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I. Introduction 

 

Les métastases cérébrales surviennent chez près de 30% des patients atteints de cancer 

(1). Historiquement ce diagnostic était synonyme de pronostic péjoratif avec une survie 

limitée à un ou deux mois en cas de soins de support exclusifs. Le premier traitement a avoir 

démontré son efficacité est l’irradiation encéphalique en totalité (IET) qui permet de 

prolonger la survie globale à six mois (2). 

 Certains groupes de patients se distinguent par une survie globale sensiblement 

meilleure et ont été identifiés grâce à des facteurs pronostiques tels que  l’indice de 

Karnofsky, l’âge, le nombre de métastases cérébrales, leur volume,  le contrôle de la maladie 

primitive ou encore l’absence de métastases extra-cérébrales. Plusieurs scores pronostiques, 

prenant en compte divers facteurs cités précédemment, ont été validés dans la littérature 

médicale : le score historique Recursive Partitioning Analysis (RPA) du Radiation Therapy 

Oncology Group (3), modifié par Yamamoto et al. (4) ; le Graded Prognostic Assessment 

(GPA) (5,6) et son évolution le Disease-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA) 

plus spécifique selon l’histologie de la tumeur primitive (7) ; le Score Index for Radiosurgery 

in Brain Metastases (SIR) développé spécifiquement pour la radiothérapie stéréotaxique non 

fractionnée (8) ; et le Basic Score for Brain Metastases (BSBM) (9). 

C’est en priorité pour ces patients de meilleur pronostic, dits « longs survivants » que 

se pose la question de l’intérêt d’un traitement local plus intensif, voir même curateur. 

Plusieurs essais randomisés ont comparé l’IET à des associations IET et exérèse 

neurochirurgicale (10,11) ou la radiothérapie stéréotaxique en fraction unique (12,13) des 

métastases cérébrales avec des bénéfices en survie globale et sans progression, en 

préservation de l’indépendance fonctionnelle et de l’état général des patients. 

L’allongement de la survie de ce groupe de patients pose également la question d’une 

toxicité potentielle de l’IET sur les fonctions neurocognitives. Les données disponibles dans 

la littérature sont limitées, méthodologiquement discutables et parfois contradictoires avec, 

entre autres, un facteur de confusion entre la part des troubles cognitifs induits par la 

progression de la maladie cérébrale, voire systémique et ceux radio-induits. Plusieurs études 

randomisées ont mis en évidence une toxicité neurocognitive après IET qui était auparavant 

méconnue compte tenu du mauvais pronostic et de la faible survie des patients métastatiques 
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encéphaliques. Cette toxicité peut être diverse et multiple : altération de la fluence verbale, la 

vitesse motrice, la mémoire à court terme (14) mais aussi et principalement à plus long terme 

(15,16). Chez les patients les plus longs survivants, indemnes de progression, l’IET peut donc 

induire une altération des fonctions cognitives. Ces études montrent par ailleurs que le 

pronostic cognitif après radiothérapie est également étroitement lié à une nouvelle progression 

cérébrale qui est le premier facteur de survenue de ces troubles. 

Pour les patients traités par radiothérapie stéréotaxique se pose alors la question 

d’identifier ceux  qui tireraient bénéfice d’une IET complémentaire de ceux qui n’en 

bénéficieraient pas, afin d’éviter de les exposer à un risque potentiel de troubles 

neurocognitifs  radio-induits. 

Le but de cette étude est d’évaluer, chez les patients porteurs de métastases cérébrales, 

les facteurs prédictifs en termes de survie globale, survie sans progression locale et survie 

sans progression métastatique encéphalique à distance, pour in fine évaluer bénéfice  de la 

réalisation d’une IET complémentaire et tenter d’identifier les patients qui n’en tireraient pas 

bénéfice.  

 

II. Patients et méthodes 

 

II.a. Patients : sélection et descriptif de la population 

Cette étude est une étude rétrospective mono-centrique sur les patients traités à 

l’Institut de Cancérologie de Lorraine par radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée 

(RTSH) pour une à trois métastases cérébrales de mars 2008 à février 2013.  

Les critères de sélection étaient la présence d’une à trois métastases cérébrales 

nouvellement diagnostiquées et traitées par RTSH associée ou non à une IET. Tous les 

patients étaient naïfs de radiothérapie encéphalique ou de traitements neurochirurgicaux. Les 

patients ayant bénéficié d’une exérèse neurochirurgicale d’une ou de plusieurs lésions lors de 

la prise en charge initiale n’ont pas été sélectionnés. Les données ont été collectées après 

information et consentement écrit des patients. 
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Au total 102 patients ont été inclus, 67 hommes et 35 femmes. L’âge au premier 

diagnostic de métastase cérébrale variait de 32 ans à 87 ans pour une médiane de 62 ans. 

L’état général mesuré par I’Index de Karnofsky (IK) était de 80% en médiane, équivalant à un 

score OMS 1. Le site du cancer primitif était pulmonaire pour 62.7% des patients (68.8% 

d’adénocarcinome, 15.6% d’épidermoïde, 7.8% de carcinome à petites cellules et 7.8% 

d’indifférencié), mammaire pour 13.7% (85.7% de récepteurs hormonaux positifs et 42.9% 

d’HER2+++), rénal pour 5.9% (adénocarcinome), cutané (mélanome) pour 4.9% et d’autre 

origine pour 12.7%. La tumeur primitive était contrôlée depuis plus de 3 mois pour 69.6% des 

patients et non contrôlée pour 30.4% (avec 23.5% des patients dont le cancer primitif venait 

d’être diagnostiqué et n’avait pas encore reçu de traitement, et 6.9% qui progressaient malgré  

les traitements). Des métastases extra-crâniennes étaient présentes chez 25.5% des patients : 

9.8% avec une maladie métastatique extra-crânienne contrôlée et 15.7% avec une maladie non 

contrôlée ou nouvellement diagnostiquée. Les patients qui présentaient des symptômes 

neurologiques au diagnostic représentaient 56.9% de la population. Le délai médian entre le 

diagnostic du cancer primitif et de la première métastase cérébrale était de 11 mois (intervalle 

4 mois -19 ans). Le délai diagnostic des métastases cérébrales était inaugural pour 14.71% des 

patients (avant le diagnostic du cancer primitif), synchrone pour 20.6% (entre 0 et 6 mois du 

diagnostic du primitif) et à distance pour 64.7% (plus de 6 mois du primitif). Les métastases 

cérébrales étaient uniques  pour 79.4% des patients, au nombre de deux pour 17.6% et de trois 

pour 2.9%. La taille médiane des métastases cérébrales était de 18mm (minimum de 3mm et 

maximum de 49mm) correspondant à un volume médian de 2.74 cm3 (minimum 0.36 cm3, 

maximum 51.0 cm3) [Tableau I]. 

Tous les patients ont été traités par RTSH robotisée Cyberknife
®
 et 25.49% des 

patients ont bénéficié d’une IET complémentaire. Celle-ci a été administrée ou non en 

fonction des habitudes du radiothérapeute, en l’absence de recommandations de haut niveau 

de preuve sur son utilité par rapport à la surveillance active chez ces patients mono ou oligo-

métastatiques. Les indications de radiothérapie stéréotaxique ont été validées en réunion de 

concertation pluridisciplinaire de neuro-oncologie. 

 

II.b. Les traitements 

II.b.1 La Radiothérapie Stéréotaxique Hypofractionnée (RTSH) 
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Toutes les irradiations stéréotaxiques ont été réalisées par Cyberknife
®
, accélérateur 

linéaire miniaturisé de photons 6MV monté sur un bras robotisé dédié à la stéréotaxie. 

L’orientation des faisceaux ainsi que l’orientation de la table robotisée se fait selon 6 degrés 

de liberté (3 translations et 3 rotations). La précision géométrique du traitement est de l’ordre 

de 0.5mm, assuré par un masque de contention non invasif et par l’algorithme 6D skull, fondé 

sur la corrélation et le recalage dynamique entre des clichés radiographiques orthogonaux 

acquis régulièrement en cours de traitement et des images prédictives issues de la 

planification. 

 La planification débutait par la confection du masque de contention personnalisé non 

invasif et la réalisation d’un scanner cérébral dosimétrique en coupes millimétriques avec 

injection de produit de contraste iodé. Le scanner était ensuite fusionné à une IRM cérébrale 

datant de moins d’un mois. La délinéation du GTV (Gross Tumor Volume) était définie par  le 

volume de l’hypersignal du gadolinium en IRM (séquences en pondération T1) et la prise de 

contraste visible sur le scanner dosimétrique. Une marge géométrique isotropique de 1 à 2 

mm était ajoutée au GTV pour générer le PTV (Planning Target Volume). La dose prescrite 

sur le PTV était de 23.3 Gy en 3 fractions de 7.7 Gy sur l’isodose 70% normalisée pour une 

dose maximum de 33 Gy, et un étalement de 3 à 7 jours. Les contraintes de dose aux organes 

à risque étaient en dose maximale de 6.8 Gy pour le tronc cérébral, 13.8 Gy pour les nerfs 

optiques et 10.5 Gy pour le chiasma. 

Les caractéristiques dosimétriques des lésions métastatiques traitées par RTSH sont 

présentées [Tableau II] : Volume, dose minimum (Dmin), dose médiane (Dmed), Dose 

maximum (Dmax), Indice de conformation (IC) et la couverture (%)  

Le délai médian entre le diagnostic de métastase cérébrale et le début de la 

radiothérapie stéréotaxique était de 2 mois (0.5mois à 6 mois)  

 

II.b.2 L’irradiation encéphalique en totalité (IET) 

L’IET, lorsqu’elle a été réalisée en complément de l’irradiation stéréotaxique, était 

délivrée en technique conformationnelle tridimensionnelle par un accélérateur linéaire en 

photons de 6MV. La dose prescrite était de 30 Gy en 10 à 12 fractions avec un étalement 

médian de 16 jours (minimum 14 jours, maximum 23 jours). L’IET était réalisée 

principalement avant la RTSH, avec un délai médian de 2 semaines. 
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II.c. Le suivi de la population 

 Les patients étaient examinés selon un rythme hebdomadaire pendant la radiothérapie 

puis suivis en consultation tous les trois mois avec réalisation d’une IRM cérébrale, ou plus 

précocement en cas d’apparition de nouvelle symptomatologie neurologique. La date 

d’origine pour la survie globale est la date de diagnostic de la maladie métastatique cérébrale. 

Nous avons réservé le terme de récidive locale ou contrôle local pour les évènements 

se rapportant uniquement aux lésions cérébrales initialement traitées et utilisé celui de 

récidive cérébrale à distance pour les nouvelles métastases cérébrales apparues à distance des 

lésions traitées. La réponse locale était évaluée selon les critères RECIST (17). La réponse 

complète (RC) est définie par la disparition de toute prise de contraste pathologique, la 

réponse partielle (RP) par la diminution de 30% de la taille de la lésion, la progression par une 

augmentation de taille de 20% de la lésion. La maladie était considérée stable (SM) pour les 

lésions ne répondant à aucun des critères sus cités. La dernière IRM réalisée avant le scanner 

dosimétrique était prise comme référence.  La progression encéphalique à distance était 

définie par l’apparition d’une nouvelle métastase à distance des lésions traitées. Les effets 

secondaires aigus (<3 mois) et chroniques (>3mois) de grade ≥ 3 ont été relevés selon 

l’échelle du CTCAE v4 du NCI. Tout nouveau symptôme neurologique non présent à 

l’initiation de la radiothérapie et non expliqué par une progression de la maladie métastatique 

cérébrale a été considéré comme effet secondaire. Les radionécroses asymptomatiques n’ont 

pas été considérées comme un effet secondaire. Les critères suggestifs de radionécrose à 

l’IRM étaient : une prise de contraste T1 avec un hyposignal central et un œdème 

périphérique, une persistance des prises de contraste sur plusieurs IRM de suivi ou une 

absence de perfusion (18). Le diagnostic de radionécrose était retenu après relecture des 

imageries et validation par une réunion de concertation pluridisciplinaire de neuro-oncologie. 

 

II.d. Analyse statistique 

Les groupes « RTSH seule » versus « RTSH + IET » ont été comparés par un test du 

Chi-deux ou du Fisher Exact pour les paramètres qualitatifs et par un test de Mann-Whitney 

pour les paramètres numériques.  



 
 

23 
 

La survie globale a été décrite par la méthode de Kaplan Meier et comparée entre les 

deux groupes par le test du Log Rank.  Les facteurs pronostiques suivants ont été testés en 

analyse bivariée par un modèle de Cox: l’âge, l’état général (OMS), le contrôle de la maladie 

primitive, l’histologie de la maladie primitive, la présence de métastases extra crâniennes, le 

contrôle de la maladie extra crânienne, le nombre de métastases cérébrales, la taille maximale 

de la lésion, le volume du GTV, la présence de symptômes neurologiques, le délai apparition 

des métastases cérébrales par rapport au diagnostic de la maladie primitive, la réalisation ou 

non d’une IET complémentaire. Les scores pronostiques ont également été testés : RPA, RPA 

modifié, GPA, DS-GPA, SIR et BSBM. Les résultats sont exprimés par le hasard ratio et 

l’intervalle de confiance à 95%. 

L’incidence du décès neurologique, de la progression locale, l’incidence d’une 

nouvelle métastase,  a également été étudiée. Pour ces critères, les modèles de survie en risque 

compétitifs ont été utilisés. En effet, pour l’évènement « décès neurologique », le décès pour 

une autre cause a été considéré comme évènement concurrent. Pour les évènements 

« progression locale » et « apparition d’une nouvelle métastase », le décès toute cause a été 

considéré comme un évènement concurrent. La date d’origine pour ces deux derniers 

évènements était la date de la dernière imagerie avant le début du traitement par Cyberknife
®

 

et la date de dernières nouvelles était  la date de dernière imagerie disponible. La survenue de 

ces évènements a été décrite par l’estimation de l’incidence cumulée selon la méthode de 

Gooley, et al. (19) et comparée par la méthode de Gray (20). 

Les facteurs pronostiques de progression locale et d’apparition de nouvelle métastase à 

distance ont été recherchés dans le groupe des patients traités par RTSH seule. Les analyses 

bivariées ont été réalisée par la méthode de Fine and Gray (21). Les résultats sont exprimés 

par le hasard ratio et l’intervalle de confiance à 95%. 

Le niveau de significativité a été fixé à 0.05. Les analyses statistiques ont été réalisées 

à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute, Cary, NC 25513; version 9.2). 
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III. Résultats 

 

III.a. Survie globale, facteurs prédictifs et scores pronostiques 

Le suivi médian était de 18.8  mois (1 à 69 mois), 66.7% des patients étaient décédés 

lors de la dernière mise à jour de la base de données en juin 2014. Sur les 68 patients décédés, 

la part de décès secondaire à une progression de la maladie métastatique encéphalique était de 

45.6%. La médiane de survie globale était de 21 mois [IC95% 14 ; 28], La probabilité de 

survie était de 74 % à 1 an, de 47.5% à 2 ans et de 30.6% à 3 ans [figure 1]. La classification 

des patients selon les différents scores pronostiques est exposée [tableau III]. Neuf patients 

n’ont pas pu être classés selon le DS-GPA en raison de l’absence de score spécifique pour 

certaines histologies.  

Les résultats de l’analyse bivariée des facteurs pronostiques pour la survie globale  

sont présentés [tableau IV]. Les facteurs pronostiques impactant positivement la survie sont : 

l’état général OMS 0 (p=0.0002), le contrôle de la maladie primitive (p=0.001), l’absence de 

métastase extra-cérébrale (p=0.026), la taille maximale de la métastase <20mm (p=0.005), le 

volume du GTV <5cm3 (p=0.0005) et l’âge <65 ans (p=0.067), 

Les facteurs qui ne se sont pas révélés significatifs dans cette étude en terme de survie 

sont le nombre de métastases cérébrales uniques versus >1 (p=0.17), le sexe (p=0.18), le site 

du cancer primitif (poumon versus sein) (p=0.11), le délai d’apparition de la métastase 

cérébrale : inaugurale versus à distance (p=0.93) ; synchrone versus à distance (p=0.54), la 

présence de symptôme neurologique au diagnostic (p=0.36),  le contrôle de la maladie 

métastatique extra cérébrale si présence de métastases extra-cérébrales (p=0.56) et la 

réalisation d’une IET complémentaire (p=0.85). 

Tous les scores pronostiques étaient prédictifs de la survie avec comme seuils : score 

RPA=1 (p=0.001), GPA ≥ 3.5 (p<0.0001), DS_GPA ≥ 3.5 (p=0.0021), SIR ≥8 (p<0.0001) et 

BSBM=3 (p<0.0001). L’analyse du groupe pronostique intermédiaire RPA 2 ne montrait pas 

de différence entre le groupe RPA 2a vs RPA 1  Hazard Ratio (HR) 1.63 [IC95% 0.86 ; 3.08] 

(p=0.13). Cette différence était significative à partir du seuil 2b : RPA 1+2a vs RPA ≤2b  HR 

3.99 [IC95% 2.40 ; 6.65] (p<0.0001).  
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III.b Influence de l’IET sur la survie, le décès d’origine neurologique, 

le risque de récidive locale et de l’apparition de nouvelles métastases 

cérébrales. 

Les caractéristiques  des groupes RTSH seule et RTSH + IET sont résumées 

 [tableau I]. Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes pour les 

principaux facteurs pronostiques à savoir l’âge (p=0.81), la taille maximale de la plus grosse 

lésion (p=0.45), le volume de la plus grosse lésion (p=0.84), les grades RPA (p=0.64), GPA 

(p=0.33), DS-GPA (p=0.22) ou SIR (p=0.07). Seul l’état général était significativement moins 

bon dans le groupe RTSH+IET pour le score OMS (p=0.008). L’analyse statistique a donc été 

ajustée selon le statut OMS. 

La survie globale à 1 an, 2 ans et 3 ans dans les groupes RTSH et RTSH + IET est 

respectivement de 78.9% contre 61.5% ;  48.2% contre 44.4% et 32.6% contre 14.8% pour 

une médiane de 21.5 mois contre 20.1 mois [figure 2], sans différence significative : HR 0.94 

[IC95% 0,52 ; 1,68] (p=0.83). 

L’incidence du décès neurologique dans les groupes RTSH et RTSH + IET était de 

9.2% contre 15.4% à un an et de 23.8% contre 27.6% à deux ans sans différence significative 

HR 1.00 [IC95% 0,46 ; 2,20] (p=0.99). 

Le risque d’apparition de nouvelle métastase cérébrale à distance du site traité, à 6 

mois, un an et 2 ans est respectivement de 11.8%,23.7% et 32.1% pour le groupe RSTH, 

contre 11.5%, 11.5% et 23.5% pour le groupe RTSH + IET  HR 1,67 [IC95% 0.67 ; 4.19] 

(p=0.27) [figure 3]. Le délai médian d’apparition de nouvelle métastase cérébrale est de 7,5 

mois dans le groupe RTSH et de 8.75 mois dans le groupe RTSH + IET. 

Les taux de réponse locale dans les groupes RTSH et RTSH + IET sont 

respectivement de 30.0% vs 53.1% pour les réponses complètes, 37.5% vs 21.9 % pour les 

réponses partielles et 21.2% vs 12.5% pour la stabilité avec une différence à la limite de la 

significativité en faveur d’une meilleure réponse du groupe RTSH + IET (p=0.056). La 

différence entre les deux groupes en terme de réponse complète était significative (p=0.036), 

en faveur du groupe avec IET. Le délai médian pour atteindre la réponse maximale (partielle 

ou complète) est de 5.6 mois dans le groupe RTSH et de 5.1 mois dans le groupe RTSH + 

IET. Six métastases ont été exclues de cette analyse (quatre dans les groupe RTSH et deux 
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dans le groupe RTSH+IET) car ces patients étaient décédés avant leur première IRM 

d’évaluation. 

Le risque de progression locale des métastases irradiées des groupe RTSH et RTSH + 

IET était à 6 mois de 9.5% contre 14.7%, à un an de 25% contre 17.6% et à deux ans de 

37.7% contre 23.7% HR 1.57 [IC95% 0.69 ; 3.57] (p=0.28) [figure 4]. Le délai médian en cas 

de progression locale était de 10.6 mois dans le groupe RTSH et de 3.9 mois dans le groupe 

RTSH + IET (moyenne 10.5 mois vs 9.1 mois). 

Le risque de progression locale et/ou d’apparition d’une nouvelle métastase cérébrale 

dans les groupes RTSH et  RTSH + IET était à 6 mois de 21.1% contre 19.2%, à 1 an de 

43.4% contre 26.9%, à deux ans de 58.9% contre 35%   HR 2.01 [IC95% 1.02 ; 4.27] 

(p=0.043) [figure 5]  

Les comparaisons en termes de survie globale, apparition de nouvelles métastases, et 

de progression locale entre les groupes RTSH seule et RTSH+IET sont résumées 

 [tableau V], sans et avec ajustement au score OMS. 

 

III.c. Analyse du groupe traité par RTSH seule : facteurs prédictifs de 

progression locale et d’apparition de nouvelles métastases cérébrales 

 L’analyse du groupe des 76 patients traités par RTSH seule [tableau VI] a retrouvé 

comme facteurs pronostiques de progression locale le diamètre maximal de la lésion ≥20mm 

HR 2.84 [IC95% 1.44 ; 5.61] (p=0.0027), le volume maximal de la lésion ≥5cm
3
;  

HR 4.18 [IC95% 2.10 ; 8.33] (p<0.0001), la présence de symptômes neurologiques   

HR 2.93 [IC95% 1.26 ; 6.85] (p<0.0001). Les autres facteurs n’ont pas d’influence 

significative. 

 En ce qui concerne le risque d’apparition de nouvelles métastases cérébrales à 

distance, le seul facteur pronostique retrouvé est l’âge du patient < 65ans; HR 3.53 [IC95% 

1.18 ; 10.55] (p=0.02). Le nombre de métastases >1 montre une tendance mais non 

significative HR 2.52 [IC95% 0.85 ; 7.46] (p=0.096). 
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 Aucun score pronostique RPA, GPA, DS-GPA ou BSBM n’est prédictif d’un risque 

de progression locale ou à distance. Seul un SIR <8 était prédictif du risque de récidive locale  

accru p=0.003 HR 2.96 [IC95% 1.45 ; 6.06] p=0.003. 

 

III.d. Les traitements de rattrapage 

 Sur la population des 102 patients, 32 (31.4%) ont présenté une nouvelle métastase 

cérébrale au cours de leur suivi, 26 dans le groupe RTSH seule (incidence brute de 34.2%) et 

6  dans le groupe RTSH+IET (incidence brute de 23.1%). Le nombre de nouvelles métastases 

lors de la récidive à distance est comparable dans le groupe RTSH seule et RTSH+IET : 

métastase unique 50 % vs 50%, deux métastases  26.9% vs 16% et plus de deux métastases 

23.1% et 33%. Le traitement de rattrapage a concerné 19 des 26 patients en rechute 

encéphalique à distance (73.1%) dans le groupe RTSH seule : 14 IET (53.8%), 4 nouvelles 

RTSH (15.4%), une irradiation encéphalique conventionnelle partielle (3.8%) et 7 patients 

n’ont pas eu de nouveau traitement local : chimiothérapie ou soins de support exclusifs 

(26.9%). Seulement un patient (16.6%) dans le groupe RTSH+IET a bénéficié d’un traitement 

de rattrapage par RTSH et 5 (83.4%) n’ont pas été retraités. 

 Sur les 118 métastases traitées il y a eu au total 41 progressions locales : 32 dans le 

groupe RTSH seule (incidence brute de 38.1%) et 9 dans le groupe RTSH+IET (incidence 

brute de 26.47%). Dans le groupe RTSH seule, 23 des 32 progressions locales (71.9%) ont 

bénéficié d’un nouveau traitement : 11 par IET (34.4%), 7 par RTSH (21.88%), 4 par 

chirurgie (12.5%), 1 par chirurgie + IET (3.13%) et 9 (28.1%) n’ont pas eu de retraitement 

local. Aucune des 9 progressions locales dans le groupe RTSH+IET n’a bénéficié de 

traitement de rattrapage. Sur le total de ces 23 traitements de rattrapage seules 9 métastases 

(39.1%) ont présenté une nouvelle progression locale et 14 (60.9%) ont été définitivement 

contrôlées. Le contrôle local global à la date des dernières nouvelles en incluant les 

traitements de rattrapage de rattrapage est de 77.1% dans l’ensemble de la population : 78.6% 

dans le groupe RTSH seule et de 73.52% dans le groupe IET sans différence significative 

(p=0.82). 

 Au total dans le groupe RTSH seule, 21 patients (27.6%) ont reçu un IET de rattrapage 

pour une progression locale et/ou une progression cérébrale à distance et 55 patients (72.4%) 
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n’en n’ont pas reçu dont 29 (38.2%) qui n’ont jamais présenté de progression locale ou à 

distance. 

 

III.e. Les effets secondaires des traitements  

Les effets secondaires aigus de grade ≥3 CTCAE selon le NCI ont été observées pour 

8 patients (7.84%) : 5 épilepsies (dont 2 survenues au décours d’une séance de RTSH), une 

hypertension intra crânienne (HTIC) avec hémiparésie et deux décès. Un décès secondaire à 

une HTIC et l’autre suite à un accident vasculaire cérébral dont le lien direct avec la 

radiothérapie n’est pas établi. 

Les effets secondaires chroniques de grade ≥3 ont été observées pour 11 patients 

(10.8%) : 4 radionécroses symptomatiques, 3 épilepsies, une hémiparésie, une ataxie, un 

trouble mnésique sévère et une hémorragie cérébrale pour un patient sous anti-vitamines K 

oraux  dont le lien direct avec la radiothérapie n’est pas clairement établi.  

Au total 5 radionécroses ont été relevées dans cette étude (4.9%), 4 symptomatiques et 

une asymptomatique avec un délai médian d’apparition de 14 mois à partir de la fin de la 

RTSH (9 ; 36 mois). 

Il n’y avait pas de différence significative en terme de toxicité entre les groupes RTSH 

et RTSH + IET avec une  incidence des toxicités aigues de 9.2% contre 3.5% (p=0.67), des  

toxicités chroniques de 11.8% contre 7.9% (p=0.72) dont un taux radionécrose de 3.9% contre 

7.7%.  

 

IV.Discussion 

 

 Cette série est caractérisée par une excellente homogénéité des traitements de 

radiothérapie puisque tous les patients ont reçu la même dose et le même fractionnement en 

radiothérapie stéréotaxique. La sélection des patients est également très homogène avec des 

patients principalement mono-métastatiques et en bon état général. 

 



 
 

29 
 

IV.a Survie globale et facteurs pronostiques 

La médiane de survie globale de notre série est sensiblement supérieure aux séries 

publiées dans la littérature : 21 mois contre 5 à 16 mois selon les séries (22–33). Ce bon 

résultat peut s’expliquer par la sélection de nos patients : 79.4% de métastases uniques et 

95.1% d’état général OMS 0-1.  

 A titre de comparaison, les médianes de survie attendues pour les groupes les plus 

favorables des principaux scores pronostiques sont pour les RPA 1= 7.7mois (35.3% des 

patients) (3), GPA [3.5 -4] = 11 mois (24.1% des patients) (5). Cette différence peut 

s’expliquer par le fait que dans ces séries historiques, les patients n’ont pas bénéficié de 

radiothérapie stéréotaxique : traitement par IET seule pour le score RPA ou seulement une 

faible proportion pour le score GPA. Il existe également un effet probable lié aux progrès des 

traitements sur la maladie systémique car seuls 45.6% des décès étaient imputables à la 

progression cérébrale. C’est-à-dire que pour la moitié des patients le pronostic vital était lié à 

l’évolution de la maladie systémique.  

La date d’origine de calcul pour la survie de notre étude est la date du premier 

diagnostic de métastase cérébrale. Cette date d’origine, lorsque celle-ci est précisée, varie 

selon les études et pour certaines la date retenue était celle de la fin d’irradiation. Cependant 

le délai médian entre le diagnostic de métastase cérébrale et la fin de la RTSH de notre étude 

est relativement court (2 mois), ce choix de la date d’origine ne modifie donc pas la survie de 

manière notable. 

Les principaux facteurs indépendants de bon pronostic en survie, identifiés dans notre 

étude, sont l’état général OMS=0, l’âge <65ans, le contrôle de la maladie primitive depuis 

plus de 3 mois, la présence de métastases extra-cérébrales, et la taille <20mm ou le volume 

<5cm
3
 de la plus grosse lésion cérébrale. Le nombre de métastases cérébrales est également 

classiquement retrouvé dans la littérature avec un seuil variable entre 1 et >3 mais compte 

tenu de la sélection de notre population avec 79.4% de métastases uniques  et aucun patient 

avec plus de trois lésions, ce facteur n’est pas ressorti significativement (4,5,7,8). Le site et 

l’histologie de la maladie primitive sont également des facteurs pronostiques, bien que non 

retrouvé significatif dans notre étude par un manque d’effectif. Les médianes de survies 

publiées sont de 7 mois pour les carcinomes bronchiques non à petites cellules, 4.9 mois pour 

les carcinomes bronchiques à petites cellules, 5.3 mois pour les cancers gastro-intestinaux,  

6.7 mois pour les mélanomes, 9.6 mois pour les cancers du rein,  et 13.8 mois pour les cancer 
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du sein (7). Pour le cancer du sein, la présence de récepteurs hormonaux et la surexpression 

de HER2 sont de pronostic favorable, avec une médiane de 25.3 mois pour les patientes 

positives pour ces deux récepteurs, aboutissant à une proposition de score spécifique, le 

Breast-GPA, qui intègre ces facteurs (10). 

 Si tous les scores pronostiques sont bien corrélés à la survie, leur utilité en pratique 

clinque a été étudiée par Zindler et al (34) sur 380 patients traités par radiochirurgie 

stéréotaxique avec une médiane de survie globale de 7.7 mois. Cette médiane est sensiblement 

meilleure pour les patients appartenant aux groupes pronostiques les plus favorables,  allant 

de 13.4 mois à 24.3 mois selon les différents scores. La spécificité de ces scores pour détecter 

les patients long survivants (≥ à 1an) est très bonne respectivement pour le RPA; GPA; DS-

GPA ; SIR ; BSBM de 0.89; 0.98; 0.93; 0.90 ; 0.81  mais avec une mauvaise sensibilité 

respectivement 0.29; 0.1; 0.19; 0.27; 0.39. C’est-à-dire qu’en pratique une certaine proportion 

de patients potentiellement longs survivants sont classés en pronostic intermédiaire sans 

qu’aucun score ne permette vraiment de différencier les bons des mauvais pronostics de cette 

classe. Dans notre série la proportion de ces pronostics intermédiaires était importante : 61.8% 

des patients étaient classés RPA 2 et 71.57%  GPA [1.5-3] avec malgré tout une survie à un 

an de la série de 74%. Yamamoto et al. ont proposé une subdivision de la classe intermédiaire 

RPA II, spécifiquement pour des patients traités par radiochirurgie stéréotaxique pour affiner 

la sélection des indications thérapeutiques chez ces patients. Cette sous classification est basée 

sur l’état général, le contrôle de la maladie primitive, la présence de métastases cérébrales (7). 

Dans notre étude la survie globale du sous-groupe RPA 2a était proche du groupe RPA1 mais 

était significativement différente des groupes RPA ≤2b HR 3.99 [IC95% 2.40 ; 6.65] 

(p<0.0001). La classification RPA modifiée présente donc un intérêt pour stratifier les 

patients de pronostic intermédiaire et aider à sélection des indications thérapeutiques. 

 Tous les scores reprennent les principaux facteurs pronostiques identifiés : état 

général, âge, contrôle de la maladie primitive, présence de métastases cérébrales et nombre de 

métastases [tableau VII]. Seuls le SIR et de DS-GPA ont la spécificité de prendre en compte 

respectivement le volume tumoral et l’histologie de la maladie primitive. Aucun score 

pronostique ne se distingue particulièrement en prédiction des patients longs survivants. Le 

RPA reste une référence solide et le DS-GPA semble apporter une précision supplémentaire. 

Le SIR reste intéressant particulièrement en radiothérapie stéréotaxique car il est le seul à 

prendre en compte le volume tumoral, pourtant facteur pronostique important chez les patients 

oligométastatiques. Cette donnée est malheureusement difficile à obtenir en routine clinique 
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mais elle est corrélée au plus grand diamètre de la lésion et doit aider  à la décision, en 

particulier concernant les patients classés comme pronostic intermédiaire RPA et DS-GPA 

avec un meilleur pronostic pour les lésions ≤ 20 mm.  

 

IV.b. Analyse des facteurs de risque de récidive locale et de nouvelle 

localisation métastatique cérébrale à distance. 

Le contrôle local à 1 an de notre série (75% sans IET et 82.4% avec IET) est 

comparable aux données de la littérature : 68.9 à 93 % (23,25,27–29,31). Le principal facteur 

prédictif est la taille de la lésion ou son volume qui sont tous deux étroitement corrélés. Le 

caractère symptomatique des lésions est également prédictif de moindre réponse locale mais 

ce critère est très étroitement au volume lésionnel et disparait en analyse multivariée.  

Concernant la progression métastatique encéphalique à distance nous n’avons pas 

identifié de facteurs prédictifs significatifs en dehors de l’âge <65ans. Ce facteur n’est pas 

retrouvé dans la littérature et correspond probablement à un artefact dans notre population. Il 

n’y a pas de facteurs pronostiques clairement identifiés dans la littérature ; le nombre de 

métastases cérébrales >3 (critère d’exclusion de notre étude) est souvent retrouvé (23,35) mais 

également parfois contesté (36). Les autres facteurs souvent cités sont la présence de 

métastases extra-crâniennes, contrôlées ou non (23,35,36). Dans notre série le risque de 

développer une nouvelle métastase à 1 an est plutôt faible : 23.7% pour le groupe sans IET et 

11.5 % pour le groupe avec IET, comparé à la littérature : 12% à  64% selon les populations 

(25,27,28,31,32). Ce faible taux est expliqué par la sélection des patients, majoritairement 

mono-métastatiques sans métastase extra cérébrale évolutive. 

  

IV.c. Quel bénéfice attendre de l’IET complémentaire ? 

L’ajout d’une IET complémentaire n’apporte pas de bénéfice en termes de survie 

globale ni en réduction du risque de décès d’origine neurologique, entre les groupes RTSH et 

RTSH + IET, conformément aux données publiées (12,14,23,33) et confirmées par deux 

méta-analyses (37,38). Cependant en terme de contrôle local, le taux de réponses complètes 

observées est supérieur dans le groupe RTSH+IET (53.1% vs 30%). Ceci se traduit également 

par un meilleur contrôle local à 1 an dans le groupe RTSH+IET (82.4% vs 75%). Le risque de 
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développer une nouvelle métastase cérébrale à 1 an est également plus faible dans le groupe 

RTSH+IET  par rapport dans le  groupe RTSH, respectivement 11.5 % contre 23.7 %. Cette 

tendance de bénéfice en contrôle local et cérébral à distance n’atteint pas le seuil de la 

significativité dans notre étude mais elle est également confirmée par les données des méta-

analyses (37,38). Si l’on considère le contrôle de la maladie cérébrale, le bénéfice du groupe 

RTSH+IET vs RTSH apparait significatif mais ne se traduit pas en bénéfice en termes de 

survie ou de risque de décès neurologique probablement en raison des possibilités et de 

l’efficacité des traitements de rattrapage. 

 

IV.d. Quelle dose et quel fractionnement pour un meilleur contrôle 

local ? 

Les premières recommandations sur le niveau de dose maximale tolérable pour la 

radiothérapie stéréotaxique cérébrale proviennent RTOG 90-05 (39) : 24 Gy pour des lésions 

≤ 20mm, 18Gy entre 21 et 30mm et 15 Gy pour des lésions >30mm. Mais celles-ci sont issues 

d’une série de ré-irradiation de lésions cérébrales primitives et secondaires, récidivantes après 

une première irradiation conventionnelle. Elles ne sont donc sans doute pas adaptées pour une 

irradiation stéréotaxique exclusive de première intention de lésions uniquement secondaires. Il 

n’existe pas à l’heure actuelle de consensus sur la dose optimale. La méta-analyse de 

Wiggenraad et al. sur l’effet dose apporte quelques éléments de réponse : la dose par fraction 

devrait être > 18 Gy en fraction unique pour espérer un contrôle local supérieur à 70%, 

correspondant à une dose biologique équivalente (DBE) d’au moins 40Gy (pour un alpha/beta 

de 12 Gy). Ceci correspond à une dose de 8.5 Gy en 3 fractions (40). Le fractionnement de 

23.1 Gy en 3 fractions de notre étude  correspond à une DBE12 de 32.51 Gy (54.21 Gy pour la 

dose maximum de 33Gy en 3 fractions) ce qui semble peut être insuffisant pour un traitement 

exclusif. L’IET complémentaire, lorsque elle est réalisée, apporte une dose supplémentaire de 

30Gy en 12 fractions (DBE12=31.07 Gy) et explique les meilleurs taux de contrôle local et de 

réponses complètes. Ces résultats sont en faveur d’une escalade de dose pour les traitements 

en RTSH pour atteindre au moins 8.5Gy en 3 fractions. Sur ce principe, Minniti et al. a publié 

une série de 135 patients traités avec un fractionnement de 3x12Gy pour les lésions de 

<20mm et 3x9Gy pour les lésions >20mm, sur l’isodose 80-90%, avec un contrôle local de 

88% et un taux de radionécrose radiologique acceptable de 7%(32). Il faut garder à l’esprit le 

risque de complications supplémentaires induites par l’augmentation de la dose en 
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radiothérapie stéréotaxique, en particulier en cas de nécessité de ré-irradiation par  IET de 

rattrapage en cas de progression métastatique cérébrale multiple. 

En dehors de la dose prescrite, le deuxième paramètre influençant le contrôle local est 

la marge autour du GTV. Il n’y a pas de recommandation pour utiliser une marge >1mm en 

plus de la marge du PTV qui est liée à la précision de la technique d’irradiation.(40,41)   

 

IV.e. Les traitements de rattrapage 

 L’allongement de la survie des patients métastatiques cérébraux expose à un risque 

plus important de voir apparaitre au cours du suivi une récidive encéphalique locale ou à 

distance. Le taux de progression encéphalique est plus important dans le groupe RTSH seule 

mais il existe des possibilités de traitement local de rattrapage notamment par radiothérapie 

stéréotaxique, chirurgie ou encore par IET puisqu’elle n’a pas été réalisée lors du premier 

temps de traitement. 

 Concernant le traitement des nouvelles métastases du groupe RTSH seule, elles ont 

majoritairement fait l’objet d’une IET bien que 50% de ces rechutes correspondaient à une 

métastase unique et 26.9% à seulement deux métastases. Sur les 26 patients en rechute 

cérébrale à distance, seuls 4 patients ont bénéficié d’un nouveau traitement par radiothérapie 

stéréotaxique. Le traitement par IET a été préféré dans la plupart des cas car cette série 

correspond à notre expérience initiale en radiothérapie stéréotaxique et nous avions fait le 

choix à l’époque de ne pas retarder une nouvelle fois l’IET. Cependant il est envisageable de 

traiter ces nouvelles localisations en radiothérapie stéréotaxique, en particulier lorsque leur 

nombre est inférieur ou égal à 3 (42) et certains auteurs ont étudié la possibilité de surseoir 

une nouvelle fois à l’IET lorsqu’elle n’a pas été faite (43). 

 Concernant la récidive locale des lésions déjà irradiées dans le groupe traité 

uniquement par RTSH, sur les 23 lésions retraitées, toutes modalités confondues, près des 

deux tiers (61%) ont été définitivement contrôlées. Les ré-irradiations sont plus à risque de 

complications locales mais ont prouvé leur efficacité et leur faisabilité (43–45).  

 Le taux de contrôle local est inférieur dans le groupe RTSH seule par rapport au 

groupe RTSH+IET mais si l’on prend en compte la possibilité des traitements de rattrapage 

on n’observe plus de différence. Le taux brut de contrôle des lésions traitées à la date des 

dernières nouvelles en incluant les traitements de rattrapage était comparable dans le groupe 
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RTSH et RTSH+IET : 78.6% vs 73.52% (non significatif). Dans le groupe traité uniquement 

par RTSH, seuls 27.1% des patients ont reçu finalement une IET de rattrapage, elle a donc pu 

être évitée pour 72.4% des patients. 

L’incidence plus importante de récidive encéphalique, locale ou à distance dans le groupe 

RTSH seule, ne se traduit pas par une diminution de la survie globale ou une augmentation du 

risque de décès neurologique (37,38) avec cependant comme conséquence un taux de 

traitement itératif plus important pour les patients en rechute. 

 

IV.f. Les effets secondaires de la radiothérapie cérébrale 

 Deux décès sont survenus en cours de RTSH, un décès secondaire à une HTIC non 

contrôlée par le traitement médical et un autre secondaire à un AVC hémorragique massif à 

distance du volume irradié, chez un patient sous anticoagulant dont le lien direct avec la 

radiothérapie n’est pas établi. Les autres toxicités aigues correspondent principalement à des 

crises d’épilepsies et des signes HTIC qui ont pu être bien contrôlés par une corticothérapie et 

des traitements antiépileptiques. Ils n’ont pas nécessité d’interruption du traitement. La 

tolérance de la RTSH est donc très satisfaisante.  

        La principale complication chronique de la radiothérapie stéréotaxique est la 

radionécrose. Le taux de radionécrose de 4.9% est comparable aux séries publiées (32,46,47). 

L’incidence varie de 2 à 22% pour les radionécroses radiologiques et de 1 à 14% pour celles 

qui sont asymptomatiques (18,48,49). Le risque de survenue de radionécrose dépend de la 

dose, du volume traité et du volume d’encéphale sain recevant un certain niveau de dose 

(18,46,50). Le volume d’encéphale sain recevant une dose équivalente à une dose unique de 

12Gy (V12Gy) ou 14 Gy (V14Gy) sont les éléments les mieux corrélés au risque de 

radionécrose avec un faible risque en dessous des seuils de V12Gy<10cm
3
 (risque = 0 % si 

V12 < 3,4 cm³, risque > 10 % si V12 Gy > 8.5 cm³) (50) et ou V14Gy <7cm
3
 (risque = 0%) 

(46).  Le diagnostic différentiel entre radionécrose et progression locale est complexe (51,52). 

Les séquences spécifiques de perfusion et de diffusion en IRM (53), l’imagerie en TEP-FDG 

biphasé (54) ou encore à la F-DOPA (55) peuvent aider à orienter ce diagnostic différentiel. 

La certitude diagnostique ne peut être obtenue qu’avec une preuve histologique. Sur les cinq 

patients de notre série qui ont été opérés pour une récidive locale suspectée à l’imagerie, un 

patient ne présentait pas de récidive mais une radionécrose sans cellules néoplasiques 

résiduelles. 
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Concernant le traitement des radionécroses cérébrales, quatre études ont montré 

l’intérêt du bévacizumab. Ces études portaient sur des effectif faibles (≤14 patients) dont trois 

étaient rétrospectives (56–58) et une seule prospective randomisée en double aveugle sur 14 

patients comparant un bras recevant 4 cures de bevacizumab 7.5mg/kg toutes les trois 

semaines contre un bras placebo. Tous les patients traités par bevacizumab ont montré une 

diminution de la prise de contraste T1, en moyenne de 63% et une amélioration des 

symptômes neurologiques. Il n’y  avait pas d’amélioration dans le bras placebo. Le bénéfice 

était maintenu sur une durée médiane de 10 mois.(59) 

Le nombre d’effets secondaires était trop faible pour mettre en évidence une différence 

significative entre le groupe traité avec et sans IET dans notre étude. Cependant l’apport 

d’une dose supplémentaire avec l’IET devrait se traduire a priori par un taux de complications 

tardives plus importantes puisque ces dernières sont dose-dépendantes, que ce soit pour le 

taux de radionécrose (60) ou d’altération neurocognitive (14,16). Les méta-analyses 

confirment que la réalisation d’une IET après une radiothérapie stéréotaxique majore les 

complications (37,38) avec un rapport bénéfice risque qui reste à définir. 

 Les effets secondaires neurocognitifs peuvent être multiples (troubles des 

apprentissages, de la mémoire, du langage, indépendance fonctionnelle …) et ne peuvent pas 

être recueillis sur des données rétrospectives. Les études de Meyers et al. (15) sont les 

premières à évoquer un déclin cognitif après  l’IET avec une réduction, entre autres, de la 

vitesse motrice (31%) et de la fluence verbale (7%). L’impact de l’irradiation cérébrale 

prophylactique sur la cognition a été évalué chez des patients en rémission complète d’un 

cancer du poumon à petites cellules, c’est-à-dire sur un encéphale indemne de toute lésion 

cérébrale, avec un déclin mnésique et de l’apprentissage verbal à un an mis en évidence sur 

l’Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) mais sans différence observée sur les scores MMSE 

et ADL (61). L’étude d’Aoyama et al. (16) a comparé l’altération du score MMSE chez les 

patients traités par radiothérapie stéréotaxique + IET versus radiothérapie stéréotaxique seule. 

Le premier groupe avait un pronostic cognitif plus favorable les deux premières années en 

raison d’un meilleur contrôle local mais déclinait au-delà de deux ans par rapport au groupe 

radiothérapie stéréotaxique seule, qui lui demeurait stable.  Enfin l’étude de Chang et al. (14) 

est la seule étude randomisée avec comme objectif principal l’évaluation de la cognition chez 

les patients porteurs de une à trois métastases cérébrales traitées par radiothérapie 

stéréotaxique + IET versus radiothérapie stéréotaxique seule. Elle a été arrêtée précocement 

en raison d’une altération de la mémoire du rappel du test HVLT à 4 mois de 64% dans le 
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premier groupe contre 24 % dans le deuxième. Les résultats de cette étude sont controversés 

car l’évaluation cognitive a été faite précocement à  4 mois alors qu’il existe des possibilités 

de récupération et que le pronostic fonctionnel à long terme est probablement plus pertinent. 

De plus survie sans récidive intra cérébrale était nettement supérieure dans le groupe 

radiothérapie stéréotaxique + IET comparativement au groupe radiothérapie stéréotaxique 

seule (73% vs 27% p=0.003). 

Ces mêmes études montrent par ailleurs que le pronostic neurocognitif après 

radiothérapie est étroitement lié à la progression cérébrale, qui est le premier facteur de 

survenue de troubles fonctionnels. Si les récidives sont plus fréquentes pour les patients traités 

par RTSH seule, cette étude montre que ces récidives, si elles surviennent, peuvent être 

traitées efficacement avec le même pronostic en termes de survie, de risque de décès d’origine 

neurologique et de contrôle local que le groupe traité d’emblée avec une IET complémentaire. 

Les altérations neurocognitives induites par les récidives sont au moins partiellement 

réversibles en cas de bonne réponse tumorale. En revanche chez les longs survivants 

indemnes de progression, l’IET peut induire une altération des fonctions cognitives 

séquellaires et définitives, d’autant plus significative que la survie est longue (16). 

Il est donc nécessaire d’évaluer l’impact de l’IET sur les fonctions neurocognitives  

par d’autres essais prospectifs comme l’essai NCT00377156, actuellement en cours. Il s’agit 

d’une étude de phase III randomisée qui prévoit d’inclure 500 patients porteurs de une à trois 

métastases cérébrales traitées par radiothérapie stéréotaxique +/- IET dont l’objectif principal 

est l’évaluation neurocognitive. 

Les connaissances actuelles suggèrent que la toxicité neurocognitive radio-induite, en 

particulier mnésique serait liée à l’irradiation hippocampique. Cette zone fonctionnelle ne 

représente que 2.1% du volume encéphalique. Elle n’est que rarement le siège de métastases 

cérébrales : 3.3% des métastases surviennent dans le volume de l’hippocampe avec une marge 

de 5mm (62). Elle pourrait être préservée au moyen de techniques d’irradiation innovantes 

telles que la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité sur accélérateurs 

linéaires classiques ou en Tomotherapy
®

. Cette stratégie d’épargne hippocampique est 

techniquement réalisable (63) et pourrait permettre de diminuer le risque de toxicité (64,65) 

tout en conservant le bénéfice en termes de contrôle local de l’IET. Les travaux actuels sur 

une série de 18 patients concluent que la D40 % aux deux hippocampes ne devrait pas 

dépasser la dose seuil équivalente de 7.4 Gy (alpha sur beta=2) pour préserver la mémoire de 
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rappel à 18 mois, évaluée par le test Wechsler Memory Scale-III Word List (66). Ces 

perspectives intéressantes méritent d’être confirmées sur de plus grandes séries de patients.  

 

V. Conclusion 

Le traitement par RTSH avec Cyberknife
®
 à la dose de 23.1Gy en 3 fractions est un 

traitement efficace et bien toléré pour le traitement des métastases cérébrales.  L’efficacité en 

termes de contrôle local et d’effets secondaires de notre série est comparable aux séries 

publiées. Les scores pronostiques en survie les plus pertinents pour sélectionner patients  

longs survivants sont le RPA et le DS-GPA. Le SIR est le seul score pronostique prédictif du 

risque de récidive locale et le score RPA modifié présente un intérêt pour discriminer les 

patients de pronostic intermédiaire avec un groupe 2a qui reste de pronostique favorable. 

L’IET complémentaire apporte un gain en contrôle local et en contrôle du risque d’apparition 

de nouvelles métastases cérébrales. La perte en contrôle local en cas d’abstention d’IET lors 

d’un traitement par RTSH pourrait être compensée en augmentant la dose délivrée par la 

RTSH pour optimiser la réponse. Pour des patients sélectionnés, de pronostic le plus 

favorable : RPA 1 ou DS-GPA≥3.5, il est possible de surseoir à l’IET et la réserver pour un 

éventuel traitement de rattrapage sans sur-risque en termes de survie globale et de risque de 

décès d’origine neurologique. Le bénéfice pour ces patients longs survivants serait une 

amélioration du pronostic fonctionnel et neurocognitif. Dans ce cas, il est nécessaire de 

réaliser une surveillance par IRM rapprochée et d’accepter un risque plus important de 

traitement de rattrapage, qui reste cependant efficace. Pour les patients de pronostic 

intermédiaire : RPA=2 ou DS-GPA [1.5-3] l’IET doit être associée à la radiothérapie 

stéréotaxique, en particulier lorsque la taille des lésions cérébrales est >20mm et/ou leur 

nombre >1 en raison du risque plus important de récidive locale ou à distance. L’épargne 

hippocampique ouvre une perspective intéressante pour diminuer le risque de toxicité de 

l’irradiation encéphalique en totalité tout en conservant le bénéfice en contrôle de la maladie 

métastatique cérébrale. 
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Tableau I : Descriptif de la 

population Population RTSH seul RTSH+IET 

  

n=102 (%) n=76 (%) n=26 (%) 

Age (années)         

   médian  (min-max) 62,5 [32-87] 63 [39-87] 58,5 [32-79] 

Sexe 

 

  

 

  

  homme 67 (65,7%) 48 (63,2%) 19 (73,1%) 

  femme 35 (34,3%) 28 (36,8%) 7 (26,9%) 

Score OMS         

  0 49 (48%) 42 (55,3%) 7 (26,9%) 

  1 48 (47,1%) 32 (42,1%) 16 (61,5%) 

  2 5 (4,9%) 2 (2,6%) 3 (11,5%) 

IK 

 

  

 

  

  100 27 (26,5%) 26 (34,2%) 1 (3,8%) 

  90 24 (23,5%) 16 (21,1%) 8 (30,8%) 

  80 31 (30,4%) 21 (27,6%) 10 (38,5%) 

  70 17 (16,7%) 11 (14,5%) 6 (23,1%) 

  60 2 (2%) 2 (2,6%) 0 (0%) 

  50 1 (1%) 0 (0%) 1 (3,8%) 

Nombre de MC       

  1 81 (79,4%) 67 (88,2%) 14 (53,8%) 

  2 18 (17,6%) 9 (11,8%) 9 (34,6%) 

  3 3 (2,9%) 0 (0%) 3 (11,5%) 

Taille maximale des MC (mm) 

                      médiane (min-max) 18 (5-49) 18.5 (5-42) 17.5 (5-49) 

Délai d’apparition de la MC   

 

  

  inaugurale 15 (14,7%) 10 (13,2%) 5 (19,2%) 

  synchrone 21 (20,6%) 13 (17,1%) 8 (30,8%) 

  à distance 66 (64,7%) 53 (69,7%) 13 (50%) 

Symptôme neurologique       

  oui 58 (56,9%) 45 (59,2%) 13 (50%) 

  non 44 (43,1%) 31 (40,8%) 13 (50%) 

Site du cancer primitif   

 

  

  poumon 64 (62,8%) 44 (57,9%) 20 (76,9%) 

  sein 14 (13,7%) 12 (15,8%) 2 (7,7%) 

  mélanome 5 (5,9 %) 4 (5,3%) 1 (3,8%) 

  rein 6 (5,9%) 6 (5,9%) 0 (0,0%)  

  autre 13 (13%) 10 (13,2%) 3 (11,5%) 

Contrôle du cancer primitif       

  oui 71 (69,6%) 56 (73,7%) 15 (57,7%) 

  non 31 (30,4%) 20 (26,3%) 11 (42,3%) 

Métastase extra-cérébrale (MEC)       

  contrôlée 10 (9,8%) 8 (10,5%) 2 (7,7%) 

  non contrôlée 16 (15,7%) 12 (15,8%) 4 (15,4%) 

  absente 76 (74,5%) 56 (73,7%) 20 (76,9%) 

MC = Métastase Cérébrale     MEC= Métastase Extra Cérébrale 
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Tableau II : Caractéristiques et données dosimétriques des métastases cérébrales irradiées par 

RTSH 

 

 

 

Médiane  écart-type 

GTV 

Volume (cm3) 2,83 8,24 

D min (Gy) 24,74 2,27 

D med (Gy) 29,70 1,09 

D max (Gy) 33,00 0,00 

Couverture (%) 100,00 0,63 

PTV 

Volume (cm3) 5,66 11,43 

D min (Gy) 21,95 1,70 

D med (Gy) 28,14 3,66 

D max (Gy) 33,00 0,00 

couverture (%) 99,50 1,71 

Index de conformation 1,43 1,86 
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Tableau III : Répartition de la population selon les différents scores pronostiques en survie 

globale 

 

  

Total RTSH seule RTSH + IET 

  

n=107 (%) n=76 (%) n=26 (%) 

RPA 

1 36 (35,3%) 28 (36,8%) 8 (30,8%) 

2 63 (61,8%) 46 (60,5%) 17 (65,4%) 

2a 34 (33,3%) 28 (36,8%) 6 (23,1%) 

2b 20 (19,6%) 14 (18,4%) 6 (23,1%) 

2c 9 (8,8%) 4 (5,3%) 5 (19,2%) 

3 3 (2,9%) 2 (2,6%) 1 (3,8%) 

GPA 

[3,5-4] 25 (24,5%) 21 (27,6%) 4 (15,4%) 

[3] 28 (27,5%) 19 (25%) 9 (34,6%) 

[1,5-2,5] 45 (44,1%) 33 (43,4%) 12 (46,2%) 

[0-1] 4 (3,9%) 3 (3,9%) 1 (3,8%) 

DS-GPA 

[3,5-4] 30 (29,4%) 25 (32,9%) 5 (19,2%) 

[3] 26 (25,5%) 18 (23,7%) 8 (30,8%) 

[1,5-2,5] 31 (30,4%) 22 (28,9%) 9 (34,6%) 

[0-1] 6 (5,9%) 4 (5,3%) 2 (7,7%) 

NC 9 (8,8%) 7 (9,2%) 2 (7,7%) 

SIR 

[8-10] 45 (44,1%) 37 (48,7%) 8 (30,8%) 

[4-7] 53 (52%) 38 (50%) 15 (57,7%) 

[1-3] 4 (3,9%) 1 (1,3%) 3 (11,5%) 

BSBM 

3 48 (47,1%) 39 (51,3%) 9 (34,6%) 

2 36 (35,3%) 25 (32,9%) 11 (42,3%) 

1 17 (16,7%) 11 (14,5%) 6 (23,1%) 

0 1 (1%) 1 (1,3%) 0 (0%) 
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Tableau IV : Analyse bivariée des facteurs pronostiques en survie  

 

  

p value HR (IC 95%) 

Sexe       

  homme vs femme 0,17 1,43 (0,85-2,42) 

Age 

 

    

   ≥65ans vs <65ans 0,067 1,58  (0,97-2,58) 

Score OMS 

 
    

  ≤1 vs 0 0,0002 2,72  (1,62-4,57) 

Site du cancer primitif     

  poumon vs sein 0,11 2 ,00 (0,85-4,71) 

Délai d’apparition de la MC     

  inaugurale vs à distance 0,9346 1,03  (0,52-2,05) 

  synchrone vs à distance 0,5447 1,2  (0,67-2,17) 

Contrôle cancer primitif     

  Oui vs non 0,0012 0,43  (0,26-0,72) 

Présence de MEC     

  Oui vs non 0,0264 1,79  (1,07-3) 

Contrôle de MEC (si présente)     

  Oui vs non 0,849 1,09  (0,46-2,6) 

Nombre de MC     

  2-3 vs 1 0,1729 1,5  (0,84-2,69) 

Symptômes neurologiques     

  oui vs non 0,358 1,26  (0,77-2,04) 

Taille maximale de la MC     

  >=20mm vs <20mm 0,0054 1,98  (1,22-3,2) 

Volume maximal de la MC     

  >=5cm3 vs <5cm3 <.0001 2,84  (1,74-4,65) 

IET complémentaire      

  Oui vs Non 0,41 1,28 (0,72-2,24) 

Score RPA 

 

    

  ≤2 vs 1 0,001 2,55  (1,46-4,44) 

GPA 

 
    

  ≤3 vs >3 <0,0001 2,91  (1,75-4,81) 

DS-GPA 

 
    

  ≤3 vs >3 0,0021 2,25  (1,34-3,76) 

SIR 

 
    

  ≤7 vs >7 <0,0001 2,97  (1,77-4,99) 

BSBM 

 
    

  ≤3 vs 3 <0,0001 3,12  (1,86-5,22) 

MC = Métastase Cérébrale     MEC= Métastase Extra Cérébrale 
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Tableau V : Comparaison des groupes de patients traités par RTSH seule et RTSH + IET 

 

 

RTSH RTSH + IET

n=76 (%) n=26 (%) HR (95% IC) p value HR (95% IC) p value

1 an 60 (78,9%) 16 (61,5%)

2 ans 37 (48,2%) 12 (44,4%)

3 ans 25 (32,6%) 4 (14,8%)

1 an 7 (9,2%) 4 (15,4%)

2 ans 18 (23,8%) 7 (27,6%)

6 mois 9 (11,8%) 3 (11,5%)

1 an 18 (23,7%) 3 (11,5%)

2 ans 24 (32,1%) 6 (23,5%)

7,5 8,7

complète 24 (30%) 17 (53,1%)

partielle 30 (37,5%) 7 (21,9%)

stable 17 (21,3%) 4 (12,5%)

lésion évolutive 9 (11,3%) 4 (12,5%)

5,6 5,1

6 mois 8 (9,5%) 5 (14,7%)

1 an 21 (25%) 6 (17,6%)

2 ans 32 (37,7%) 8 (23,7%)

10,6 3,9

6 mois 16 (21,1%) 5 (19,2%)

1 an 33 (43,4%) 7 (26,2%)

deux ans 45 (58,9%) 9 (35%)

delais median réponse locale max (mois)

delais median progression locale (mois)

Incidence progression locale

Survie globale

Incidence décès neurologique

incidence progression cérébrale à distance

délais apparition nouvelle MC (mois)

Réponse locale maximale

2,01 (1,02-4,27) p=0,043

1,67 (0,67-4,19) p=0,27

1,57 (0,69-3,57) p=0,28

[RTSH] vs [RTSH + IET]

 ajusté à l'OMS

0,94 (0,52-1,68) p=0,83

1,00 (0,46-2,20) p=0,99

[RTSH] vs [RTSH + IET]

1.49 (0.71-3.13) p=0,29

0,78 (0,45-1,38) p=0,41

0,71 (0,33-1,52) p=0,37

1.51 (0.62-3.66) p=0,36

p=0,056

1.85 (0.93-3.68) p=0.079

Incidence progression cérébrale locale

ou a distance
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Tableau VI. Analyse bivariée du groupe traité par RTSH seule, recherche des facteurs 

pronostiques de progression locale ou d’apparition de nouvelle métastase 

 

 

  

Progression Locale Nouvelle métastase 

  

(p) (p) 

Sexe       

  homme vs femme 0,560 0,260 

Age 

 

    

   ≥65ans vs <65ans 0,113 0,024 

Score OMS 

 

    

  ≤1 vs 0 0,187 0,510 

Origine du cancer primitif     

  poumon vs sein 0,117 0,847 

Type MC       

  

inaugurale vs à distance 0,562 0,980 

  

synchrone vs à distance 0,519 0,256 

Contrôle du cancer primitif     

  Oui vs non 0,545 0,466 

Présence MEC     

  Oui vs non 0,766 0,203 

Contrôle MEC (si présente)     

  Oui vs non 0,824 0,581 

Nombre de MC     

  >1 vs 1 0,730 0,096 

Symptômes neurologique     

  oui vs non 0,013 0,763 

Taille maximale de la MC     

  ≥20mm vs <20mm 0,003 0,896 

Volume maximal de la MC     

  ≥5cm3 vs <5cm3 <,0001 0,814 

Score RPA 

 

    

  ≤2 vs 1 0,348 0,918 

GPA 

 

    

  ≤3 vs >3 0,275 0,703 

DS-GPA 

 

    

  ≤3 vs >3 0,748 0,992 

SIR 

 

    

  ≤7 vs >7 0,003 0,980 

BSBM 

 

    

  ≤3 vs 3 0,191 0,470 

MC = Métastase Cérébrale     MEC= Métastase Extra Cérébrale  
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Tableau VII : Répartition des facteurs intégrés dans les différents scores pronostiques 

 

 

 

RPA RPA II GPA DS-GPA SIR BSBM 

Etat général (IK)             

Age             

Présence MEC             

Contrôle de la tumeur primitive             

Nombre de MC             

Volume des MC             

Type de cancer primitif             

MC = Métastase Cérébrale     MEC= Métastase Extra Cérébrale 
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Figure 1 : Survie globale de l’ensemble de la population 
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Figure 2 : Survie globale des groupes RTSH seule et RTSH + IET 
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Figure 3 : Incidence de l’apparition de nouvelles métastases cérébrales des groupes RTSH 

seule et RTSH + IET 
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Figure 4. Incidence de la progression locale des groupes RTSH seule et RTSH + IET 
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Figure 5 : Incidence de la progression locale et/ou de l’apparition de nouvelles métastases 

cérébrales des groupes RTSH seule et RTSH + IET 
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Figure 6 : Incidence de la progression locale ou d’un décès à la date des dernières nouvelles 

en incluant les traitements de rattrapage des groupes RTSH seule et RTSH+IET 
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VIII. Annexes 

 

VIII.a. Abréviations / Définitions 

 

- CTV : Clinical Target Volume ou volume cible anatomo-clinique, extensions 

microscopiques de la tumeur 

- GTV : Gross Tumor Volume, maladie visualisable par toutes données cliniques et 

d’imagerie. 

- IC : Index de Conformation = VTV/VPTV (rapport du volume total traité (TV) dans 

l’isodose  de prescription et du volume cible planifié (PTV) dans la même isodose), l’idéal 

est une valeur de 1  

- IET : Irradiation encéphalique en totalité 

- IK : Indice de Karnofsky 

- MC : Métastase cérébrale 

- MEC : Métastase extra cérébrale 

- PTV : Planning Target Volume est obtenu  par l’addition d’une marge autour du CTV qui 

comprend la prise en considération du mouvement des organes l’incertitude de 

repositionnement à chaque séance de radiothérapie 
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VIII.b Scores pronostiques  (issues du référentiel ANOCEF) 

 

Classification RPA 

 

 

Classification RPA modifiée  pour le groupe RPA II 
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Classification GPA 

 

 

 

Classification DS-GPA 
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Classification SIR 

 

 

 

Classification BSBM 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

 

Objectifs : Analyse de la survie globale, du risque de décès neurologique, de progression 

locale, de l’apparition de nouvelles métastases cérébrales et de leurs facteurs pronostiques 

respectifs chez les patients oligométastatiques traités par radiothérapie stéréotaxique 

hypofractionnée (RTSH) Cyberknife
®
, associée ou non à une irradiation encéphalique en 

totalité (IET).                           . 

Patients et méthodes : Etude rétrospective institutionnelle sur 102 patients lors de leur prise 

en charge initiale pour une à trois métastases cérébrales dont 76 par RTSH seule et 26 par 

RTSH+IET. Les objectifs ont été évalués et comparés entre ces deux groupes selon la 

méthode de Kaplan-Meier et selon les critères RECIST pour la réponse locale. 

Résultats : Il n’y avait pas de différence entre les groupes RTSH seule et  RTSH+IET en 

termes de survie globale (médianes respectives de 21.5 mois et 20.1 mois), ni de risque de 

décès neurologique (respectivement 23.8% et 27.6% à deux ans). Le risque de progression 

métastatique cérébrale était plus important dans le groupe RTSH seule par rapport au groupe 

RTSH+IET avec respectivement un risque de progression locale à un an de 25 % contre 17.6 

% et d’apparition de nouvelles métastases cérébrales à un an de 23.7 % contre 11.5 %. Après 

les éventuels traitements de rattrapage le contrôle local brut était identique dans les deux 

groupes, respectivement 78.6 % et 73.5 % et l’IET a pu être évitée pour 72.4 % des patients 

du groupe RTSH seule.                                      .  

Conclusion : L’IET apporte un gain en contrôle local de la maladie métastatique cérébrale. 

Ne pas réaliser d’emblée l’IET, en complément de la RTSH, pour la réserver aux seuls 

traitements de rattrapage n’altère pas la survie globale ni le risque de décès neurologique chez 

les patients sélectionnés, de pronostic favorable. 

 

 

TITRE EN ANGLAIS: Clinical outcome of patients treated with hypofractionated 

stereotactic radiotherapy alone or with additional whole brain radiotherapy for one to three 

brain metastasis.  
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