
préthérapeutique ce qui n'est pas le cas dans les séries radiochirurgicales. Samii pour sa part
note que la nature intracanaliculaire des schwannomes de la série radiochirurgicale de
Niranjan empéche toute comparaison avec les séries microchirurgicales compte tenu des
particularités de ces tumeurs en terme de lenteur du génie évolutif et de leur petitesse.
Selesnick met en garde contre les conclusions trop précipitées qu'on pourrait tirer d'une étude
ou le suivi est trop court avec 4 patients sur 11 présentant une audition utile préservée qui
n'ont pas €té suivi plus de 1 an.

Pollock et al. suggérent que la préservation de l'audition utile est supérieure apres
radiochirurgie qu'aprés microchirurgie (6/8 : 75% vs. 3/21 : 14% p<0,03). Les symptomes
pré-interventionnels a type d'acouphénes, de troubles de 1'équilibre, de vertiges ont évolué de
fagon similaire entre les groupes. Ils se sont amendés ou améliorés en post-interventionnel
comme suit : acouphéne (microchirurgie : 42%, radiochirurgie : 39%), troubles de 1'équilibre
(microlg?irurgie : 54%, radiochirurgie : 50%), vertige (microchirurgie : 71%, radiochirurgie :
83%) .

IV.2.b.2.2 Préservation du nerf facial (risque de parésie faciale)
IV.2.b.2.2.1 Radiochirurgie

IV.2.b.2.2.1.1 Résultats

Dans notre série de patients , 4% (1/23) avaient une paralysie faciale périphérique initiale.
Nous avons observé 13% (3/21 dont une apparue en complication aigu€ ) de complication a
type de paralysie faciale périphérique, toutes transitoires (résolution sous corticothérapie en 1
a 12 mois), liées & un cedéme péri-tumoral.

Nous n'avons observé aucune parésie faciale définitive.

Les taux de parésie définitive aprés radiochirurgie rapportés dans la littérature varient entre 0
et 67% (Tableau 9).

Prasad insiste pour que les taux habituellement rapportés de 17 a 33% de parésie faciales sont

désuets.
D'aprés l'étude de Konziolka et al., le taux de préservation de la fonction du VII est de 79 %

(122/155) des patients qui peuvent étre évalués et de 85 % (122/144) des patients qui ont une
fonction du VII normale avant la procédure.
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Une paralysie compléte du facial (House-Brackmann Grade 6) n'est survenue que chez des
patients qui avaient un déficit pré-existant (grade 3 a 5) et le plus souvent qui avaient eu une
résection préalable.

Le taux actuariel de disparition d'un déficit facial a 8 ans était de 63 %.

D'apres I'étude de Prasad et al., le taux de survenue de parésie faciale a été de 3/129 (2%) dont
un cas de parésie transitoire (apparue a 6 mois, disparue en 6 semaines et liée & une possible
tuméfaction avec perte du rehaussement centro-tumoral), un cas de parésie apparue a 1 an et
qui a régressé de 80% en 18 mois et enfin un cas apparu & 6 mois, lié¢ & une tuméfaction qui a

été, a tort, prise pour une progression tumorale et a conduit a une microchirurgie de rattrapage
162

IV.2.b.2.2.1.2 Facteurs Pronostiques

Les facteurs pronostiques de souffrance du VII sont, d'aprés les études multivariées,

- la dose périphérique (p<0,003 '7- 177164

- le diamétre tumoral (corrélé a la longueur de nerf inclus dans le volume cible)
(p<0,03 7, p=0,01 ')

- collimétre de plus de 18 mm : p=0,001 '°%),

- l'age (65 ans : p=0,01 138)

- le fait que la balistique ait été élaborée d'aprés scanner plutdét que d'aprés IRM
(p=0,006 avec en univarié 8% vs. 27% ; p=0.0001 '*%).

Le fait que la radiochirurgie soit réalisée de premiere intention ou apreés échec de la
microchirurgie semble influencer la capacité d'amélioration d'une parésie du VII. En effet,
dans I'étude de Prasad, deux des huit patients qui avaient une parésie faciale initiale et qui ont
été traités par radiochirurgie de premiére intention, ont eu une amélioration neurologique.
Aucune amélioration de la fonction du VII n'a été observée dans le groupe ot la radiothérapie
avait été réalisée aprés microchirurgie %%,

IV.2.b.2.2.2 Microchirurgie

Les progres de la microchirurgie en terme de complication neurologique doivent beaucoup a
la reconnaissance per-opératoire des nerfs par la surveillance électro-physiologique et les
méthodes de réparation du nerf facial ou de réanimation par combinaison entre le nerf facial et
le nerf hypoglosse.

Le taux de neuropathie du VII aprés microchirurgie n'est souvent pas rapporté. Nadol et al.
ont noté 4 parésies faciales transitoires (1 an max) sur 14 patients (29%) traités pour de petits
schwannomes vestibulaires '*2

Les séries microchirurgicales récentes rapportent de faibles taux (4 a 47%) de parésie
invalidante du VII (Grade de House-Brackmann > 3) chez les patients qui avaient une
fonction préopératoire satisfaisante (Grade de House-Brackmann < 2) malgré la volonté de
réaliser une résection compléte de la tumeur (35% : 410/910 % 23% : 40/173 ¥, 47% (45/95
patients revus a un an) 186 4% : 2/56 188). Cela est du a l'excellent taux de conservation
anatomique du nerf facial (94% 167y grace a l'apport de la surveillance électro-physiologique
per-opératoire (utilisée dans 94% des cas selon le registre du neurinome de l'acoustique ') et,
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en cas de section du VII a la gossibilité de retrouver la fonction du facial dans le méme temps
opératoire ou ultérieurement 0

Samii et Matthies ont rapporté l'expérience qu'ils avaient du traitement par micro-chirurgie
des schwannomes vestibulaires °. Leur revue porte sur 1000 patients opérés de 1978 a 1993.
La voie d'abord suboccipitale a été utilisée dans 96% des cas. Le taux de conservation du VII
est de 93 % pour un taux de résection compléte de 98%. Dans tous les cas de parésie faciale,
un programme de suivi et de prise en charge kinésithérapeutique était instauré. Le taux de
conservation d'un grade de House-Brackmann de 1 ou de 2 a été de 66% (61/92).

Comme l'ont montré Gormley et al., la taille est un facteur pronostique péjoratif de parésie
faciale '%. Leur voie d'abord chirurgical a été sub-occipital rétrosigmoidal transméatale dans
84 % des cas. Leur taux de préservation anatomique du nerf facial était de 98% pour un taux
de résection compléte de la tumeur de 99%. Le taux de patients qui ont conservé un grade de
1 ou de 2 aprés microchirurgie était de 77% (133/173) mais était de 96% (64/67) pour les
tumeurs de moins de 20 mm alors qu'il n'était que de 38% (10/26) si la tumeur dépassait 40
mm.

Lanman et al. ont rapporté également d'excellents taux de conservation du VII (94%) pour un
taux de résection compléte de la tumeur de 96%. Et, grice a la réparation nerveuse en cas
d'endommagement, un taux de fonctionnalité neurologique tout aussi bon.

Post et al. ont rapporté des taux de préservation de la fonction du VII sans précédant (89% de
House-Brackman grade 0 a 6 mois) pour un taux de résection compléte de la tumeur de 89%.
La voie d'abord chirurgical était sub-occipitale rétrosigmoidale transméatale.

D'aprés le Registre du neurinome de l'acoustique, le taux de patients ayant un grade de House-
Brackmann inférieur & 3 aprés chirurgie était de 64% (423/666) pour les patients opérés par
voie trans-labyrinthique (78% : 269/347 pour les tumeurs de moins de 20mm et 48% :
154/319 pour les tumeurs de plus de 20 mm ) alors qu'il était de 68% (511/751) pour la voie
par la fosse postérieure (86% : 344/399 pour les tumeurs de moins de 20 mm et 47% :

167/352 pour les tumeurs de plus de 20 mm) '¢’.

IV.2.b.2.2.3 Comparaison entre microchirurgie et radiochirurgie

La comparaison entre séries radio et micro chirurgicales est difficile compte tenu des biais de
sélection et de la présentation des résultats. La critique généralement exprimée est celle que la
population de patients des séries radiochirurgicales a des schwannomes vestibulaires de taille
inférieure a trois centimeétres (soit un diameétre au niveau de la fosse postérieure de moins de 2
cm).

Comme le rajoute Gormley, la taille aurait un caractére pronostique sur la conservation de la
fonction du nerf facial. Il en conclut qu'il faut comparer le taux de préservation du facial aux
résultats obtenus sur une population de tumeurs équivalente soit, en ce qui concerne sa série
96% de patients ayant un grade de House-Brackmann de 1 ou 2 en post-opératoire) 183,

Pollock et al. ont trouvé sur deux cohortes de patients comparables, que le taux de parésie
faciale au long cours (Grade de House-Brackmann > 2, suivi médian de 36 mois, de 25 4 48

mois) était supérieur aprés microchirurgie qu'aprés radiochirurgie (37 vs. 17% p<0,05) 173,
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IV.2.b.2.3 Préservation du nerf trijumeau (risque de neuropathie trigéminale)
IV.2.b.2.3.1 Radiochirurgie

IV.2.b.2.3.1.1 Résultats

Dans notre série de patients , 13% (3/23) avaient une paresthésie faciale.

Nous avons observé 33% (7/21 dont 2 apparues en complications aigués ) de neuropathies
trigéminales dont 2 transitoires.

Le taux de neuropathie trigéminale définitive est donc de 24% (5/21).

Les taux de neuropathies trigéminales rapportés dans la littérature varient de 0 a 59%
(Tableau 9).

IV.2.b.2.3.1.2 Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques reconnus en études multivariées de neuropathie trigéminale sont
- le diamétre tumoral (surtout dans sa portion extracanaliculaire '8% 17 162 178, 177 164
- la dose périphérique 7 162 158, 164 ,
- le nombre d'isocentres de traitement (5 : p=0,03 °%)
- le fait que la balistique soit élaborée d'apres scanner plutdt que d'aprés IRM

(p<0,0001avec en univarié 8% vs. 36% ; p<0,0001 '*4).

Le risque de neuropathie trigéminale semble étre tres faible (<5%) si la dose périphérique est
inférieure & 14 Gy.

Kondziolka et al. ont rapporté une préservation de la fonction trigéminale pour 73 % des
patients évaluables (119/162) et 84 % des patients qui avaient une fonction normale avant la
radiochirurgie (119/142). D'aprés une étude multivariée, le volume tumoral et la dose
périphérique étaient pronostiques de complications trigéminales (p<0,001). Aucun patient..
traité pour un schwannome intracanaliculaire n'a présenté de troubles de la sensibilité faciale.

IV.2.b.2.3.2 Microchirurgie

Le taux de neuropathie trigéminale est rarement noté mais varie entre 5% '7°, 10%
(100/1000)'% et 22% 7.

IV.2.b.2.3.3 Comparaison entre microchirurgie et radiochirurgie

Pour Pollock et al. le taux de survenue de symptomes de neuropathie trigéminale transitoire
ou définitive serait comparable aprés radiochirurgie ou aprés microchirurgie (transitoire :
microchirurgie 22%, radiochirurgie 32% p=0,33 ; permanent microchirurgie 11% vs.
radiochirurgie 14% p=0,75) 17,
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IV.2.cQualité de vie

IV.2.c.1.1 La durée d'hospitalisation

Le patient aprés radiochirurgie est libéré le jour méme ou le lendemain. En cas de
. o o 24 (o xQ: 17
microchirurgie cette durée a été évaluée a 8 jours (4-38) 0

Pollock et al. se sont intéressés & deux cohortes de patients traités pour des schwannomes
vestibulaires unilatéraux de moins de 3 cm soit par radiochirurgie (47 patients), soit par
microchirurgie (40 patients). La durée moyenne d'hospitalisation était significativement plus
longue aprés chirurgie (9,5 jours) que apres radiochirurgie (1,4 jours) (p<0,001) expliquant un
coit inférieur de la procédure radiochirurgicale (p<0,001) .

IV.2.c.1.2 Le délai de retour a une vie normale

Les patients ont repris une activité normale (p<0,001) plus tot aprés radiochirurgie qu'apres
neurochirurgie . Au cours du premier mois 75% des patients traités par radiochirurgie
avaient repris une activit¢é normale pour seulement 30% des patients traités par
microchirurgie.

IV.2.c.1.3 Evaluation par le patient

Les patients de 1'étude de Kondziolka se prétérent dans une large proportion (77 % 115/149
des survivants) a I'évaluation subjective de la radiochirurgie en retournant un questionnaire de
qualité de vie.

Ils décrivirent leur activité comme inchangée dans 68 % des cas, augmentée dans 8 % et
diminuée dans 24 %. Quatre vingt douze pourcents répondirent que la radiochirurgie avait
satisfait & leur demande (97% de ceux qui avaient déja été traités par résection chirugicale et
91 % de ceux qui ne l'avaient pas été).

Selon Pollock et al., seuls 56% des patients traités par microchirurgie auraient pu regagné une
activité comparable & celle avant l'intervention sans symptémes post-interventionnels avec au
maximum d'occasionnels céphalées, acouphénes, paresthésies ou parésies faciales (House-
Brackmann Grade II) pour 75% des patients traités par radiochirurgie (p=0,07) '">.

IV.2.c.1.4 Le traitement d'un échec thérapeutique

Un des critéres importants d'une modalité thérapeutique est la conséquence pour le patient
d'un éventuel échec de ce traitement.

L'argument, développé par certains, est que le rattrapage chirurgical d'une progression
tumorale aprés radiochirurgie est particuliérement techniquement difficile et donc délétere.

Ces observations se font sur seulement 7 patients dont le résumé clinique a été rapporté par
Prasad '2 11 y avait 29% (2/7) de patients porteur de Neurofibromatose 2 (NF2). Trois

112



patients (43%) avaient eu une microchirurgie avant la radiochirurgie (dont 1 : 14%) du méme
c6té que la radiochirurgie. Deux microchirurgies (66%) avaient été compliquées d'une
paralysie faciale compléte avec surdité. Cing patients (71%) avaient une paralysie faciale
complete avant chirurgie de rattrapage. Les sept patients avaient une paralysie faciale
compleéte apres chirurgie de rattrapage..

D'autres auteurs signalent 1'absence de problémes particuliers liés a 'intervention chirurgicale
en territoire irradié par radiochirurgie et la possibilité réguliére de préserver le nerf facial ',
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Iv.2.d Conclusion

Iv.2.d.1 Microchirurgie, radiochirurgie

Le débat bat son plein et, si I'on en juge par le ton souvent provocateur des articles et des
commentaires d'article, de fagon passionnelle. Certains auteurs s'accordent pour laisser le
choix au patient, aprés l'avoir informé des options thérapeutiques possibles. L'avantage de la
chirurgie est ainsi de se "débarrasser" de la tumeur et si possible des symptdmes qui y sont
liés. Ceux de la radiochirurgie seraient une meilleure préservation de l'audition et une
tolérance meilleure en terme de neurotoxicité '*> ', Les réserves & l'encontre de la
radiochirurgie sont liées au recul insuffisant que l'on a en terme de contréle tumoral d'un
traitement qui a fait la preuve d'une relative bonne tolérance pour des doses inférieures & 16
Gy. S'il s'avérait que les tumeurs reprogressaient aprés un délai approchant la décennie, nous
serions confrontés a la toxicité du traitement de la récidive en territoire irradié ce qui ferait
reconsidérer le rapport actuel du ratio thérapeutique entre radio et micro chirurgie.

Pour Kondziolka

- Les grosses tumeurs (plus de 3 cm de diamétre extra-canaliculaire) ou celles qui
nécessitent une décompression du tronc cérébral devant la majoration progressive de
déficits neurologiques, doivent bénéficier de neurochirurgie si possible totale mais pas au
prix d'un sacrifice d'un nerf.

- Les patients de plus de 70 ans porteurs de petites tumeurs pauci-symptomatiques doivent
bénéficier d'une surveillance rapprochée avec une imagerie annuelle et étre traités lorsque
la tumeur grossit ou devient symptomatique.

- Les patients n'étant pas concernés par les deux classes sus-citées doivent pouvoir choisir
entre un traitement neurochirurgical ou radiochirurgical.

La conférence de consensus sur le schwannome vestibulaire, tenue par le National Institutes
of Health in the United States en 1991, stipule que le traitement de schwannomes vestibulaires
doit étre réservé a des équipes expérimentées adeptes d'une prise en charge individualisée et
multi-disciplinaire.

Dans le cadre d'une responsabilisation toujours croissante du patient et de son implication
dans la décision thérapeutique on peut se poser la question du caractére "éclairé" ou non du
choix. Wiegand et Fieckel rapportent ainsi que plus du tiers des patients ont jugé les
informations, qu'ils ont regues avant et aprés l'opération, trompeuses ou inadaptées 167, 184

Iv.2.d.2 La place de la surveillance armée

Charabi et al. dans une autre étude portant sur 123 patients surveillés pendant une moyenne de
3.4 ans ont trouvé une vitesse de croissance du diamétre tumoral allant de 0,1 a 3 cm/an avec

une moyenne de 3,2 mm/an 185,
Charabi et al. précisent toutefois que la politique de surveillance a, pour 75% des patients

(21/28) qui pouvaient initialement bénéficier d'une chirurgie avec conservation de l'audition,
fait perdre ce bénéfice du a une croissance tumorale ou a une perte de l'audition.
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Dans I'étude de Fucci portant sur 119 patients surveillés pour schwannomes vestibulaire de
tailles variables pendant une durée moyenne de 2,5 ans (de 5 mois a 8 ans), 70% ne
présentérent pas de majoration de leur taille.

Deen et al. ont surveillé pendant une moyenne de 3,4 ans 68 pts. 58 patients (85%) ne
nécessitérent pas de traitement pendant cette période. 48 tumeurs (71%) ne grossirent pas
pendant cette période. La croissance moyenne du diamétre tumoral a un an était
significativement supérieure dans le groupe de patients qui nécessitérent un traitement que
dans celui des patients pour lesquels on a poursuivi une surveillance (3 mm vs. 0,36 mm
p<0,0001) "%

La surveillance armée est donc, comme ['a écrit Kondziolka, une option chez les patients agés
(plus de 70 ans) et pauci-symptomatiques.

Iv.2.d.3 La place de la radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique est une radiothérapie fractionnée qui utilise un moyen de
contention précis repositionnable.

Les études rapportant les résultats cliniques de cette méthode restent peu nombreuses et
portent sur peu de patients '7 1318

Varlotto et al. ont rapporté une série de 12 patients traités par une radiothérapie stéréotaxique
de premiére intention(8 patients) ou aprés échec d'une résection chirurgicale (4 patients) d'un
SV a une dose périphérique de 54 Gy en 27 & 30 fractions de 1,8 Gy réalisées 5 jours par
semaine avec un suivi médian de 26 mois (16-44). Le contrdle local a été de 100%. La
réponse tumorale a été obtenue dans 25% des cas. Il n'y a pas eu de complication
neurologique faciale ou trigéminale autre que la majoration d'une neuropathie trigéminale pré-
existante. Les 9 patients qui avaient une audition utile initiale l'ont préservée .

Lederman et al. ont rapporté une série de 38 patients traités par radiothérapie stéréotaxique
pour un SV avec un suivi median de 27mois. Le contrdle tumoral était de 100 % et la réponse
tumorale de 61% pour les tumeurs de diamétre inférieur a 3 cm (14/16) et de 81% pour les

tumeurs de diamétre compris entre 3 et 5 cm (13/16)'%.

Meijer et al. ont rapporté une série de 25 patients traités par une radiothérapie stéréotaxique
(13 patients : 5 x 4 Gy, 12 patients : 5 x 5 Gy avec un suivi moyen de 25 mois (12-61). Le
contrdle tumoral était de 96% (24/25, une progression a 36 mois). Il n'y eu aucune
symptomatologie neurologique faciale ou trigéminale'®.

La radiothérapie en condition stéréotaxique est donc encore en cours d'évaluation et il est trop
tot pour juger la place qu'elle devrait avoir dans I'arsenal thérapeutique.
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IV.3 Méningiome

IV.3.a Efficacité

L'efficacité du traitement des méningiomes a pour critére le contrdle local.

IV.3.a.1 Radiochirurgie

IV.3.a.1.1 Résultats

Le taux de contrdle local de notre série a été de 100%.

Le taux de non progression était de 100% (7/7) dont 57% de diminution de volume (4/7) et
43% de stabilité du volume (3/7)/.

Le taux de contrdle local radiologique rapporté dans la littérature varie de 84 a 100% (Tableau
10).
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Traitement antérieur Evolution (%)
Auteur app | pts [total |chir.|RTE | taille (cc) ou diamétre | dose périph. | dose max | contrdole |Dim°|Stable|Progr®! suivi
(%) | (%) | (%) | principal (mm) moy |médiane (Gy)| moy (Gy) | local (%) médian
(mois)
Kondziolka™ | GK | 99 | 62 | 57 | 5 5 cc (0,2-24) 16 (9-25) | 32 (18-50) 93u 63 | 32 5
Morita ™! GK | 88 |65 |58 | 7 35 mm (15-53) 16 (12-20) | 32 (24-40) 98 68 | 30 2
Shafron ** L |70 ] 47 | 46 | 1 10 cc (0,6-29) 13 (10-20) NS 100 44 | 56 0 [23(2-88)
Engenhart L (17 ]76]76] 0 40 mm (18-52) 29 (10-50) [ 36(12-62) | 100$ |15 $/85% | O 40
Chang * L |24%3| 84 | 67 | 17 7 cc (0,4-22) 18 (14-20) 37 | 63 0 |46 (19-80)
Kondziolka ®* | GK [203£] 71 [ 62 | 9 7 cc (0,2-40) 15(9-32) |30 (16-63) | 67 pp 42
Hakim L [127*] 69 4 cc (0,2-51) 15 (9-20) | 18 (9-25) 84 16| 31 (1-80)
Chang * L [55**[ 78 |69 | 9 7 cc (0,4-28) 18 (12-25) | 23 (15-31) 98 29 | 69 2 |48 (17-81)
Notre série L 71 0]0]0O0 20 mm (16-24) 19 (15-24) | 26 (21-29) 100 57 | 43 0 |21(2-56)

$
$$
£
££

*
%%

u

Hp
GK

L

en excluant 4 patients décédes pendant la surveillance
méningiome caverneux
méningiomes para-sagittaux

pour les méningiomes bénins

17% de méningiome atypique, 12% de méningiome malin et 3% de méningiomatose
méningiome de la base du crane

Contrdle local clinique (pas de nécessiter de réopérer)

actuariel a 5 ans

Gamma Knife

Linac

Tableau 10 : Efficacité et tolérance de la radiochirurgie de méningiomes intra-cérébraux (revue de la littérature)



Chang et al. ont rapporté une série de 55 patients traités par radiochirurgie (LINAC) pour des
méningiomes de la base du crine 1% TIs ont observé une amélioration des symptomes
neurologiques chez 27% des patients (15/55) et une stabilité neurologique chez 62% des
patients (34/55).

Parmi les patients qui présentaient des déficits des nerfs craniens initiaux, 42% (8/19) ont eu

une résolution compléte des symptdmes et 26% (5/19) une amélioration partielle 19,

IV.3.a.1.2 Facteurs pronostiques de contrdle local

Les facteurs de bon pronostique de contrdle local rapportés dans la littérature sont :
- absence de résection chirurgicale antérieure (p=0,02 190) Les 42 patients traités par
radiochirurgie exclusive de la série de Kondziolka n'ont pas progressé.
- absence d'histoire de méningiomes multiples (p<0,00001 190y
- absence de déficit neurologique pré-existant (X)=0,002 194
- volume tumoral inférieur & 7,5 cc (p=0,002 '*%)

IV.3.a.2 Chirurgie

Le taux de récidive du méningiome dépend du grade de différenciation histologique et de la
qualité de la résection chirurgicale dont Simpson a décrit une classification en 5 grades (cf
tableau Simpson/ méningiome). Cette classification dépend de l'impression per-opératoire
qu'a le chirurgien. Le grade I, correspondant & une résection totale implique la résection du
méningiome dans sa totalit¢ avec son attache durale. L'étude de Simpson, réalisés avant

... . . e qs , 1
l'apparition du scanner avait rapporté un taux de récidive par grade, largement sous-évalué 7,

Le facteur limitant des résections totales est la localisation de la tumeur. Les localisations
pour lesquelles ont été rapportés des taux de résecabilit¢é de moins de 60% sont les

localisations de la base du créne (aréte sphénoidale, région para-sellaire, fosse postérieure) 7.
198, 100

IV.3.a.2.1 Résection totale (Grade I et II de Simpson)

97, 98, 99, 100

Le contréle local aprés résection totale exclusive est de 68 a 80% a 15 ans avec

20% de risque d'une nouvelle intervention *’.

IV.3.a.2.2 Résection sub-totale avec radiothérapie post-opératoire

L'évolution du méningiome est alors inéluctable et le taux de seconde intervention a 15 ans
est de 84% °7. Cela justifie la réalisation d'une radiothérapie externe post-opératoire.
La radiothérapie normo-fractionnée post-opératoire a montré son utilité en cas de résection

sub-totale.

Dans une étude rétrospective récente Condra et al., ont trouvé que la survie spécifique et le
contrble local & 15 ans étaient significativement meilleurs aprés résection sub-totale et
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radiothérapie qu'aprés résection sub-totale exclusive (51 et 30% vs. 86 et 87% ; p=0,0003 et
p=0,0001). 19 Les autres facteurs pronostiques retrouvés en étude multivariée étaient le type
histologique (atypique vs. typique ; p=0,0056) et le score de Karnofski (= 80 vs. <80 ;
p=0,015).

Nutting et al. ont ragpporté une série de 82 patients traités par chirurgie suivie de radiothérapie
normofractionnée '*. Le controle local était de 83% a 10 ans. La localisation tumorale était le
seul facteur pronostique de contrdle local en étude multi-variée avec un pronostique péjoratif
pour les tumeurs de l'aréte sphénoidale par rapport a la région para-sellaire (contrdle local a
10 ans de 69 vs. 90%, risque relatif : 5,2 [1,7-16,5]). La survie globale actuarielle était de 71%
a 10 ans avec comme facteurs péjoratifs en étude multi-variée :

- 1'dge supérieur a 50 ans (risque relatif de 4,5 [1,8-11,7] 199y

- un score de Karnofski inférieur a 70% (risque relatif de 4,6 [2-10,4] 199)
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IV.3.b Complications
IV.3.b.1 Complications précoces (< 3 mois)

IV.3.b.1.1 Radiochirurgie

Nous n'avons pas observé de complications aigués dans notre série (0/7).

Les seules complications aigués rapportées dans la littérature sont
- la survenue de nausées qui est peu fréquente (9% : 5/55), transitoire
(3jours) et est prévenue par I'administration de corticoides et d'anti-émétiques 181
- des douleurs intolérables liées a la fixation crinienne du cadre
stéréotaxique (4% : 2/55) 181

IV.3.b.1.2 Chirurgie

La mortalité opératoire rapportée dans la littérature varie entre 4 et 16%

Période Nbre de patients Mortalité (%)  Survie globale
d'observation
Simpson %2 1938-1954 242 13 43% (TE)
25% (SE)
a 10 ans
Chan et al.”®"  11960-1981 257 4 NS
Mirimanoff >’ 1962-1980 225 7 77% a 10 ans
Pertuiset *! 1958-1984 353 7 NS
Jan 1974-1982 161 14,3 NS
Kallio 2% 1953-1965 283 16 63% a 15 ans
1966-1974 341 6
1975-1980 311 8
TE exérése compléte
SE exérése sub-totale

Tableau 11 : Mortalité opératoire de la chirurgie de méningiome selon une revue de la
littérature réalisée par Pourel 204
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IV.3.b.2 Complications retardées
IV.3.b.2.1 Radiochirurgie

IV.3.b.2.1.1 Résultats

Nous avons observé 14% de complications tardives (1/7) a type de radionécrose
symptomatique 6 mois aprés la radiochirurgie responsable de l'apparition de trois épisodes
d'épilepsie partielle. L'évolution a été vers la résolution spontanée de cette radionécrose.

[l n'y a pas eu de déces.

La littérature rapporte un taux variable de complications tardives (Tableau 10):

- déficits transitoires des paires craniennes dans 2 (2/88 '*') a 18% (10/55 19y des
cas a type d'hypoesthésie trigéminale (11% : 6/55 196 de diplopie (5% : 3/55 196y ou de cas
associant hypoesthésie trigéminale et parésie faciale (2% : 1/55 '*®). Ces complications
transitoires étaient apgarues avec un délai de 6 a 16 mois et ont complétement disparus dans
les 12 mois suivants ",

- déficits définitifs (4% : 2/55 #') a type de parésie oculo-motrice (2% : 2/88 1),
faciale (2% : 1/55 %%, hypoglosse (2% : 1/55 19%), trigéminal (10% : 9/88 191), visuel a type de
céeité (1% : 1/127 1°),0u auditif a type de surdité (1% : 1/127 1%9).

- nécrose cérébrale (4% : 2/55 196).

- oedéme cérébral symptomatique dans 2 a 10% des cas (2% (2/127 '%°, 5%
5/99'° 10% : 18/185 *). Ces complications sont apparues dans la période de 3 a 31 mois
apres la radiochirurgie et étaient & type de déficit neurologique (baisse de la vision transitoire
a 6 mois, hémianopsie permanente a 30 et a 31 mois, hémiparésie transitoire a 12 mois,
aggravation d'une parésie oculomotrice chez le méme patient). Le taux de récupération

) v s o . - .. 190
neurologique était de 40% (2/5 patients) a huit mois *.

- déces (2% : 2/127 %),

Hakim et al. ont rapporté une série de 127 patients traités pour un ou plusieurs méningiomes
intra-cérébraux par radiochirurgie par LINAC (155 méningiomes en tout). Les méningiomes
étaient bénins dans 106 cas (68%), atypiques dans 26 cas (17%), malins dans 18 cas (12%) et
évoluant dans le cadre d'une méningiomatose dans 5 cas (3%). Il y a eu deux décés (2%). Un
patient est décédé d'un oedéme cérébral diffus alors qu'il avait eu deux méningiomes réséqués
et trois méningiomes traités le méme jour par radiochirurgie dans le cadre d'une
méningiomatose. Le deuxiéme gatient avait un méningiome du troisiéme ventricule et est
décédé d'un cedéme thalamique .
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IV.3.b.2.1.2 Facteurs de risque

La dose semble étre un facteur important de complication comme le taux élevé (62%) de

complication de 1'étude d'Engenhart ou la dose périphérique (29 Gy de 10 a 50) en témoigne.

La conclusion d'Engenhart était d'ailleurs de ne pas dépasser une dose de 30 Gy et un volume

cible de 40 cc.

Les études multivariées de la littérature rapportent comme facteurs de risque de complication :
I'existence d'un déficit neurologique pré-existant (p=0,002 194

- l'existence d'une chirurgie préalable (p=0,02 ')

IV.3.b.2.2 Chirurgie et radiothérapie

Nutting et al. ont rapporté une série de 61 patients traités par chirurgie d'exérése et
radiothérapie fractionnée. Dix pour cent (6/61) des patients ont eu une baisse de l'acuité
visuelle liée pour 5 patients & une cataracte et pour 1 patient a une rétinopathie '*.

Il n'y eu aucun cas de neuropathie oculaire ou d'une autre paire cranienne (0/82).

Il y eu 3 cas d'hypopituitarisme qui nécessitérent une opothérapie substitutive.

IV.3.cQualité de vie et satisfaction du patient

Un questionnaire de satisfaction et de qualité de vie a été retourné par 79% des survivants
(70/89) aprés radiochirurgie de méningiome de 1'étude de Kondziolka et al. '*°.

Une majorité (74%) des 27 patients qui étaient employés au moment de leur radiochirurgie le
sont restés apres.

Quatorze pour cent des 35 patients qui n'étaient pas employés au moment de la radiochirurgie
ont repris une activité professionnelle.

L'estimation selon les patients de leur activité globale est pour 65% d'entre eux inchangée, 8%
augmentée et 27% diminuée.

La radiochirurgie avait satisfait 91% des patients, 96% estimérent que c'était un traitement
efficace et 97% qu'ils conseilleraient ce traitement a leurs proches (3% ne savaient pas).

122



1v.3.d Conclusion

1v.3.d.1 Traiter ou surveiller ?

La découverte de méningiomes asymptomatiques est de plus en plus fréquente avec

I'utilisation croissante du scanner et de I'IRM encéphalique.

En cas de découverte fortuite la décision de surveillance rapprochée des méningiomes est
envisageable. Une étude rétrospective a été menée sur 57 patients suivis de la sorte avec un
suivi médian de 32 mois (6 mois a 15 ans). Aucun méningiome n'est devenu symptomatique.
Parmi les 45 patients qui se sont soumis a une surveillance morphologique sur une période
s'étendant de 3 mois a 15 ans, 35 (78%) ont eu une stabilité du méningiome et 10 (22%) ont
eu une agmentation du diamétre maximal du méningiome avec une croissance moyenne de

0,24 cm / an (0,2-1) 2%,

La chirurgie est le traitement de référence des patients qui pourront bénéficier sans difficulté
(tumeurs de la convexité) d'une résection du méningiome et de sa base durale totale de grade I
selon Simpson. Cette situation est présente, toutes localisations confondues, dans environ 64 a

83% des cas °7 200 198, 100

1v.3.d.2 Traitement initial

IV.3.d.2.1 Résection totale envisageable

Si le risque de complications post-chirurgical est acceptable, il faut privilégier une chirurgie

visant 3 la résection totale

IV.3.d.2.1.1 Apres résection totale

L'attitude thérapeutique dépend de I'histologie du méningiome.
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IV.3.d.2.1.1.1 Méningiome bénin

Le taux de récidive locale d'un méningiome bénin est d'environ 20% a 20 ans.

— La surveillance est indiquée

IV.3.d.2.1.1.2 Méningiome malin

Le taux de récidive locale d'un méningiome malin est de 50% a 5 ans.
— Une radiothérapie fractionnée doit étre réalisée. Elle pourrait peut-€tre étre combinée a

une chimiothérapie de type CAV (Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristine) 206,

IV.3.d.2.1.2 Apres résection sub-totale

Le taux de récidive locale est de 90% a 15 ans (100% a 20 ans).

— Une radiothérapie est indiquée d'autant plus que le patient est jeune.

IV.3.d.2.2 Résection totale non envisageable

Il n'y a pas de réponse consensuelle.

Faut-il préférer une chirurgie sub-totale suivie d'une radiothérapie (fractionnée ou

radiochirurgie) ou d'une radiothérapie exclusive (fractionnée ou radiochirurgie) ?

La taille et la proximité du volume cible sont les critéres permettant de poser l'indication de
radiochirurgie. Beaucoup d'auteurs s'accordent a n'indiquer la radiochirurgie en premicre
intention qu'en cas de contre-indications médicales ou de refus d'une neurochirurgie pour de

193 diamétre principal < 35 mm (Université de

petits méningiomes (volume < 40cc
Pittsburgh) ou 30 mm (Harvard Medical School), situés & une certaine distance du nerf

optique ou du chiasma optique (supérieure a 3 ou Smm).
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Iv.3.d.3 Traitement de rattrapage

D'autres ressources thérapeutiques sont disponibles telles que l'embolisation pré-opératoire
qui permet de prévenir le risque hémorragique en cas de tumeur trés vascularisées, la

chimiothérapie ou I'hormonothérapie en cas de situation palliative.

Forts de leurs essais pré-cliniques sur cultures cellulaires’’ prouvant l'efficacité de
I'hydroxyurée sur la croissance cellulaire des méningiomes en induisant l'apoptose, Schrell et
al. ont testé l'efficacité de l'hydroxyurée par voie orale (1000 a 1500 mg/jour soit
approximativement 20 mg/kg/jour) chez 4 patients porteurs de méningiomes non résécables
ou récidivants. Ils ont rapporté une réponse objective chez les 3 patients traités pour un
méningiome bénin récidivant aprés chirurgie (et radiothérapie pour 2) avec un taux de
diminution de volume de 15, 60 et 74%. Un patient avait été traité par hydroxyurée dans la
foulée d'une sixiéme résection chirurgicale palliative d'un méningiome malin (grade III de
207

I'OMS). On a observé chez ce patient un contréle local de 2 ans au moins <.

I1 faut souligner le trés faible nombre de patients traités et se préserver de conclusions hétives.

L'efficacité¢ de 1'hormonothérapie sur les méningiomes a été évaluée compte-tenu de
I'existence de récepteurs hormonaux (a la progestérone surtout) au niveau des cellules
méningiomateuses. Oura et al. ont rapporté une diminution importante (73%) du volume d'un
méningiome présumé chez une patiente traitée par anti-estrogéne pour un cancer de l'estomac
208

Il y a eu un essai de Phase III randomisé, en double aveugle, comparant la mifépristone (RU
486) a un placebo (SWOG 9005) pour des méningiomes non résecables dont les résultats

n'ont pas encore été publiés.
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IV.4 Métastase cérébrale

IV.4.a Efficacité

IV4.a.1 Radiochirurgie

IV.4.a.1.1 Initiale

Les caractéristiques des métastases cérébrales en font des candidats idéaux pour la
radiochirurgie : petites, bien définies, sphériques.

Dans notre série le contrdle local était de 53% (10/19) et la survie globale (Figure 11) a 1 an
et a 2 ans était selon Kaplan Meier respectivement de 42% (IC95 : 17-68) et 23% (0-47). La
survie médiane était de 11 mois

La cause du déces a été rapportée pour 6 des 10 décés observés (60%). Les déces avaient une
cause neurologique dans 67% (4/6) dont trois ré-évolutions cérébrales et une méningite
carcinomateuse.

Selon la littérature, la radiochirurgie permet un contrdle local de 61 & 100%, une survie
médiane de 5,5 a 13 mois (Tableau 12) et une survie indépendante (avec KPS > 70) médiane
de 10 mois.
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Auteur app | pts | M+ |WBI| dose taille moy maladie | dose moy. | survie Survie causes |contréle|suivi med
(%) | WBI systtmique| RS (Gy) |médiane.| actuarielle 2 | neuro. de | local (mois)
moy. (%) (mois) | 1-2 ans (%) | décés (%) | (%)
Grob®” 35 170 [ 0 18 mm 8
Payne *"’ GK | 21 [37 125 35 | 4cc(0,1-51) 67 20 (10-40) 8 NS 100 |21 (3-63)
Muacevic”' [GK | 56 | 56 | 0 21 (14-27) 8,5 43-NS 39
Kondziolka " GK | 13 | 33 | 100 62 16 11 NS
Pirzkall > L | 236 [311] 33 | NS |20mm p(3-38) 68 NS 5,5 NS 92%
158 0 | NS |20mm p(3-38) 68 20 NS 19-NS NS NS
78 100 | NS |20 mm p (3-36) 67 15 NS 30-NS NS NS
Breneman’® | L | 84 [177] 5 | NS NS 45 16 (10-22) 10,5 NS NS
Joseph 2" 120 | 189 ] 83 | NS | 5cc(0,1-44) 65 27 (10-35) 8 NS NS
Bindal *"° 31 71 2 cc (0,4-8) 42 19 (17-22) 7,5 27-NS 50 61
Auchter *° L | 122 | 122] 96 [37,5 1|3 ccu(0,04-27) $$ 17 (10-27) 13 53-30 25 86 30
Buatti *" L | 25 [ 28 | 48 |40 | 1lcc(1-22) NS 14 (10-15) 12 NS 84
Shiau **® GK | 100 [219 ] 24 |30-40 ] 1cc(0,02-31) 18 (10-22) 11 NS 85
Moriarty ** L | 353 |643 2,5 cc 15 10,5 90
Flickinger ** | GK | 116 [ 116 | 56 | 34 | 19 mm (3-36) NS 17 (8-30) 11 45-NS # NS 85
Somaza ! GK | 23 |32 ]100 2,5 cc 16 g ** 97 12
Engenhart™ | L | 69 [102 | 14 | *** | 12cc(0,5-82) 68 17 (12-40) 6 95
Fuller ** L | 27 | 47 | 37 4-40 mm 67 25 (16-35) 8 5(1-17)
Adler
Chen **° GK | 458 | 80 | 22 0,4 cc (0,01-30) 58 20 (14-26) 7 78-NS # 39 90
Sneed “* GK| 62 [>114] 0 ~ | 4cc(0,2-23) 63 18(15-22) | 113 48-NS 19 79
43 [>106] 100 | 30-45 |  6(0,5-26) 51 17 (15-22) | 11,1 46-NS 28 84
Mehta ' L | 40 | 58 | 62 [30(10)] 5cc(0,2-31) NS 18 (12-37) 6,5 25-NS 25 82 | 7(6-NS)
Notre série L | 19 | 23| 74 | 30p |23 mm(10-35) NS 18 (4-25) 11 42-23 67 53 190-57)
* que des mélanomes $ récidive de métastases cérébrales initialement traitées par radiochirurgie
*x apres diagnostic $$ 52% des patients avaient des métastases systémiques, 21% avaient une tumeur primitive évolutive
*¥** M+ inopérables # environ, déduit d'une courbe
T médiane

Tableau 12 Efficacité et tolérance de la radiochirurgie de Métastases cérébrales (revue de la littérature)



IV4.a.1.2 De rattrapage

Chen et al. ont rapporté une série de 45 patients, initialement traités par radiochirurgie pour
des métastases cérébrales histologiquement prouvées qui ont eu un traitement de rattrapage
radiochirurgical de nouvelles métastases cérébrales (1 a 5) apparues en dehors du volume
initialement irradié. Leur score de Karnofsky, au moment de cette nouvelle radiochirurgie,
devait étre > 70 2%,

Trente-quatre patients eurent une radiochirurgie, 10 en eurent deux et 1 patient en eut trois (et
est toujours en vie 4 ans aprés sa premiere radiochirurgie). La dose périphérique moyenne
était de 20 Gy (14-26). Un total de 176 métastases a €té traité. Vingt patients (20/45 : 44%)
avaient un cancer systémique évolutif. Neuf patients (9/45 : 20%) avaient eu une
radiothérapie d'encéphale in-toto avant leur rattrapage radiochirurgical. Dix patients en eurent
une apres leur radiochirurgie de rattrapage.

La survie médiane apres la premiére radiochirurgie de rattrapage était de 28 semaines. Quatre
patients (4/45 : 9%) eurent une chirurgie pour nécrose radio-induite. Trente neuf pourcent des
déces pendant 1'é¢tude (13/33) sont liés a une cause cérébrale (méningite carcinomateuse,
maladie poly-focale intra-parenchymateuse).

Quatre-vingt neuf pourcent des tumeurs pour lesquelles on a un suivi radiologique (84% des
tumeurs) n'ont pas présenté de signe de progression. L'absence de progression actuarielle a un
an était de 94%.

Aucun facteur pronostique de survie ou d'absence de progression n'est rapporté aprés
rattrapage radiochirurgical. Les auteurs ont conclu que la radiochirurgie est un traitement qui
peut étre répété en cas d'apparition de nouvelles métastases a distance avec comme bénéfice
un gain en survie.

Shirato et al. ont rapporté une série de 14 patients ayant regu une radiochirurgie de rattrapage.
Cinq d'entre eux (36%) durent étre traités & nouveau pour un échappement (dont trois par
radiochirurgie) 228,

IV.4.a.1.3 Association radiochirurgie et radiothérapie d'encéphale in-toto

IV.4.a.1.3.1 L'apport de la radiochirurgie a la radiothérapie d'encéphale in-toto

L'association d'une radiochirurgie a une radiothérapie d'encéphale in-toto améliore le controle
local cérébral %7,

Kondziolka et al ont montré gridce a une étude randomisée que l'association d'une
radiochirurgie et d'une radiothérapie d'encéphale in-toto permet un contrdle local tres
largement supérieur a celui de la radiothérapie encéphalique in-toto (30 Gy/ 12 fractions)
seule pour les patients porteurs de 2 a 4 petites (<25mm) métastases cérébrales (temps médian
avant échec local passe de 6 a 36 mois grice a l'ajout de la radiochirurgie, p=0,0005). L'étude
a du étre interrompue aprés analyse intermédiaire (27 patients) ', Il existait déja une
tendance a un bénéfice en survie globale (survie médiane 11 vs. 7,5 mois ; p=0,22).
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IV.4.a.1.4 L'apport de la radiothérapie d'encéphale in-toto a la radiochirurgie

Dans notre série, une radiothérapie d'encéphale in-toto a été réalisée dans 74% des cas (14/19)
avec une dose médiane de 30 Gy en 12 fractions (2,5-40).

Selon la littérature, l'association d'une radiothérapie d'encéphale in-toto & une radiochirurgie
peut améliorer le controle

- cérébral (actuariel a 1 an 69 vs. 28% ; p=0,008 226)

- local de la métastase cérébrale (étude de facteurs pronostiques en multivarié
p=0,01 220 mais cela n'a pas été retrouvé dans les autres études (actuariel 4 1 an 79
vs. 71% ; p=0,3 2 ; actuariel 4 1 an 92 vs. 89% ; p=0,13 *'%)

mais elle n'améliore pas la survie

- médiane (11,3 vs. 11,1 mois, p=0,8 2%
- actuarielle 4 1 an (30 vs. 19%, p=0,75 *'%)
- médiane (30 vs. 23 semaines, p=0,22 **°)

IV .4.a.1.5 Facteurs pronostiques

Les études multivariées rapportées dans la littérature ont trouvé différents facteurs
pronostiques.

IV.4.a.1.5.1 De réponse tumorale

- le site du cancer primitif ou son histologie (p = 0,047) avec une réponse
tumorale la plus grande pour les cancers du sein et celle la plus faible pour les
cancers colo-rectaux ',

IV.4.a.1.5.2De contrdle local

la dissémination systémique est associée a un taux plus faible (p = 0,02) de

récidive locale certainement li€ au risque supérieur de décés liés a une

progression systémique du cancer 216,

- le type histologique avec une meilleure survie globale pour les métastases de
mélanomes ou de cancers rénaux (p = 0,0003 29

- unze1 8dose de radiochirurgie élevée (p = 0,0001) notamment supérieure a 18
Gy~

- une prise de contraste homogene (p = 0,008) 218 Cela pourrait s'expliquer par la
présence de cellules hypoxiques en cas de rehaussement hétérogéne ou en bague.

- un délai important entre les diagnostics de tumeur primitive et de métastases

cérébrales
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IV.4.a.1.5.3de survie globale et survie indépendante (KPS > 70)

le score de KPS (fig 2 p31) est un facteur de survie globale prolongée (p <

0,0001 216, 214 . n0 05 212),

- la dissémination métastatique (avec une survie médiane qui passe de 42
semaines en cas de dissémination a 78 semaines si le seul site métastatique était
cérébral (p = 0,008) *'®, ou de 7,5 vs. 14 mois '7%).

- le délai de survenue de métastase cérébrale aprés le diagnostic de cancer
primitif ou celui de récidive de métastase cérébrale est un facteur retrouvé avec
un seuil de 1 an (p=0,047) (fig 3 p1165) *'7.

- le type histologique avec une meilleure survie globale pour les métastases
d'origine mammaires (p = 0,004 29).

- le nombre de métastases cérébrales (inférieur a 3 (médiane 37 vs. 14 semaines,

p<0,002) 2! ; 1 vs. 2. vs. 3-4 vs. 2 5 ; p<0,05 **%).

IV.4.a.2 Chirurgie d’exérése

IV.4.a.2.1 Résultats

Dans la littérature (Tableau 13), le taux de

- survie globale varie entre 6 et 16 mois
- contrdle local varie entre 69 et 88%
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Auteurs

pts| M+ | WBI | dose WBIen | maladie | mortalité |survie globale survie indép.| survie causes |controle
(%) | Gy (nbrede |systémique| a1 mois médiane méd. actuarielle | neuro. du | local
fractions) (%) (%) (mois) (semaines) alan déceés (%) (%)
Patchell '™ [25] 25 | 100 36 (12) 10 38
Noordijk '® [32] 32 | 100 40 (20) 21 9 10 33 35
Bindal”” 26| 55 | 100 30 (10) 4 14 58 19 69
Mintz ~° 411 41 | 100 30 (10) 73 10 5,6 NS NS
Muacevic 2! [52] 52 [ 100 [40 (20) + 10 (5) 2 16 53 37 88
Wronski =1 |91|> 106] 54 30 (10) 6,79
WBI : Whole brain Irridation : radiothérapie d'encéphale in-toto
Indép : indépendante
Meéd : médiane
$ que des mélanomes

Tableau 13 : :Efficacité e tolérance de la chirurgie et métastases cérébrales (revue de la littérature)



IV.4.a.2.2 Association microchirurgie et radiothérapie d'encéphale in-toto

IV.4.a.2.2.1 L'apport de la chirurgie d'exérése a la radiothérapie d'encéphale in-toto

La question est encore débattue compte tenu des conclusions contradictoires apportées par les
trois études randomisées comparant radiothérapie d'encéphale in-toto a radiothérapie
d'encéphale in-toto plus chirurgie d'exérése qui sont parues dans la littérature avec pour
premier auteur Patchel 103, Noordijk "% et Mintz **° (Tableau 13).

Les patients avaient une métastase cérébrale unique, isolée ou non, de tout cancer solide qui
ne soit pas un lymphome, une tumeur testiculaire ou un cancer pulmonaire a petites cellules.
Ils avaient un état général conservé (KPS = 70 % ou OMS < 2 '% ou KPS > 50 %), Iis ne
devaient pas avoir déja eu de radiothérapie encéphalique, d'antécédents de métastases
cérébrales ou d'indication & une chirurgie urgente de décompression. L'adjonction d'une
chirurgie d'exérése avait lieu dans les deux a quatre semaines précédant la radiothérapie
d'encéphale in-toto (30 Gy en 10 fractions 230 36 Gy en 12 fractions 1% o5u 40 Gy en 20
fractions '®®) avec une corticothérapie concomitante.

L'étude de Mintz a stratifié les patients selon le type de cancer (poumon ou non), la taille des
métastases (<3 vs. > 3 cm), l'extension de la maladie (pas de signe d'évolution systémique,
signe d'évolution de la tumeur primitive, signe d'évolution de la tumeur primitive et de
métastases systémiques).

L'adjonction d'une chirurgie d'exérése & la radiothérapie d'encéphale in-toto a
significativement amélioré la survie globale et indépendante selon les études de Patchel et de
Noordijk mais pas selon celle de Mintz et le contr6le local cérébral selon 1'étude de Patchell.

- Survie globale (10 mois vs. 6 mois, p = 0,04 108 ; 40 semaines vs. 15 semaines,
p<0,01 '® et 5,6 vs. 6,3 mois, p=0,24 %),

- Survie indépendante définie par Patchell comme un KPS > 70 (38 semaines vs. 8
semaines, p<0,005 19330 semaines vs. 14 semaines p=0,06 108). La proportion de journées de
vie indépendantes (KPS > 70) et le score de qualité de vie de Spitzer sont comparables dans
les deux bras de l'étude de Mintz °.

L'adjonction d'une chirurgie d'exéréese & la radiothérapie d'encéphale in-toto a
significativement amélioré

- le contrdle local cérébral selon Patchel (20/25 : 80% vs. 11/23 : 52% ; p<0,02 '),

Selon Noordijk, il semblerait que le bénéfice de la chirurgie n'était li¢ qu'au sous-groupe de
patients chez qui il n'existait pas de signe d'évolution systémique du cancer avec une
différence de survie globale médiane alors trés significative (12 vs. 7 mois, p = 0,02) alors
que lorsqu'il y avait des signes d'évolution systémique la survie était courte quel que soit le

traitement (5 mois, p = 0,91) 108,

Bindal et al. ont rapporté une série de 26 patients traités par résection chirurgicale de
métastases cérébrales multiples. La survie globale médiane de ces patients était comparable a
celle d'un groupe de patients appariés (cancer primitif, délai entre les diagnostics de cancer
primitif et de métastases cérébrales, signe d'évolution systémique du cancer) opérés pour une
métastase cérébrale unique (14 mois). Ils ont conclu a 1'élargissement possible des indications
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de résection chirurgicale aux patients porteurs de métastases cérébrales multiples a condition
de réaliser une exérése de toutes les métastases 2.

IV.4.22.2.2 L'apport de la radiothérapie d'encéphale in-toto a la chirurgie d'exérése

Patchell et al. ont rapporté une étude randomisée selon laquelle la radiothérapie d'encéphale
in-toto, associée a la résection chirurgicale améliorait le contrdle cérébral local et & distance
mais pas la survie 232

IV.4.a.2.3 Facteurs pronostiques

D'apres les études multivariées, les facteurs pronostiques de contréle local cérébral étaient
- la chirurgie (p<0,0001 '%)
- le fait qu'il n'existait pas de maladie disséminée (p<0,0004 103 ).

Ceux de la survie globale étaient

- la chirurgie (p<0,04 '®)

- le fait qu'il n'existait pas de maladie disséminée (p<0,02 '®, p=0,006 230y

- le jeune 4ge (p<0,01 ', p=0,003 '%¥)

- le délai entre le diagnostic de la tumeur primitive et celui de la métastase cérébrale
(p <0,04 ',

Ceux d'une survie spécifique (décés liés a une cause neurologique) et d'une survie
indépendante (survie avec un score de Karnofsky > 70%) étaient

- la chirurgie (p < 0,0008 '%%

- l'absence de dissémination de la maladie (p < 0,002 '*).

La chirurgie ne diminuait pas le risque de métastase cérébrale ailleurs dans le cerveau.

IV.4.a.3 Chirurgie ou radiochirurgie ?

Nous n'avons a notre disposition que des études rétrospectives aux conclusions
contradictoires.
Bindal et al *'°> ont étudié de fagon rétrospective deux cohortes de patients traités par
radiochirurgie (31 patients) ou chirurgie (62 patients) pour des métastases cérébrales. Les
deux cohortes étaient appariées en fonction de 1'dge, du sexe, du score de Karnofsky, du délai
de survenue des métastases cérébrales, du type histologique et du nombre de métastases.

La radiochirurgie a délivré une dose médiane de 18,7 Gy (17-22).

La différence entre la cohorte chirurgicale et radiochirurgicale selon le test de Log-Rank était
en faveur de la chirurgie en terme de

- survie globale (survie médiane 16,4 mois et survie a un an 58% vs. survie médiane
7,5 mois et survie 4 un an 27% ; p=0,004)

- contrdle local (absolu de 87% vs. absolu de 95% ; p=0,0001)

- taux de décés neurologiques (19 vs. 50% ; p=0,04)
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Il n'y avait pas de différence significative entre les cohortes en terme de

- déces liés a une cause systémique n'est pas statistiquement significative (p=0,28)

- contrdle cérébral & distance n'est pas statistiquement significative (taux de contrdle a
distance & un an de 75 pour la chirurgie vs. 69% pour la radiochirurgie ; p=0,85)

Les auteurs ont conclu a une supériorité de la chirurgie qui devrait selon eux faire réserver la
. . . . . . . . ‘g L 1
radiochirurgie aux contre-indications chirurgicales ou médicales d'exérése 25,

Muacevic et al. ont étudié¢ de fagon rétrospective deux cohortes de patients traités par
radiochirurgie ( 56 patients) ou chirurgie et radiothérapie d'encéphale in-toto (52 patients)
pour des métastases cérébrales uniques accessibles a une radiochirurgie *'*. Les deux cohortes
n'étaient pas différentes en terme d'dge, de sexe, de score de Karnofsky, de délai de survenue
des métastases cérébrales, de type histologique. La cohorte chirurgicale avait des métastases
plus grandes que la série radiochirurgicale (diamétre moyen 2,7 vs. 2,1 cm ; p<0,001). Il y
avait plus de maladie avec dissémination systémique dans la cohorte radiochirurgicale que
dans celle chirurgicale sans que la différence ne soit significative (57 vs. 52% ; p=0,42). Une
corticothérapie a été¢ administrée plus souvent (100 vs. 38%) et plus longtemps (médiane de 8
vs. 2 semaines ; p<0,01) dans la cohorte chirurgicale que radiochirurgicale.

La radiothérapie d'encéphale in-toto a délivré 40 Gy en 20 fractions et a été complétée par une
dose de 10 Gy en 5 fractions au lit tumoral.

La radiochirurgie a délivré une dose médiane de 21 Gy (14-27).

La différence entre la cohorte chirurgicale et radiochirurgicale selon le test de Log-Rank était

en faveur de la chirurgie en terme de

- contrdle cérébral a distance si 'on ne considére pas le traitement de rattrapage (taux de
contrble & distance a un an de 90 vs. 68% ; p=0,0025). Si I'on considére le traitement de
rattrapage, qui n'a pu étre effectué que chez les patients initialement traités par
radiochirurgie (5/11), la différence n'est pas statistiquement significative (taux de contrdle
a distance a un an de 90 vs. 75% ; p=0,21)

Il n'y avait pas de différence significative entre les cohortes en terme de

- survie globale (survie médiane 68 semaines et survie & un an 53% pour la chirurgie vs.
survie médiane 35 semaines et survie & un an 43% pour la radiochirurgie; p=0,19)

- taux de décés neurologiques (37 vs. 39% ; p=0,3)

- décés liés a une cause systémique (p=0,21)

- contrdle local (absolu de 88% avec un controle local & un an de 75% pour la chirurgie vs.
absolu de 95% avec un contréle local & un an de 85% pour la radiochirurgie ; p=0,49)

Muacevic a fait remarquer que si la survie neurologique était comparable entre les deux
groupes, la survie globale est sensiblement meilleure dans le groupe chirurgical. 11 émettait
I'hypothése que cela était 1ié au taux moins important dans le groupe chirurgical de
dissémination systémique avec comme corollaire une survie systémique meilleure. Sa
conclusion était celle de l'équivalence entre ces deux options thérapeutiques.

134



IV.4.b Complications

IV.4.b.1 Complications aigués (< 3 mois)

IV.4.b.1.1 Radiochirurgie

Nous avons observé, dans notre série, 16% (3/19) de complications aigués. Le déces est
survenu dans le mois suivant la complication chez un patient (5% : 1/19).

Le taux de mortalité varie, selon la littérature, entre 0% 2> %7 et 2% (1/56 de cause inconnue
212

).
Le taux de morbidité (premier mois) est de 8% (4/5 ) & type de crises d'épilepsie, de
nausées, d'hémorragie intratumorale (dont le lien de causalité avec la radiochirurgie ne peut
pas €tre établi).

2
621

IV.4b.1.2 Chirurgie

Le taux de mortalité du premier mois varie, selon la littérature (Tableau 13), entre 2% (1/52
de méningite *'%) et 10% 2.

Le taux de morbidité (premler mois) varie, selon la littérature, entre 5% (3/62 2'%) et 8% (4/52
2127/84 23 Les complications citées sont I'hydrocéphalie, la psychose aigué, la pneumonie,
I'hématome, 1'abees, l'aggravation des symptdmes neurologiques.

IV.4.b.1.3 Radiochirurgie ou chirurgie + radiothérapie d'encéphale in-toto

Selon 1'étude de Muacevic et al, le taux de mortalité et de morbidité n'est pas
significativement différent entre les patients traités par radiochirurgie et ceux traités par
l'association chirurgie-radiothérapie d'encéphale in-toto (9 et 2% vs. 8 et 2% ; p=0,1) 212

La littérature rapporte 3% (3/116) 220 5 10% (3/31) 2 d'hémorragie intra-tumorale.
IV.4.b.2 Complications tardives (> 3 mois)

IV.4b.2.1 Radiochirurgie avec ou sans Radiothérapie d'encéphale in-toto

Nous avons observé, dans notre série, 11% de complications tardives (2/18)
Selon la littérature, le taux de radionécrose symptomatique varie de 0% 2 1% (1/116) 2,
2% (2/84) 2B, 6% (6/105) 260 13% (4/31) *'* nécessitant parfois une decompressmn

chirurgicale (1% 220 9o, 226 213 ).

Celui d'cedéme radio-induit péri-tumoral varie de 3% 22° 418% ?'? dans les 2 4 4 mois.
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IV.4.b.2.2 Radiothérapie d'encéphale in-toto

233,234

Elle est associée & un risque de neurotoxicité retardée a type de démence

IV.4b.2.3 Chirurgie

La littérature n'en rapporte pas.

IV.4.cQualité de vie

Radiochirurgie avec ou sans Radiothérapie d'encéphale in-toto ?

Sneed et al. rapportent que dans leur étude comparant la radiochirurgie seule ou associée a
une radiothérapie d'encéphale in-toto 7 des 8 patients pour qui était noté une perte de mémoire
avaient eu le traitement combiné et que en revanche les 3 patients qui travaillaient encore
avaient tous eu une radiochirurgie seule. Ils conviennent que ces informations sont dénuées de
rigueur statistique mais suggérent que, malgré l'absence d'information scientifique rapportée
dans la littérature, l'impression clinique est que la radiothérapie d'encéphale in-toto est
responsable de diminution des facultés intellectuelles 22° et qu'une radiochirurgie seule serait
dépourvue de ces effets secondaires.

IvV.4.d Conclusion

Compte-tenu de l'absence de preuve d'une plus grande efficacité de la microchirurgie par
rapport a la radiochirurgie et de la trés bonne tolérance de celle-ci, il parait licite de proposer
l'association radiochirurgie - radiothérapie d'encéphale in-toto en premiére intention dans le
cadre du traitement de métastases cérébrales pour des patients dont qualité de vie doit étre
privilégiée en priorité.
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La radiochirurgie par LINAC réalisée au site hospitalo-universitaire de Nancy a retenue

comme indication thérapeutique pendant la période étudide (1992 a 1999) les quatre

indications suivantes : Malformations artério-veineuses, Schwannomes vestibulaires,

méningiomes et métastases cérébrales. Les résultats observés en terme d'efficacité et de

tolérance sont homogenes a ceux de la littérature. Ils confirment la place de cette technique

qui présente l'intérét d'une mortalité nulle, d'une morbidité faible et a l'efficacité certaine.

Le site hospitalo-universitaire de Nancy va pouvoir bénéficier dans les années a venir

d'améliorations telles que l'utilisation de

I'IRM dans la détermination du volume cible

cadre stéréotaxique repositionnable pour la réalisation d'un traitement de radiothérapie
stéréotaxique précis pour les métastases cérébrales

multifaisceaux statiques avec microcollimateur multilames (premier traitement réalisé le
10/03/00)

J'arcthérapie avec microcollimateur multilames avec adaptation de la forme du champ a la
projection du volume cible sur un plan perpendiculaire & l'incidence du faisceau et ceci
tout au long de la course de rotation du bras du LINAC

éventuellement l'utilisation de multifaisceaux statiques avec modulation de l'intensité a
l'intérieur des champs par un mouvement des lames du microcollimateur multilames

pendant l'irradiation (IMRT en mode dynamique)
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Matériel et Méthodes De septembre 1992 a décembre 1999, 167 pts ont été traités par
radiochirugie en dose unique par un accélérateur linéaire. Les indications étaient une
malformation artério-veineuse (MAV) (dose périphérique moyenne de 17 Gy (10-25)) pour
118 pts, un schwannome vestibulaire (SV) (dose périphérique moyenne de 15 Gy (12-20))
pour 23 pts, un méningiome (dose périphérique moyenne de 19 Gy (15-24)) pour 7 pts, une
métastase cérébrale (dose périphérique moyenne de 18 Gy (4-25)) pour 19 pts.

Résultats Une guérison de la MAV a été obtenue chez 57 pts sur les 102 évalués par
angiographie cérébrale (ou IRM pour 2 pts). Le seul facteur pronostique de guérison retrouvé
en étude multifactorielle était le faible diameétre principal des cibles uniques de MAV
(p=0.0001 ; OR 0.79 [0.70-0.89]. Le nombre de complications précoces (<3mois) transitoires
était de 8. Sur les 114 pts qui ont eu un suivi supérieur a 3mois il y a eu 15 événements tardifs
(7 radionécroses symptomatiques, 6 hémorragies et 2 complications non expliquées). La
stabilisation a été obtenue pour 22 SV sur 23. Dix pts ont eu des complications a type
d'irritation nerveuse. Il y a eu 2 déceés (9%) a 11 et 13 mois chez des pts présentant une
neurofibromatose de type 2. Une stabilisation a été obtenue pour les 7 méningiomes traités
mais avec survenue chez | pt d'une radionécrose symptomatique (épilepsie). Il y a eu 9
récidives locales de métastases cérébrales sur 19. On a noté 3 complications précoces (16%)
et une complication tardive (6%). La survie globale & 1 an et & 2 ans était respectivement de
42% (1C95 : 17-68) et 23% (0-47) selon KPL. La survie médiane était de 11 mois.
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