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- Objectif : La radiothérapie stéréotaxique est un des traitements validés des malformations arterio-
veineuses (MAV) intra-craniennes. Les traitements par Gammaknife® et accélérateurs linéaires ont
déja fait I'objet de plusieurs publications validant ces techniques mais il n’existe que peu d’études sur
le Cyberknife®. Nous présentons les résultats d’une étude rétrospective de I'efficacité et de la
tolérance de cette technique pour les patients traités et suivis a I'Institut de Cancérologie de Lorraine

et au CHRU de Nancy.

- Matériel et méthodes : Les patients traités par Cyberknife® pour une MAV a [lInstitut de

Cancérologie de Lorraine entre juillet 2010 et septembre 2013 ont recu une dose unique de 18 Gy a
I'isodose 70%. La surveillance était réalisée par le service de neuroradiologie du CHRU de Nancy. La
guérison était obtenue par oblitération compléte de la MAV visible et la tolérance était évaluée sur
I’évolution clinique et les réactions parenchymateuses a l'imagerie. La tolérance et l'efficacité
thérapeutique ont été évaluées par IRM cérébrale a 6, 12 et 24 mois et 36 mois et par artériographie

cérébrale si I'IRM montrait une oblitération compléte.

- Résultats : 48 patients consécutifs ont été inclus dans I'étude rétrospective avec un suivi médian est
de 41 mois. Le volume médian des MAV était de 2.62cm3. Le taux d’oblitération était de 50% et 59%
a 2 et 3 ans respectivement. 44 patients sur 48 (92%) n’ont pas présenté de symptdmes. 32 patients
(66%) ont développé un cedéme cérébral post radique dont deux patients avec une hypertension
intracranienne associée nécessitant un traitement par corticoides. Aucun patient n’a développé de

radionécrose.

- Conclusion: Il s’agit de la deuxieme étude dans la littérature qui décrit la radiothérapie
stéréotaxique par Cyberknife® a I'encontre des MAV cérébrales. Cette technique est efficace et bien

tolérée avec un taux d’oblitération de 59% a 3 ans et I'absence de radionécrose.
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A.Introduction :

1) Définition :

Les malformations artério-veineuses intracraniennes (MAV) sont des anomalies de
connexion entre une ou des artéres et une ou des veines cérébrales sans interposition du lit
capillaire normal [1]. La résultante constitue un réseau vasculaire qui forme une structure
complexe dont le lit vasculaire est représenté par le nidus. Au sein de la malformation, et
plus précisément au sein du nidus, le shunt artério-veineux peut étre responsable d'une
hyper pression endovasculaire qui, exercée sur les tuniques de la paroi veineuse, peut

conduire a sa rupture, et aboutir a I'hémorragie (Figure 1 et 2).

2) Pathogeneése

La physiopathologie est mal connue. Certains évoquent un défaut d'interposition du lit
capillaire, d'autres, l'existence d'un shunt qui court-circuite le capillaire [2]. L'étiologie
répondrait a une anomalie congénitale de formation du lit capillaire, le plus souvent de
constitution précoce, dans les premiéres semaines de la vie utérine et semble étre
génétiquement programmée [3]. Leur localisation est cérébrale dans 90% des cas. Toutes les
régions du cerveau peuvent étre atteintes mais dans 90% des cas elles sont de localisation
supra tentorielle. L'artere cérébrale moyenne et ses branches de division sont les arteres
nourricieres du nidus les plus souvent impliquées. Elles peuvent s’intégrer dans des maladies

génétiques:
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- le syndrome de Sturge Weber Krabbe, malformation vasculaire congénitale rare
(1/50000) du lit capillaire facial, qui associe un angiome plan dans le territoire du
V, une comitialité et une MAV lepto méningée [4],
- la maladie de Rendu Osler, syndrome génétique autosomique dominant a
pénétrance compléte, qui se caractérise par le développement de plusieurs MAV
intra craniennes d'angio architecture différente [5].
Ce court-circuit est donc constitué par un peloton de vaisseaux anormaux fragiles qui
unissent le secteur artériel et le secteur veineux, et est traversé par un débit sanguin
anormalement élevé. Cet hyperdébit sanguin est responsable de modification de la paroi des
vaisseaux pouvant expliquer leur fragilisation avec un risque de rupture, la formation en
amont d’anévrismes d’origine hémodynamique, et le détournement du débit sanguin
pouvant expliquer les phénomeénes de vol artériel avec comme conséquences une épilepsie

ou un déficit neurologique.

3) Epidémiologie des MAV

On peut décrire ainsi les trois principaux modes de découverte d’'une MAV : une hémorragie
intracranienne (60%), une épilepsie partielle ou généralisée (35%), un déficit neurologique

progressif (5%) qui sont fréquemment associés a des céphalées [1,6].

La prévalence des MAV en France est approximativement de 15 cas pour 100 000 habitants
soit 0.02% de la population francaise et I'incidence est d’1 cas pour 100 000 habitants par
an[6]. Environ 70% des MAV sont découvertes entre I'dge de 15 et 50 ans mais elles se

révelent cliniquement le plus souvent chez le sujet jeune avant I'dge de 35 ans [7].
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La taille des MAV est variable : 40% ont moins de 2,5cm de diamétre, 50% ont une taille

comprise entre 2,5cm et 5cm, et 10% ont plus de 5cm.

4) Diagnostic

Le diagnostic de certitude et topographique est posé par l'imagerie: scanner et surtout
I'angio IRM cérébrale [8-10] qui permet d'établir de facon précise les rapports de la fistule
avec le parenchyme cérébral de voisinage, et d'évaluer selon la localisation le risque de
séquelles fonctionnelles ( en cas de proximité avec une zone cérébrale éloquente) encouru
en cas d'hémorragie. Toutefois ces deux examens ne sont pas suffisants pour préciser
I'organisation architecturale de la malformation, ce qui est indispensable a la décision
thérapeutique. On a donc recours a une angiographie cérébrale pour avoir la visualisation
directe du nidus. Lors de cet examen sont appréciés, la situation spatiale exacte de la MAYV,
son diamétre, I'importance du shunt en son sein, sa forme (simple ou complexe), son type
(compact ou infiltrant), I'existence d'anévrisme de flux ou d'hyper débit, et d'anévrisme intra
nidal, ainsi que I'ensemble des axes vasculaires pour ne pas méconnaitre un anévrisme a

distance.

5) Evolution

Le risque évolutif principal est la rupture hémorragique. Environ 2% des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) sont dus a une rupture de MAV et environ 12% des MAV
deviennent symptomatiques dans la vie d’un patient [7]. On évalue a 1 a 3% par an le risque

hémorragique d’une MAV découverte a |'occasion d’une épilepsie, de 2 a 4 % pour toutes les
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MAV et a 6 a 7% le risque de récidive hémorragique dans I'année qui suit la premiere
manifestation hémorragique avec un risque qui revient a 2 a 4% l'année suivante [1,11].
Une MAV peut rarement augmenter de volume ou disparaitre spontanément avec le temps.
Le risque hémorragique d’'une MAV est inversement proportionnel a son diametre et au
nombre de ses veines de drainage : plus la malformation est petite et plus I'"hyperdébit
sanguin éleve la pression sanguine au sein de la Iésion ; a l'inverse, plus il y a de veines de
drainage et plus la pression sanguine diminue dans la malformation. Ni la grossesse ni

I’'accouchement ne semblent étre des facteurs d’augmentation du risque hémorragique.

Une classification des MAV selon Spetzler-Martin (SM) est utilisée pour définir le risque
naturel évolutif hémorragique et le risque de morbidité lié au traitement chirurgical en
fonction de la taille du nidus (<3cm, 3-6cm, >6cm), de sa topographie en zone éloquente
cérébrale( 1 point si localisé dans le tronc cérébral, thalamus, hypothalamus, pédoncules
cérébelleux, dans I'aire sensorimotrice ou visuel corticale ou I'aire du langage), et du nombre
de veines de drainage profond( 1 point si toutes les veines de drainage sont profondes
comme les veines cérébrales internes, les veines basilaires ou les veines cérébelleuses
précentrales). Le grade va de 1 a 5. Plus le score est élevé, plus le risque de morbidité lié au

traitement est important.

Ainsi, le risque d’hémorragie est augmenté en cas d’hémorragie antérieure, de drainage
veineux profond, lors d’'une association a un anévrisme et en localisation profonde cérébrale
[6]. Ce risque hémorragique immédiat d’'une MAV est loin d’étre celui d’un anévrisme
intracranien rompu, ce qui laisse un temps d’action plus long pour la mise en route du

traitement.
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6) Les modalités thérapeutiques

Nous disposons aujourd’hui de trois modes de traitement des MAV : la microchirurgie,
I’embolisation par voie endovasculaire, et la radiochirurgie. L'objectif du traitement vise a
obtenir une éradication complete de la malformation. Si cet objectif n’est atteint que

partiellement, le risque hémorragique reste présent et méme peut étre majoré.

1. le traitement microchirurgical : (Figure 3)

Il a longtemps été le seul recours thérapeutique possible. Il vise a pratiquer I'exérése de la
MAV en assurant I’'hémostase. En cas d’hémorragie, I'aspiration de I’'hématome permet de
réaliser une décompression cérébrale. Plus la malformation est petite et superficielle, plus
elle est accessible au traitement chirurgical. L’exérese compléte est obtenue dans 90 a 97%
des cas, lorsque la MAV a moins de 3 a 4 centimétres de diamétre maximum. La mortalité
apres chirurgie est actuellement de I'ordre de 2 a 3%, et la morbidité est proche de 10-15%
[1,7,12-14]. Un contrble artériographique postopératoire est indispensable pour affirmer la
disparition de la MAV : s'il persiste un fragment résiduel, une nouvelle intervention ou une
radiochirurgie peuvent étre proposées L'avantage de cette technique est la guérison
immédiate de la MAV. La décision de proposer une microchirurgie est basée sur le score de
Spetzler-Martin (SM). Plus le grade est élevé et plus le risque chirurgical est important. Selon
I'age et I'état général ainsi que les caractéristiques des MAV une microchirurgie est
proposée pour les patients ayant une MAYV de grade 1 a 3. Les MAV de grade 3 bénéficient

souvent d’'une embolisation au préalable.
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2. le traitement par embolisation endovasculaire : (Figure 4)

Il a pour objectif 'occlusion des arteres nourricieres de la malformation. Ce traitement
réalisé par voie endovasculaire consiste a positionner un cathéter pour réaliser une
occlusion mécanique du nidus, en y injectant une colle biologique qui provoque une
activation locale de la coagulation. Au sein de ce cathéter porteur, un micro cathéter est mis
en place permettant de naviguer dans les vaisseaux cérébraux de maniére a atteindre le
coeur de la malformation artério-veineuse : le nidus.

La progression du micro cathéter est suivie sur des moniteurs vidéo transmettant I'image
acquise par un systéme a rayons X (scopie). Lorsque la position de I'extrémité du micro
cathéter est jugée satisfaisante au sein du nidus, I'embolisation est réalisée. Elle consiste en
I'injection d'un matériel liquide qui se solidifie au contact du sang soit par polymérisation
d'une colle de type cyanoacrylate, soit précipitation d'un matériau pateux de type « Onyx@
». L'ensemble de la procédure est réalisé sous anti-coagulation par voie intraveineuse. Ce
traitement ne peut étre appliqué en une seule séance vue la complexité et le nombre des
pédicules artériels qui se rendent a la malformation et qui doivent étre obstrués un par un.
Une occlusion définitive et compléte de la MAV n’est obtenue que dans 7 a 10% des cas,
pour les MAV de moins d’1 cm avec une seule artére nourriciere. Des taux d’oblitérations
jusqu’a 20% ont été obtenus avec I'agent embolique Onyx qui permet un déploiement plus
efficace et plus sOr de la colle acrylique. L’embolisation est le plus souvent associée a une
autre forme de traitement qu’elle précede ou compléte. La mortalité post-embolisation est
inférieure a 1% et la morbidité est de I'ordre de 6 a 14%. La majorité des complications étant

des complications mineurs liées a cathétérisation [1,7,10].
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3. le traitement par radiochirurgie : (Figure 5,6 et 7)

Il a pour objectif d’obtenir la thrombose des vaisseaux anormaux en réponse a une réaction
secondaire inflammatoire définitive de leur paroi, aboutissant a une occlusion progressive de
la lumiere vasculaire. Major [15] rapporte l'important effet pro apoptotique de la fraction
unique de radiothérapie délivrée lors de la radiochirurgie. Cet effet apoptotique a été
démontré par la documentation de l'augmentation du taux de TGFB dans les cellules
endothéliales exposées a une irradiation monofractionnée avec une dose unique de 15 Gy. Il
montre également le role de la transformation des fibroblastes péri endothéliaux en
myofibroblastes visibles grace a |'élévation intra cellulaire de I'alpha SMA, protéine actinique
du tissu musculaire lisse. Cette transformation participerait a I'oblitération de I'endothélium
vasculaire. Ce traitement propose une irradiation de I'ordre de 16 a 25 Gy, le plus souvent en
une seule séance par de multiples portes d'entrée. Ceci permet de délivrer une haute dose
de rayonnements ionisants au centre de la cible tout en limitant la dose regue par le
parenchyme cérébral sain adjacent a la lIésion, amenant ainsi un important gradient de dose.
La radiothérapie conventionnelle n’a aucun effet sur les MAV (tissu a cellularité peu ou pas

sensible au fractionnement), d’ou le choix de cette procédure particuliere.

Cette technique est principalement indiquée en cas de MAV inférieure a 3cm de diametre
avec une localisation en zone éloguente ou un traitement chirurgical provoquerait
possiblement un déficit neurologique, donc également pour les grades 1-3 de Spetzler-
Martin. Au-dela de 4 a 5 cm de diametre, les chances de succés de la radiochirurgie sont
moindres. Ce traitement peut étre combiné avec les deux autres, ou bien peut combiner
plusieurs cibles et comporter plusieurs séquences, en particulier pour les lésions plus larges

de grade 4-5 de Spetzler-Martin.
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En raison d’un résultat différé dans le temps de la formation de la radiolésion vasculaire,
(environ 36 mois apres l'irradiation), le patient est averti de I'absence de protection durant
cette période. Une grande étude prospective de 500 patients avec un suivi médian de 7,8
ans a montré que le risque hémorragique était grandement réduit (de 88%) apres

oblitération comparé au risque avant le traitement par radiochirurgie [16].

Concernant I'efficacité, un résultat complet est obtenu a 4-5 ans dans 81 a 90% des cas
lorsque la MAV a un diametre inférieur a 3 cm. D’autres études montrent un résultat de 50
a 69% d’oblitération pour des lésions d’au moins 3 cm de diamétre [16—19]. Destinée a la
chirurgie, la classification de SM utilisée en radiochirurgie donne des résultats discordants
guant a sa validité comme facteur pronostique d’oblitération. La score RBAS (Radiosurgery
Based Arteriovenous malformations grading Scale), également appelée score de Pollock-
Flickinger, a été validé pour les différentes techniques de radiochirugie (Gammaknife®,

LINAC et Cyberknife®) comme facteur pronostique d’oblitération.

En ce qui concerne la toxicité, trois scores existent pour évaluer risque de morbidité

neurologique :

- le Post-radiosurgery Injury Expression (PIE) créé en 1998, modifié en 2000 et
renommeé Significant Post-radiosurgery Injury Expression (SPIE)
- le score RBAS

- et le score de Virginia: VRAS (Virginia Radiosurgical grading System)

Le Taux de complication est variable et dépend du volume et de la dose d’irradiation. Les
complications aigues comprennent des crises d’épilepsie, des nausées et des céphalées

secondaires a un cedeme cérébral. L'cedéme autour de la Iésion, objectivé sur I'IRM sous la
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forme d’un hypersignal en pondération T2 ou FLAIR, peut apparaitre 8 a 16 mois aprées
Iirradiation chez environ 30% des patients traités [20] et est habituellement I'annonce d’un
bon résultat final. Les complications tardives pouvant apparaitre plusieurs années apres le
traitement sont I'apparition de crises d’épilepsies, une rupture hémorragique de la MAV et
une radionécrose qui se révéle par une prise de contraste annulaire péri cedémateuse apres
rehaussement par le Gadolinium sur I'IRM en pondération T2 ou FLAIR. Dans de rares cas,
ces complications sont a risque vital. Ces effets secondaires sont traitées par une
corticothérapie en cas d’hypertension intracranienne voire par une thérapie ciblée anti VEGF
(Bevacizumab) ou la chirurgie en cas la radionécrose [21]. La mortalité liée au traitement

est nulle et la morbidité retardée est de 'ordre de 5 a 7% [1,7].

4. Abstention thérapeutique :

L'augmentation des imageries cérébrales pour diverses indications a amené a une
augmentation d’incidence des MAV asymptomatiques et fait poser la question de la prise en

charge thérapeutique.

Le rapport bénéfice-risque d'une intervention thérapeutique chez les patients pour lesquels
le diagnostic est porté avant la survenue d'une hémorragie n'a pas été bien étudié avant
2010. Un essai randomisé (ARUBA) a partiellement permis de répondre a cette question
[22]. Cette étude prospective multicentrique randomisée conclut que, dans le cas particulier
des MAV n’ayant jamais saigné, I'abstention thérapeutique est une option préférable a une
prise en charge thérapeutique visant a I'éradication de la malformation en terme de

prévention du déces ou d’un accident hémorragique.
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Cependant I'étude comporte de nombreux biais [23] : cet essai devait initialement inclure
800 patients suivis sur 5 a 10 ans mais |'étude a été interrompue précocement apres
I'inclusion de 223 patients avec un suivi moyen de 33 mois. Cette étude a été interrompue
précocement devant un taux de complications significativement plus élevé dans le groupe
traité. Cependant dans la réalité clinique la question est de savoir si le risque de
détérioration neurologique, et/ou de décés, du fait de [I’histoire naturelle (rupture
hémorragique) a I'échelle de I'espérance de vie du patient, est supérieur aux risques des
traitements qui eux sont attendus a court terme. Une actualisation avec plus de 10 ans de
suivi a été préconisée par le comité éthique de I'étude afin de palier a ce probleme. D’autre
part, le critere principal de jugement (la survenue d’un décés ou AVC hémorragique) est de
30,7% dans le groupe traité soit pres d’un tiers des patients. Ceci n’est pas comparable avec
les données de la littérature scientifique qui est de 2-6% [7,24]. Enfin il y a une grande
hétérogénéité des groupes traités avec une proportion considérable de patients traités par
embolisation seule (26%) alors que cette technique a un faible taux d’oblitération et un

risque de morbidité connue de 10-15%.

L'étude ARUBA a le mérite de poser clairement la question de la légitimité des gestes
thérapeutiques (résection, radiochirurgie ou embolisation) chez les patients sans antécédent
hémorragique [25,26]. L'étude TOBAS (Treatment Of Brain AVMs Study) actuellement en

cours a 2 objectifs :

- savoir si la prise en charge médicale réduira le risque de déces ou d'AVC invalidant
(en raison d'une hémorragie ou d'un infarctus) d'une amplitude absolue d'environ

15% (sur 10 ans) pour les MAV sans ruptures (de 30% a 15%)
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- évaluer si le traitement endovasculaire peut améliorer la sécurité et I'efficacité de la

chirurgie ou de la radiothérapie d'au moins 10% (80% a 90%).

5. Quel traitement choisir ?

La décision ne peut étre prise sans une consultation multidisciplinaire regroupant
neurochirurgien, neuroradiologue et radiothérapeute. L'objectif reste I'éradication compléete
avec un risque lié au traitement qui doit, au total, étre inférieur au risque naturel de
I'affection, c’est-a-dire un risque de mortalité-morbidité qui ne doit pas dépasser 3%.

La résection chirurgicale est considérée pour les MAV de grade SM 1-2. La réduction du flux
sanguin par embolisation est souvent utilisée en préparation d’une microchirurgie en
particulier en cas d’artéres nourricieres profondes pour réduire les risques associés a la
chirurgie en cas de MAV de grades 3. La radiochirurgie est recommandée pour les lésions
associées a un risque accru de complications chirurgicales en rapport avec la localisation
anatomique (en particulier une MAV en zone cérébrale éloquente) ou I'anatomie des arteres
nourricieres. Les MAV de grade 4 et 5 ne sont en général pas traitées a cause du risque
inhérent des traitements mais parfois une approche multimodale est proposée chez des

patients bien sélectionnés.

B. Principes généraux de la
radiochirurgie stéréotaxique
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1) Principes physiques

Le principe est de faire converger en un point avec une précision optimisée, au sein d'un
repere géométrique invariable dans les trois plans de I'espace (le cadre de stéréotaxie en cas
de LINAC classique ou de Gammaknife®), des faisceaux de radiations ionisantes (fixes ou
mobiles), permettant |'obtention d'un gradient de dose étroit dans le volume d'intérét. Ce
traitement utilise le plus souvent 2 types de rayonnements électromagnétiques ionisants:
des rayons gamma ou des photons X de haute énergie. Le terme « radio chirurgie» fait appel

a la précision balistique imposée par le gradient de dose délivré au sein du volume traité.

1. Rayons gamma

Production

Ils sont obtenus en thérapeutique humaine, lors de la désintégration continue du Cobalt 60,
émettant des rayons gamma avec une activité décroissante dans le temps, régie par la

période du radio élément (5,26 ans).

Le Gamma Knife® ou Gamma-Unit (Figure 5)

Introduit par Lars Leksell en 1949 [27], sa premiere utilisation en clinique humaine eut lieu
en Suede, en 1967 pour traiter un craniopharyngiome [28]. Initialement, cet appareil était
composé d'un casque hémisphérique plombé au sein duquel se trouvent de multiples

sources de Cobalt 60 (179 a 201 mini sources du radioélément selon la génération de la

30



machine). Aujourd’hui la machine est composée d’un part d’une coque plombée
hémisphérique contenant 192 sources de Cobalt 60 qui ont la forme d’un grain de riz
(cylindre de 17 mm de long et 1 mm de diamétre) et dont les faisceaux se dirigent vers un
isocentre et d’autre part d’un bouclier hémisphérique en acier. Selon |'état de leur position
(ouvert ou fermé), chaque mini source délivre ou non le rayonnement gamma. L'orientation
préétablie des sources permet la convergence des faisceaux, et I'obtention d'une dosimétrie
initialement discoide puis sphérique.

Depuis sa création, les principales améliorations techniques portent sur I'optimisation des
systemes dosimétriques et de repositionnement automatisé, la possibilité d’utiliser
différentes tailles de collimateurs, et récemment l'utilisation du masque externe avec
I'imagerie embarquée permettant de s’affranchir du cadre de stéréotaxie (Modele Icon).
Trois centres en France ont choisi cette technique de traitement (2 machines installées a
Marseille, 1 a Lille en 2004, 1 a Paris en 2010) dont le principal inconvénient reste
I'exclusivité de l'indication pour la radiochirurgie cranienne, les autres étant son co(t et

I’entretien (renouvellement des sources tous les sept ans).

2. Photons X a haute énergie

Production

Ces particules sans masse sont produites par I'accélération d'électrons qui percutent au sein
de l'accélérateur une cible de Tungstene. Les électrons sont récupérés par une cathode
(canon a électrons) et envoyés dans un tube a vide dans lequel passent des micro-ondes
électromagnétiques qui vont accélérer les électrons. La percussion électronique du métal

conduit au ralentissement progressif des électrons autour des noyaux de tungsténe et a

31



I’émission de photons X de freinage, qui sont dans un second temps collimatés puis focalisés

sur la cible.

Accélérateurs linéaires ou LINAC (Figure 6)

En condition thérapeutique, ces photons sont délivrés de fagon statique (de type faisceaux
fixes), ou dynamique (mobile autour de l'axe, de type arcs). Quelle que soit la technique
utilisée, la délivrance du traitement s'effectue autour du point de convergence des

différentes sources utilisées.

La premiere utilisation des LINAC pour la radiochirurgie des MAV a été entreprise en 1982
par Barcia-Salorio [29]. Divers systémes ont été décrits [30,31], jusqu'a I'amélioration en
1988 par Winston et Lutz [32,33] des éléments de repositionnement. Le premier traitement
en France a été délivré en 1986 a I'hopital Tenon de Paris. La précision de ce type de
traitement est inférieure au millimétre quand un programme d'assurance qualité rigoureux

est suivi [34].

Les évolutions technologiques récentes notamment avec la modulation d’intensité

représentent une amélioration considérable tant balistique que dosimétrique.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une
radiothérapie tridimensionnelle dans laquelle on module la fluence des faisceaux en cours
de séance. La fluence est définie comme la quantité de photons par unité de surface. En
régle générale, cette modulation d’intensité est obtenue par collimateur multi lames. Cette
technique est particulierement bien adaptée pour créer des distributions de dose de forme
concave qui sont ajustées au plus prés du volume cible et qui évitent en grande partie les

tissus sains. La RCMI permet ainsi d’'une part de protéger les organes a risque diminuant la
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toxicité et d’autre part d’améliorer la couverture des volumes cibles en vue d’optimiser le
contréble local de la tumeur par I'escalade de la dose. La particularité de cette technique est
la planification des traitements par méthode inverse. Le Cyberknife® utilise également une

méthode planification inverse pour élaborer une dosimétrie et le plan de traitement.

Trois techniques ont été utilisées a Nancy pour traiter les MAV : les LINAC avec arc-thérapie

sans RCMI, Champs fixe avec RCMI et le Cyberknife®.

o Arc-thérapie

Le principe est de faire concourir un ensemble de faisceaux non coplanaires qui suivent au
décours de l'administration du traitement un parcours circulaire dans un plan, définissant
pour chacun d'eux un arc. Le point de concours des plans définit l'isocentre de la cible.
L'utilisation de cette technique est rendue difficile lorsqu'une cible ne présente pas une

forme sphérique parfaite.

Cette technique impose en effet une collimation fixe du faisceau pour un méme arc sur
I'ensemble de son parcours, ne permettant pas la couverture compléete et permanente du
volume d'intérét pendant la totalité du traitement. Lorsque le volume est de forme
complexe, ou de grande taille, il faut recourir a une technique multi isocentrique, voire a une
collimation dynamique (arc thérapie dynamique), réalisée par un accélérateur multilames ou

la position des lames varie dans le temps au cours du déplacement du bras de traitement.

e Champs fixes

La délivrance des rayons X, s'effectue sous la forme de champs fixes dans I'espace, de type
source ponctuelle. Ces faisceaux sont également collimatés grace a l'utilisation d'un micro

collimateur multi lames qui permet d'optimiser la conformation balistique a la forme de la
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cible traitée. Chaque « mini » lame se déplace grace a un moteur et prend une position
adaptée a la forme de la cible en regard. La position des lames au sein d'un méme faisceau
peut varier au cours du temps, permettant ainsi la modulation de l'intensité a l'intérieur du
champ traité, et I'obtention d'isodoses concaves, afin d'épargner les organes a risque situés

au voisinage immeédiat du site d'intérét.

e CyberKnife® (Figure 7)

L'avénement du CyberKnife® en 1997 par Adler [35], constitue une véritable révolution de la
radiochirurgie stéréotaxique aux Etats Unis. Il s'agit d'un robot possédant un bras avec six
degrés de liberté permettant de positionner un accélérateur linéaire de 6 MV sur la cible
[35,36]. Le systeme CyberKnife® est le seul systéme de radiochirurgie au monde qui utilise la
robotique intelligente pour traiter des cibles dans I'ensemble de I'organisme [37]. Il s'agit
d'une technique ou de multiples faisceaux de rayonnement (100 a 300 faisceaux) convergent
avec une grande précision sur la région d'intérét tout en minimisant I'impact sur les tissus
sains environnants grace a un important gradient de dose.

Ce robot est couplé a un systeme d’imagerie en temps réel assuré par deux fluoroscopes
orthogonaux montés au plafond avec un angle de 45° par rapport a la table de traitement et
des capteurs situés au sol. Les images radiographiques du crane acquises en temps réel sont
comparées immédiatement avec les DRR (Digital Reconstructed Radiograph) issues du
scanner de centrage. Lorsqu’un décalage est constaté, le robot déplace de maniere
autonome le LINAC selon les nouvelles coordonnées spatiales. Ce systeme (protocole 6D
Skull) permet de s’affranchir d’un cadre de stéréotaxie et seul un masque de contention
thermoformé est nécessaire pour limiter les mouvements importants. Les différentes tailles

de faisceaux sont obtenues par des collimateurs ronds de diametre allant de 5 mm a 60 mm,
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a changer manuellement. Les nouvelles générations de CyberKnife® sont équipées du
systéme Iris®, correspondant a un collimateur automatique de type diaphragme voire d’un
collimateur multilames. Grace a son extréme précision, aucun cadre de stéréotaxie, ni de
contention invasive n'est nécessaire.

A ce jour, le CyberKnife® a déja permis de traiter plus de 100 000 patients dans le monde

entier [38]. Il y a actuellement en France 13 centres équipés d’un Cyberknife®.

Les MAV constituent une entité pathologique qui se préte particulierement bien a cette
innovation technologique, de par l'importance de la précision balistique requise [39].
Actuellement I'utilisation du CyberKnife® pour les MAV de localisation cérébrale a été

rapportée par 1 équipe dans le monde [40].

2) Particularités radiobiologiques

1. Du fractionnement

La radiothérapie dite « classique », délivre la dose de fagon fractionnée dans le temps. Ainsi
de petites doses sont distribuées quotidiennement, de maniere étalée, sur plusieurs
semaines. Le principe de I'étalement de la dose réside dans la destruction de la cible
biologique, tout en respectant les tissus sains de soutien: c'est le principe de l'effet
différentiel. 1l est fondé sur la moindre capacité de réparation des cellules tumorales en
comparaison avec les cellules des tissus sains. En condition de fractionnement standard
(dose par fraction comprise entre 1.8 et 2 Gy), la sommation temporelle des lésions
occasionnées aux cellules néoplasiques conduit a leur mort, alors que les cellules saines,

dotées de leurs pleines capacités de réparation entre deux fractions, survivent. Les tissus
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sains ont une extréme sensibilité au fractionnement, et plus la dose par fraction augmente
(donc plus I'étalement du traitement diminue), plus les effets tardifs de fibrose sont
marqués. L'idée thérapeutique de la radiochirurgie des MAV est tout autre. Elles ne
comportent pas de cellule néoplasique, et la fibrose est la réaction tardive attendue
correspondant a une endartérite oblitérant la fistule. Ceci explique le choix de
I'administration mono fractionnée de la dose (traitement en dose unique). Ce choix est
conforté par les résultats issus de la littérature [41]. Enfin, I'effet anti tumoral sur les cellules

a cinétique de division lente, est faible en condition mono fractionnée.

2. Deladose

En radiochirurgie, la particularité de la prescription de la dose réside dans deux parameétres :

-La dose maximale dite « Dmax » délivrée dans la cible biologique (isodose 100 %)

-La dose périphérique qui couvre l'ensemble du volume cible, et qui le plus souvent

correspond a l'isodose 70 %.

Par habitude, c'est elle qui est la plus souvent retenue comme isodose pour spécifier la dose
prescrite. |l existe volontairement au sein de la cible, un gradient de dose trés important,
avec au pourtour du volume d'intérét une décroissance de dose exponentielle. L'effet est

bien slr souhaité pour minimiser la dose aux tissus sains de contiguité.

La dose a délivrer a la périphérie de la cible résulte de la concertation multidisciplinaire

entre neuroradiologues, physiciens et radiothérapeutes. Elle prend en compte un certain
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nombre de critéres, dont le volume de la cible, sa localisation anatomique, le risque

fonctionnel encouru, la proximité des organes de voisinage dits « a risque ».

3. Principes radiobiologiques de la radiochirurgie des MAV

L'administration d'une dose unique de radiation ionisante importante au sein du volume
cible est a I'origine d'un processus inflammatoire local chronique conduisant a la fibrose
tissulaire. Ce processus est en rapport avec une activité cellulaire fibroblastique et
endothéliale majeure, radio induite, conduisant a la sclérose des différentes tuniques de
I'endothélium vasculaire, dont le processus ultime est I'endartérite oblitérante. L'effet
escompté sur la MAV est son exclusion du réseau vasculaire. Cet effet « dose unique » n'est
possible que sur les tissus a prolifération lente, comme le tissu conjonctivo-vasculaire. En
revanche, il ne s'applique pas aux populations cellulaires a développement rapide,
représentées par la plupart des tumeurs malignes. L'effet différentiel n'est pas recherché en
radiochirurgie pour le traitement des MAV. L'écueil réside dans la toxicité imputée au
parenchyme cérébral de voisinage, car le risque de radionécrose cérébrale, préoccupation

constante en matiére de radiochirurgie, pourrait lui aussi étre lié a cet effet « dose unique ».

3) Données dosimétriques

1. Spécification de la dose

La radiochirurgie stéréotaxique est utilisée dans le traitement de petites cibles,

généralement inférieures a quatre centimeétres de diamétre. Le principe est d'irradier le plus

37



petit volume possible, afin de limiter au maximum l'irradiation des structures de voisinage.
La radiothérapie externe classique s'applique a des cibles beaucoup plus larges, le plus
souvent de nature tumorale, ou la définition des volumes inclut une marge tenant compte
de I'extension microscopique de la tumeur. La problématique de la distribution de la dose
est par conséquent complétement différente. L'administration du traitement se fait au sein
de larges champs d'irradiation oU régne une grande homogénéité de dose, permettant la
prescription ponctiforme de la dose, le plus souvent au point de concours des faisceaux
(isocentre). En bordure de champ, I'hétérogénéité de la dose est importante, définissant la
pénombre. Cette zone doit donc étre prise en compte lors de I'étape dosimétrique pour la

mise en place des lames : c'est la marge physique.

Pour les traitements délivrés en mode stéréotaxique, il n'y a pas d'ajout de marge physique,
les faisceaux micro collimatés sont de petite dimension, et les profils de doses sont pointus.
Il existe donc au sein des faisceaux une trés grande hétérogénéité de dose, rendant la
prescription ponctiforme de la dose impossible : il faut donc choisir une surface de
prescription, c'est-a-dire une isodose. L'idéal est que cette isodose dite de prescription

couvre au mieux la surface de la cible.

2. Choix de l'isodose 70 %

Le choix de l'isodose 70 % comme isodose de référence est historique. Il résulte du fait
gu'elle couvre la surface du collimateur par technique d'arc thérapie, lorsqu'une balistique
de 6 a 7 arcs de 120 a 130 degrés de parcours moyen séparés de 45" est utilisée. L'utilisation

des faisceaux fixes a modifié la distribution des isodoses, et par conséquent, le choix de
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I'isodose de prescription qui ne se porte donc pas toujours sur la 70 %. La prescription ne se
fait cependant jamais sur une isodose inférieure sauf pour le gammaknife® ou la prescription
se fait sur l'isodose 50% pour obtenir un meilleur gradient de dose. Afin d'assurer la
couverture de la fistule par l'isodose de prescription, il est parfois nécessaire d'augmenter la
taille des champs utilisés. La prescription est parfois faite sur I'isodose 80% pour avoir une
meilleure conformation et/ou protéger le parenchyme cérébral sain tel que le tronc

cérébral.

3. Importance du gradient de dose ou « fall-off effect »

Compte tenu de l'importante hétérogénéité dans la répartition des doses au sein d'un
volume traité par radiochirurgie, et de la distribution « en pointe » du profil de dose dans
le volume cible, il existe d'un point a 'autre un trés important gradient de dose qui explique
la proximité spatiale immédiate des différentes isodoses (Figure 8). Cette distribution se voit
également dans les traitements de curiethérapie qui utilisent le systeme de Paris. L'avantage
de ce mode de prescription est qu'un petit écart en distance par rapport a I'axe du faisceau,
conduit a une tres forte diminution de dose, permettant de réduire considérablement Ila
dose délivrée aux organes de voisinage (Figure 9 et 10). Le danger, réciproquement, est que
toute erreur de prescription sur l'isodose de référence conduit a une importante

augmentation de la dose maximale.

C. Procédure thérapeutique du centre
hospitalier universitaire de Nancy

39



La radiochirurgie délivrée en mode stéréotaxique, complétant ou non |'embolisation
hypersélective des MAV est une modalité thérapeutique utilisée au centre hospitalo-
universitaire de Nancy depuis septembre 1992.

Jusqu’en 2010, les patients traités a Nancy par radiochirurgie ont bénéficié d’une irradiation
par accélérateur linéaire avec collimateur a micro-multilames. Les résultats cliniques de 118
patients ont été publiés par Bollet et al [42], actualisés par la publication de Blanchard et al,
concernant 179 patients et mettant en évidence un V12 > 11 cm3 comme facteur prédictif
de radionécrose [43].

Le Centre de Lutte Contre le Cancer de Nancy s’est équipé d’un CyberKnife® en 2007 et le

traitement des MAV par cette technique a débuté en juillet 2010 (Figure 6).

1) Technique de traitement

1. Organisation du traitement

Tous les dossiers sont présentés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire trimestrielle.
Les explications sur les modalités de traitement et effets secondaires sont données lors
d’une consultation avec le radiothérapeute de I'ICL. Le patient est convoqué pour la
réalisation d’'un masque de contention thermoformé (Uniframe® MTAPU 2.4, société CIVCO)
puis pour le scanner dosimétrique, non injecté, avec coupes jointives de 1 mm d’épaisseur
(Brilliance Big Bore, Philips). Les images sont transférées sur la station Advantage Windows
(General Electric) identifiée sous le nom de Taranis) du service de Neuroradiologie du CHRU

de Nancy. Les organes a risque sont contourés par les manipulateurs sous la responsabilité
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du radiothérapeute : cristallin gauche et droit, encéphale, tronc cérébral, nerf optique
gauche et droit, ceil gauche et droit, chiasma.

Une angiographie tridimensionnelle et une IRM sont réalisées dans le service de
neuroradiologie.

L’angiographie est réalisée sous anesthésie locale par ponction fémorale droite. Un
cathétérisme artériel sélectif est réalisé au niveau des axes artériels, carotidien(s) et/ou
vertébro-basilaire alimentant la MAV. La résolution spatiale et temporelle optimales de
I’'angiographie permet une analyse précise de I'angioarchitecture de la MAV, notamment des
arteres afférentes et des veines de drainage. L’angiographie 3D obtenue par reconstruction
automatique d’une série en rotation permet une analyse morphologique précise.

Le scanner volumique, I'acquisition 3D IRM avec injection de gadolinium et I'angiographie 3D
sont fusionnées a 'aide du logiciel dédié « Integrated Registration » (GE). Grace a ce logiciel,
le neuroradiologue effectue un recalage semi-automatique précis de ces 3 modalités puis un
contourage de la MAV a partir de I'angiographie 3D et de I'IRM volumique. Ce volume cible
enregistré au format Dicom RTSS est transféré sur le réseau PACS (Agfa) de I'ICL. Les étapes
d’intégration des images, recalage et contourage de la cible durent environ 15 minutes.

Les trois séries d’imagerie et le contour de la MAV sont transférés sur le systeme Multiplan

(Accuray) pour la préparation dosimétrique du traitement par CyberKnife®.

2. Préparation dosimétrique

Paramétrage du traitement : 1 fraction, méthode de suivi 6D Skull.
Prescription : 18 Gy en périphérie de la MAV, en séance unique, sur |'isodose 70 %, max

25,71 Gy.
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Optimisation avec différentes contraintes :
- Dose max aux nerfs optiques : 8 Gy
- Dose max au chiasma : 8 Gy
- Dose max au tronc cérébral : 12 Gy
- Interdiction de passer par les yeux
- Interdiction de passer par le nez et par la bouche
- Si possible moins de 200 faisceaux pour limiter le temps d’irradiation (patient
maintenu par le masque)
La planification est acceptable si :
- L'isodose 22 Gy reste a l'intérieur du volume de la MAV
- Les index de conformité Cl et nCl sont le plus proche possible I'un de I'autre
- Les index de conformité Cl et nCl restent inférieurs a 1,5
- Le volume de tissus sains recevant au moins 12 Gy (V12 Gy) reste inférieur a
11cm3
- Lerapport entre le V12 Gy et le volume de la MAV reste cohérent avec les valeurs de
ce rapport relevées sur les patients traités depuis Juillet 2010. L’analyse se fait a
travers un fichier de recueil de données « Patients MAV CyberKnife® »
L'index de conformité Cl est défini dans le rapport ICRU 62 tel que : Cl = V1v/Vpry (rapport du
volume total traité (TV) dans l'isodose de prescription et du volume cible planifié (PTV) dans
la méme isodose), I'idéal étant une valeur de 1 [44]. Le nouvel index de conformité nCl est
défini tel que : nCl = (Vv x PIV) / (TVpw)? (rapport du volume total traité dans I'isodose de
prescription(Vry) et du carré du volume cible couvert par le volume a lisodose de

prescription (TVpy) multiplié par le volume a I'isodose de prescription (PIV) [45].
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La couverture de la MAV est idéalement supérieure a 95% mais des couvertures autour de
90% peuvent étre acceptées dans le cas de contours de la MAV tortueux. Il est important de
vérifier la bonne conformation visuelle de I'isodose de prescription autour de la MAV (on
accepte que les « coins » de la MAV ne soient pas entierement inclus dans I'isodose).
Eventuellement I'isodose de prescription est modifiée pour obtenir un bon compromis
couverture MAV / irradiation tissus sains / indice de conformation. La durée moyenne de la
planification par un physicien expérimenté est de 2 a 3 heures.

Une fois validée par le radiothérapeute et le physicien, des copies d’écran de la distribution
de dose sur images scanner, IRM et reconstructions axiales de I'angiographie 3D sont
envoyées aux neuroradiologue pour validation.

La séance ne pourra avoir lieu qu’aprés validation par le neuroradiologue.

3. Traitement

Deux manipulateurs en électroradiologie installent le patient sur la table de traitement et
fixent le masque a la table, La validation du positionnement et I'accord de traitement sont
donnés par le radiothérapeute et le physicien.

La séance unique dure environ 1 heure. L'imagerie de controle est réalisée avant chaque
faisceau pour les 10 premiers faisceaux puis tous les trois faisceaux (ou tous les cing s’il y a
plus de 180 faisceaux). A lissue de la séance et selon la tolérance, le patient rentre

généralement a domicile, ou peut étre hospitalisé.

4. Protocole de surveillance
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Le suivi est fait par le neuroradiologue. Une IRM est réalisée a six mois, un an, deux ans et
trois ans au minimum suivie d’'une consultation avec examen clinique. L'IRM comporte une
séquence parenchymateuse (sp) (axiales T2/FLAIR « Fluid Attenuation Inversion Recovery »)
a la recherche d’éventuelles lésions radio-induites et une séquence d’ARM (AngiolRM)
dynamique.

L’ARM dynamique permet d’étudier les phases artérielles et veineuses avec une résolution
spatiale et temporelle satisfaisante bien qu’inférieures a celle d’une angiographie
conventionnelle. Tant que la MAV est visible en ARM dynamique, elle n’est pas guérie.
Quand elle n’est plus visible, une angiographie conventionnelle est réalisée pour confirmer
la guérison. Dans certains cas, elle montre la persistance un petit résidu a faible débit non
détecté en ARM dynamique. L’angiographie reste donc actuellement I'examen de référence

pour confirmer la guérison d’'une MAV.

2) Recueil des données

Les données ont été recueillies sur les dossiers médicaux du service de neuroradiologie du
CHRU de Nancy et les dossiers médicaux et techniques de I'ICL. Les variables retenues
étaient : sexe, age, I'existence d’une hypertension artérielle, d’'une hypercholestérolémie,
d’un diabete, d’un tabagisme, d’une vascularite, d’une épilepsie, I'antécédent d’hémorragie
intracranienne avant traitement, le grade de Spetzler-Martin, le Radiosurgery Based AVM
Grading Scale (RBAS), I'antécédent d’embolisation préalable, le nombre d’embolisations
préalables, la tolérance immédiate apres radiochirurgie, le V12, la Dmax, la Dose sur 95% du

volume, la couverture a 18 Gy, le nombre de faisceaux, le volume de la cible.
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3) Critéres de jugement principaux

1. Controéle local

L'oblitération compléte correspond d’apres Lindqvist et Steiner a « I'absence compléte de
vaisseaux pathologiques formant le nidus de la MAV, la disparition ou normalisation des
veines de drainage de la MAV, des cinétiques circulatoires d’apparence normale et I'absence
de shunt arterioveineux visible » [46]. L’angiographie est 'examen le plus performant pour
I’évaluation du contréle local, pouvant montrer la persistance de veines de drainage non

visibles a I'|[RM.

2. Réactions parenchymateuses

Les atteintes du parenchyme cérébral aprés radiochirurgie peuvent étre de différents
types en imagerie IRM : hypersignal T2/FLAIR, prise de contraste homogeéne, hyposignal T1
et prise de contraste hétérogéne. Une classification a été proposée par Nataf et al [20]. Ces
Iésions peuvent étre associées ou non a des signes cliniques et sont la plupart du temps
transitoires. Elles répondent habituellement a la corticothérapie. Elles peuvent parfois

évoluer vers une radionécrose localisée, dont la définition reste histologique.

L’objectif de ce travail est de décrire la procédure de traitement des MAV par CyberKnife®
dans notre centre, de présenter les caractéristiques de la cohorte et les résultats, a savoir

I’efficacité (le taux d’oblitération) et la tolérance (symptémes cliniques, radionécrose).
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ABSTRACT:

Purpose: To describe efficacy and tolerability of Stereotactic Radiosurgery (SRS) by
Cyberknife® for the treatment of cerebral arteriovenous malformations (AVMs).

Methods: The reports of 48 consecutive patients treated with SRS were reviewed. A total
dose of 18 Gy in a single fraction was prescribed to the 70% isodose line. Efficacy (i.e. total
obliteration of the AVM) and tolerability were studied.

Results: The median follow-up was 41 months. The median AVM volume was 2.62 cm3. The
incidence of obliteration was 50% and 59% at 2 and 3 years. Regarding tolerability, 44 out of
48 patients (92%) were without symptoms. 32 patients (66%) had an edema post treatment
during their follow-up including two patients who had intracranial hypertension which
needed corticosteroids. No patients developed radionecrosis.

Conclusion: This retrospective study of the treatment of AVMs by Cyberknife® with a single
fraction of 18 Gy shows promising results. Tolerability was excellent and the obliteration rate
was in the upper range of that reported in other studies. A longer follow-up period will be
needed to confirm the safety and effectiveness of this therapeutic procedure in the long
term.
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INTRODUCTION:

Cerebral arteriovenous malformations (AVMs) are rare vascular lesions that can be a source
of substantial neurological morbidity and mortality for patients who harbor them. They are
the single most common cause of intracerebral hemorrhage in young adults and
approximately one fifth are incidental discoveries [1]. The annual incidence rate is around 1
per 100000 adults [2].

The main complication is hemorrhage, which has an annual risk for all intracerebral AVMs
from 2% to 4% per Year. For AVMs that have ruptured, the annual risk of rerupture increases
in the first year after initial hemorrhage to between 6% and 8%, and then the risk remains
equal to the prehemorrhagic risk profile [3].

The only currently available strategy for AVM management that provides durable relief from
the risk of hemorrhage is complete obliteration of the nidus.

The therapeutic approach to AVMs has evolved in recent years following the development
and refinement of endovascular techniques and stereotactic radiosurgery (SRS) (e.g.
Cyberknife®). Decisions for which lesions are most amenable to treatment are commonly
based on the Spetzler-Martin Grading (SMG) scale, which is used to grade arteriovenous
malformations on the basis of 3 characteristics shown to be predictive of surgical outcomes
and was afterwards extrapolated for radiosurgery (table 1).

The current treatment paradigms for AVMs involve different strategies that can include
surgical resection, endovascular embolization, stereotactic radiosurgery (SRS) alone or in
combination, and in some cases simple observation, which was largely emphasized since the
ARUBA study [4-6].

This multimodal approach requires the expertise of a multidisciplinary team to determine
which modality may be optimal for any given patient.

Over the past 4 decades, radiosurgery has become a valid therapeutic option for many
patients with small intracranial AVMs, e.g. Spetzler Martin Grading (SMG) Scale 1-2 [7].
Radiosurgery is most likely recommended for AVMs less than 3 cm in diameter and located
in an eloquent area, due to a major risk of neurologic deficit after surgery.

Complete obliteration requires approximately 1 to 3 years after treatment and cure is not
always obtained. Indeed, obliteration rates range from 53 to 90% in an unselected
population [8-11]. Efficacy, in terms of complete AVM obliteration achieved, appeared to
be relatively independent from the device used, but the obliteration rate was strongly
influenced by AVM-related factors such as nidus dimensions and absorbed peripheral dose
[12—-14]. Nevertheless, obliteration of larger AVMs (>10-15 cm3 or diameter >=3 cm) has
been less successful using radiosurgery [15] and other treatment modalities [16].
Furthermore, a protective effect against the recurrence of bleeding is not immediate after
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radiation therapy, and patients remain exposed to the risk of hemorrhage for months to
years before complete AVM obliteration, which restricts the general application of
radiosurgery as a first treatment option. Delayed complications such as hemorrhage in the
latency period, radiation edema or radionecrosis can occur as late complications, but usually
with low rates of incidence [17].

The CyberKnife® stereotactic radiosurgery (SRS) treatment-planning system has been shown
to be a safe and efficient delivery platform for single-fraction radiosurgery treatment of
small AVMs [18] and would be beneficial in delivering multi-staged treatments for large
AVMs. We started treating AVMs with CyberKnife® in 2010.

This retrospective study presents the efficacy (obliteration rate) and tolerability of patients
treated for AVM by the Cyberknife® robotic radiosurgical system at the Lorraine Cancer
Institute (Institut de Cancerologie de Lorraine).
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METHODS:

In this retrospective study, we used the same method as that reported by Blanchard [19] in
which patients were treated at our Center with the LINAC technique up to 2010. We
recorded the same clinical data (age, sex, hypertension, hypercholesterolemia, diabetes,
smoking, vascularitis, epilepsy) and some therapeutic data (nidus type (infiltrative or
compact), number of prior embolization, immediate tolerability, maximum dose, peripheral
dose, volume covered by peripheral dose and nidus length in mm).

Patients

All the patients treated with SRS from July 2010 to September 2013 in our center were
retrieved from the hospital database. The eligibility criteria were patient who underwent SRS
during this period and had a medical evaluation at our center after the treatment. Patients
from abroad without available follow-up were then excluded.

All cases were presented in a multidisciplinary neurological board, including radiologists,
neurosurgeons and radiation oncologists. All patients signed an informed consent to be
treated. This retrospective study was approved by our institutional research ethics
committee and by the French Data Protection Authority (“Commission Nationale de
I'informatique et des Liberté”(CNIL)).

Treatment

CyberKnife® (Accuray, Sunnyvale, CA) is an image-guided SRS system that can deliver
multiple isocentric or non-isocentric beams to a target using a 6 MV LINAC mounted on a
robotic arm. An integrated stereoscopic kilovoltage (kV) imaging system localizes and
monitors the patient position throughout a course of treatment by matching bony anatomy
to digitally reconstructed radiographs (DRRs) generated from CT simulation. However,
optimal target delineation requires information provided by multimodality images such as
3D angiography and MR imaging, especially for lesions close to critical structures. Eloquent
definition of brain regions was defined anatomically.

A thermoplastic mask preparation was done the same day as the planning CT scan and used
to minimize patient movement during scanning and treatment. Computed Tomography
images were then acquired by a standard scanner (Brilliance Big Bore, Philips). The Planning
CT scan included 1 acquisition of Imm-thick slices without contrast agent injection.

Patients underwent afterwards a 3D rotational angiographic study and MR imaging with
contrast agent injection. All images were then fused and registered with dedicated software
(Intregrated Registration for GE). The AVM delineation based on MRI and 3D rotational
Angiography was then done by the neuroradiologist, using an automatic contouring function
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with an appropriate threshold for voxel values. Organs at risk (OAR) included at least the
brain, the brain stem, lenses, optical nerves, the chiasma and both eyes.

The image integration, registration and delineation procedure of the AVM lasted about 15
minutes and included pre and post-processing steps that were required to make the data
sets readable by the treatment planning system. As soon as registered data sets with all 3
images sets( CT, MRI and Angiography) were imported into the Cyberknife Multiplan
system®, treatment planning could be performed.

The prescription dose and dose limits to critical structures were determined according to
established radiosurgical experience. Optimal collimator dimension was selected according
to the volume and shape of the target. An inverse planning optimization procedure could
then be initiated.

The Cyberknife® robotic arm can move the LINAC to 100 evenly spaced fixed positions
(nodes) in a virtual hemisphere surrounding the target. From each of these nodes, 12
radiation beams with different angular directions can be employed (for a total of 1200
radiation beams). Inverse planning by the Cyberknife Multiplan system® determines the
radiation dose and the angular direction of each individual radiation beam, adequate for
satisfying the dose prescriptions. This procedure lasted between 2-3 hours. The dose-volume
optimization was finally validated by the physicist, radiation oncologist and the
neuroradiologist.

Total dose was 18 Gy in 1 fraction, prescribed to the 70% isodose and a maximum dose of
25.71 Gy. Dosimetric constraints to OAR relied on QUANTEC recommendations for single
fraction: the Dmax (maximal acceptable dose) for the optic nerves was 8 Gy, the Dmax for
the chiasma was 8 Gy and the Dmax for the brain stem was 12 Gy. Treatment was performed
by Cyberknife® (Accuray Inc, Sunnyvale, USA), delivering 6MV photons. An integrated
stereoscopic kilovoltage (kV) imaging system localized and monitored the patient position
throughout the treatment course by matching bony anatomy (skull) to digitally
reconstructed radiographs (DRRs) generated from CT simulation.

Patient follow-up

Patients had an evaluation every 6 months for the first 2 years then once a year. Follow-up
included clinical examination and MR imaging examination. A digital subtraction angiography
(DSA) was performed when nidus is no longer visible on dynamic MR angiography. Total
obliteration is defined by the disappearance of the nidus and the draining veins visualized on
the 3D angiography, which is the gold standard. MRl is less sensible and thus is insufficient to
evaluate local control (Figure 1).

In cases of incomplete AVM obliteration, angiography was repeated at 36 months. If the
residual AVM was significantly reduced, an angiography at yearly intervals was repeated
until complete AVM obliteration was attained. If the residual AVM was unchanged,
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suggesting the obliteration process had finished, the case was discussed in the
multidisciplinary board to discuss an alternative treatment.

Adverse Radiation Effects (ARE) were also evaluated. Clinical or parenchymal reactions
visualized on the MRI were considered. MRI signs of cerebral ARE were classified using Nataf
et al ’s grading score [20] which comprises 4 grades: (1) without parenchymal changes, (2)
hypersignal in T2, (3)=2 with homogenous gadolinium enhancement, (4) with hyposignal in
T1 and annular irregular enhancement. These imaging signs may be accompanied by clinical
symptoms, which are usually temporary but may require a corticosteroid treatment. ARE
rarely evolve into radionecrosis that has a histological definition and is treated either
surgically or with bevacizumab [21].

Statistical analysis

Quantitative parameters were expressed by the median and range or by mean and standard
deviation according to the normality of distribution assessed by the Shaprio-Wilks test.
Qualitative parameters were described by frequency and percentage.

The incidence of total obliteration and partial obliteration were described by the Actuarial
method from time of treatment.

Statistical analysis was performed by means of SAS software, version 9.3 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC 25513).
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RESULTS:

Among the 59 patients treated with SRS from July 2010 to September 2013 in our center, 11
patients had no medical evaluation in our center after the treatment. MAV and Treatment
characteristics of the 48 included patients are summarized in table 2.

The median follow-up time was 41 months from 12 months to 66 months. Thirty-three
patients (69%) had a follow up above 36 months. Ten patients (21%) had a follow up from 24
to 36 months, two patients (4%) from 15 to 24 months and 3 patients (6%) less than 15
months. The median age at the time of the treatment was 32; Range (10-65). 8 patients had
hypertension (17%), 2 had hypercholesterolemia (4%) and none were diabetic. A total of 10
patients were smoker (21%) and none had vascularitis. Twelve patients were epileptic (33%).
The nidus was compact in 17 patients (35%) and infiltrative in 31 patients (65%). Five
Patients had a Spetzler Martin Grade (SMG) 1 (10%), 15 patients had SMG 2(31%), 17 had
SMG 3(35%), and 11 patients had SMG 4 (23%). 19 patients (40%) had a hemorrhage
secondary to the AVM rupture before radiosurgery.

The mean maximal nidus diameter before any treatment was 29 mm +/-13 versus 26 mm +/-
12 before radiosurgery. The median nidus volume was 2.6 cm3 (0.3-11.2). Seven patients
(15%) never received an embolization prior to radiosurgery. Of the 41 patients (85%) who
had an embolization, 8 had a programed multimodal approach combining embolization
followed by radiosurgery.

The Mean V12 (volume receiving 12 Gy) was 5.34 cm3 +/-2.77. The mean target coverage
was 95.8% +/-2.6. Total dose was 18 Gy in 1 fraction, prescribed to the 70% isodose. 95% of
treated volume received a mean dose of 18.2Gy +/-0.6. The median maximal dose was 24.7
Gy (21.9-25.7)

Obliteration Rate:

Based on all 48 patients who received a 3D angiography or a Contrast enhanced MR
angiography, the incidence of total obliteration was 11%; 95%Cl [5%;24%] at 15 months,
50% [37%; 65%)] at 24 months and 59% [45%; 73%] at 36 months. Of the 21 patients without
total nidus obliteration at end of follow-up, the incidence of partial obliteration was 25%
[11%; 50%)] at 15 months, 75% [55%; 91%] at 24 months and 80% [61%; 94%] at 36 months.
If we solely take into account the 43 patients evaluated by 3D angiography, the incidence of
total obliteration is 10% [4%; 23%] at 15 months, 42% [28%; 59%] at 24 months and 55%
[40%; 70%] at 36 months.

Tolerability:
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44 out of 48 patients (92%) were without symptoms. Two patients had intracranial
hypertension (including headache and nausea with vomiting), which quickly resolved with a
corticosteroid treatment. A generalized tonic-clonic seizure occurred in one patient directly
after the radiation session requiring anti-epileptic drugs. Another patient had a generalized
seizure the day after the radiosurgery. This patient was known to have partial epilepsy in
relation with his AVM but was free from any seizure for 4 years. There was an occurrence of
partial epilepsy seizures 3 months afterwards with an aggravation into generalized seizures 6
months after the radiosurgery. The MRI revealed an important annular peri lesional
enhancement related to edema that was classified as a grade 4 reaction based on Nataf’s
score (Figure 2). This patient received a Corticosteroid treatment and at 9 months after the
radiosurgery there was a significant regression of the symptoms and the edema. 1 year after
the radiosurgery, the symptoms and the edema disappeared.

One of the patients who had an intracranial hypertension also developed a grade 4
symptomatic ARE. His right frontal AVM was revealed by a generalized tonico-clonic seizure.
A second seizure occurred 9 months after the radiosurgery in a context of fatigue and low
patient compliance. MRI showed FLAIR T2 hypersignal and an annular heterogeneous
enhancement with a mass effect. There was no any recurrence of seizure after that episode.
An MRI at 1 year showed a decrease of the edema, which totally disappeared 2 years after
radiosurgery.

Concerning hemorrhagic sequelae prior to radiosurgery, 12 patients (25%) had at least one
evaluation revealing a hemorrhagic sequelae during their monitoring. Among the 21 patients
having an MRI evaluation at each programmed interval M6, M12, M24 and M36, 13 patients
(62%) did not have any sign of hemorrhagic sequelae.

32 patients (66%) had at least one evaluation revealing an edema post treatment. Among
the 28 patients having an evaluation at each programmed interval M6, M12, M24 and M36,
9 (32%) patients with a complete follow up didn’t present any reactional edema (Figure 3).

None of the 48 patients developed radionecrosis during their follow up.
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DISCUSSION :

Gammaknife® is the oldest radiosurgery technique that was developed by Steiner and Leksell
in Sweden in 1970 and which is used since then [22]. Many studies have been published with
this technique including follow-up going up to 5 years in some cases [9,23—-27]. Complete
Obliteration rate ranges from 36.2% to 92% and only 13 to 25% of patients had prior
embolization.

The use of Stereotaxic frame fixed to the machine enabled the use of linear accelerators
(LINACs) for radiosurgery. A few series were published reporting complete obliteration rates
going from 51 to 82.7% [15,19,28-32]. The prior embolization rate in the literature varies
from 23 to 39%. The population included in our study is similar in many respects to the
published series: same age, nidus volume or SMG (Table 3). The main difference concerns
the fact that our population received in a large majority an embolization prior to
radiosurgery (85%). It was already the case in Bollet et al. (88%) and Blanchard et al. (90%)
series. This particularity is due to the fact that patients are recruited by neuroradiologists at
the CHU of Nancy, who have a great experience with endovascular embolization and thus
choose this modality to begin with [33].

To date, a single study by Colombo et al. [34] has reported the use of Cyberknife® for the
treatment of AVMs, in 279 patients of whom 102 had a follow up above 36 months and 80
had an angiography at 3 years. Among them, 65 (81%) had a complete obliteration and 8
more patients had a complete obliteration objectified on MRI. Taking into account the 102
patients with a 36 months follow up, 63% had a complete obliteration and 71% had a
complete obliteration objectified on MRI or angiography. The rate of complete obliteration
was higher in smaller AVMs (<8ml), 91%, than in bigger AVMs (>8ml), 33,7%. The median
nidus volume was 3.8 cm3. 47% of patients received an embolization prior to radiosurgery.
The Cyberknife® maximum treatment dose varied from 22.5 to 30 Gy and the minimum
mean dose was 18.8 Gy (15-23).

In most series, SMG Il and Il AVMs are the most represented (ranging from 66 to 89%) (table
3) which is also the case in our study (67%). The Spetzler Martin Grade (SMG) has been used
for more than 25 years as a prognosis score and a decision tool for surgery [35]. This grade is
obtained using the maximal diameter of the AVM, its location (within or outside the
eloquent cortex) and the presence or absence of deep venous drainage. The higher the
grade, the more complex and risky the surgical treatment of the lesion.

Current recommendations from the American Stroke Association include micro surgery for
AVMs SMG | and Il and consideration of endovascular embolization followed by
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microsurgery is recommended for SMG Il lesions [36]. Radiosurgery is considered for these
lesions when surgery is too risky, owing to their anatomical location (lesions in eloquent
tissue) or feeding-vessel anatomy, or when patients refuse surgery. Since these
recommendations, the ARUBA study was published and changed the way we consider AVM
treatments. A Randomized Trial of Unruptured Brain AVMs (ARUBA) was a multicenter,
randomized controlled trial of intervention versus medical management for patients with
unruptured AVMs [37]. The analysis suggested that patients have a significantly higher rate
of neurological morbidity and mortality after intervention. Criticisms of ARUBA included the
short follow-up duration (mean, 33.3 months), probable selection bias among participants,
the considerable heterogeneity of the modalities used to treat AVMs in the intervention
arm, and an unexpectedly excessive rate of AVM hemorrhage in the interventional arm (25%
of treated patients)[38]. According to the ARUBA trial, it is clear that early intervention
(without specifying technique) carries a higher risk of complication compared with
conservative management as defined in this study. However, the long-term results remain
unknown. The ARUBA investigators plan to continue to follow up this group to determine
whether the differences persist. It can be speculated that on a longer time scale the
complications of conservative management alone may approach, and perhaps even exceed,
the short-term complications of treatment. Thus, the best management choice for
incidentally identified AVMs remains to be determined but should be highly individualized.

Concerning predictive scores, the Spetzler Martin grading scale was primarily designed for
surgery but was quicky used for radiosurgery as well even if results show discrepancies
concerning its validity as a predictive tool for obliteration. Many studies show a low grade (I-
Il even lll) as a prognostic factor for obliteration [12,15,19,26,31,34,39—-41] which wasn’t the
case in other studies [27,42,43]. In 2002, a new score based on radiosurgery results was
proposed [44], then simplified in 2008 [45]: the Radiosurgery Based Arteriovenous
malformation grading Score (RBAS) (also known as the Pollock-Flinkinger score or the
Pittsburgh radiosurgery-based AVM score) (table 4).

The RBAS has been validated with different radiosurgery techniques from the Gammaknife®
[41,43], to LINACs [28,42] and finally the Cyberknife® with Colombo’s study [34]. Our
patients’ RBAS characteristics are similar to those of Wegner et al., Ding et al. and Colombo
et al.’s series (table 5). More than 80% of our patients had a RBAS score less than 1.5 which
correlates to the low rate of AREs.

Regarding immediate tolerability of radiosurgery, only 8% of the patients of our series had
symptoms. Two patients in our study showed neurological complications after radiosurgery.
These 2 patients had a RBAS of B and C. 1 patient had a RBAS score of D but was lost to
follow up. He had prior to radiosurgery surgery and 3 embolizations. The multicentric trial
done in 1999 by Flickinger et al. reported 102 cases of complication among 1255 treated
patients, that is a 8% complication rate [46]. Parenchymal symptomatic lesions represented
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almost 80% of the complications, the rest being cranial nerve deficits, cyst formations or
worsening of epilepsy. Complications manifested mostly within the first 3 years (median of
12 month) with 92% of symptoms occurring within 3 years. These symptoms resolved in 42
patients at 3 years, thus an overall symptom resolution rate of 54%. Two studies dealing
with AVM treatment with LINACs and cerebral complications showed 22% and 19,2% new
neurological deficits after radiosurgery [47,48]. A review done by Starke et al. in 2008
reported a permanent deficit in 0.4 to 20.6% of patients in the published studies [49].

The most frequent factors used to predict complications are the volume and the location of
the AVM, a prior hemorrhage linked to a ruptured AVM and the V12 (volume of the brain
receiving 12 Gy) [50-52].

A few scores had been proposed to evaluate the risk of neurological morbidity: the Post-
radiosurgery Injury Expression (PIE) in 1998, modified in 2000 and renamed the Significant
Post-radiosurgery Injury Expression (SPIE) [52,53]. While the PIE is associated with a 4
grading location score, the SPIE is associated with a score that takes into account 11
different locations. The probability of radionecrosis is then calculated using this location
scale and the 12 Gy Volume (V12). The limitation of this score is that it was developed based
on a small cohort of patients (85 patients for 11 different categories) and also, the V12 being
an independent predictive factor of radionecrosis, the benefit of this score is limited. In
order to address these shortcomings, the RBAS proposed by the same team allows a
prediction of toxicity rate and obliteration. Indeed, it was established to predict outcomes in
5 categories: Excellent (complete obliteration without new neurological deficit), Good
(complete obliteration with a new minor deficit), reasonable (complete obliteration with a
new major deficit), unchanged (residual AVM without a new deficit) and poor(residual AVM
with a new deficit) [45].

Blanchard’s cohort had 80.4 % SMG I-Il and 19.6% of SMG llI- V, a median AVM volume of
7.58 cm3 and an obliteration rate of 82.7% at 3 years. 11.2% of patients had radionecrosis.
Compared to our study, the complete obliteration rate reported in his study is 25% higher
which can be explained by the fact that patients included in our study had higher SMG
scores (41.7% SMG I-ll and 58.3% SMG IlI-IV) and thus are usually less amenable to
radiosurgery. Since we had a lower V12 with a median of 5.31 cm3, there was no
radionecrosis in our study. Indeed, clinical results of 118 patients published by Bollet et al.
[28], actualized by Blanchard et al. ’s study [31] that take into account 179 patients show a
V12 > 11 cm3 as a predictive factor of radionecrosis.

This is the second study to report an experience of treating AVMs with the Cyberknife®
system. The number of included patients did not permit to explore predictive factors of total
obliteration with a sufficient power. Since the first patients were treated by Cyberknife® at
our institution at the end of 2013, it will be interesting to update this series within 2 years so
as to have a greater number of patients and a longer follow-up period of 60 months to
observe complete late obliterations and ensure that we maintain zero rate of radionecrosis.
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In conclusion, this study showed that the tolerability of the Cyberknife® treatment of AVM
seems excellent and the obliteration rate acceptable and similar to that reported with
alternative therapies. The single fraction of 18 Gy delivered at the Lorraine Cancer Institute
(Institut de Cancérologie de Lorraine) shows promising results. An update will be necessary
within 2 years to obtain a larger cohort with a longer follow-up time to confirm that this
protocol is efficient and safe. Others studies are also required to validate different
prognostic and predictive scores with the treatment modality.
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ANNEXES:

Table 1: Spetzler-Martin Grading (SMG) Scale for Arteriovenous Malformation: the sum of the scores

is equal to the grade.

Characteristics Score

Maximum diameter small <3 cm
Medium 3-6 cm
Large >6cm

Location Non eloquent cortex tissue
In or adjacent to eloquent cortex
tissue*

Venous drainage Superficial only
Deep

1
2
3
0
1

0
1

* Sensorimotor, language, primary visual cortex, thalamus, hypothalamus, internal capsule,

brainstem, basal ganglia and cerebellar peduncles
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Table 2: Patient and treatment characteristics

characteristics

Gender (Nb. de patients), No. (%)
Male
Female
Age (years), median(range)
Nidus volume (cm3) , median(range)
Venous Drainage, No. (%)
Single vein
Multiple veins
Venous Drainage location, No. (%)
Superficial
Deep
Mixed
Dose on 95% of the target : D95% (Gy) , mean+/- std
Dose Max (Gy), median(range)
V12 (cm3), mean+/- std
Spetzler-Martin Grade, No. (%)
|
Il
11
v
\Y,
RBAS, median(range)
<1
1-15
15-2
>2
Hemorrhage before radiosurgery, No. (%)
No
Yes
Embolization before radiosurgery, No. (%)
No
Yes
Nb. of Embolizations prior to SRS, No. (%)
1
2-4
>4

26 (54.2%)

22 (45.8%)

32(10-65)
2.6(0.3-11.2)

9 (18.7%)
39 (81.3%)

17 (35.4%)
13 (27.1%)
18 (37.5%)
18.2+/-0.6

25.0(22.0-25.7)

5.3+/-2.8

5 (10.4%)

15 (31.3%)

17 (35.4%)

11 (22.9%)
0

1.24(0.58-2.02)

14 (29.2%)

26 (54.2%)
7 (14.5%)
1(2.1%)

29 (60.42%)
19 (39.58%)

7 (14.58%)
41 (85.42%)

10 (10.83%)
23 (47.91%)
8 (16.68%)
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Figure 1: Angiography in frontal (A) and profile (B) view before treatment by CyberKnife® of
a frontal right arteriovenous malformation. Control Angiography 24 months after the

radiosurgery in frontal (C) and profile (D) view.
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Figure 2: MRI in FLAIR sequence (A) and T1 sequence with Gadolinium contrast
enhancement (B) 6 month after radiosurgery by CyberKnife® in a patient with a grade 4

parenchymal reaction associated with clinical symptoms.
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Figure 3: Evolution of edema in the sub-group of the 28 patients who had 36 months of
follow-up (evaluations at M6, M12, M24 and M36)
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Table 3: patient characteristics and obliteration rate in published series of AVM treated by

radiosurgery
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Series (nb. patients) Median Initial median SMG | SMG I SMG Il SMGIV  SMGV SMG VI Embolization prior Complete Median

Age nidus volume (%) (%) (%) (%) (%) (%) to radiosurgery Obliteration Follow-up

Gammaknife®

Flickinger et al., 2002 [27] (351) 34 5.7 34 28.5 45.3 8.8 0 14 13 75 ND
Maruyama et al., 2005 [9] (500) 31 2.1 ND ND ND ND ND ND 13 81 5.4
Liscak et al., 2007 [26] (330) 35 3.9 11.8 47.3 30.3 10.6 0 0 17.6 74-92 3and 6
Lunsford et al., 2008 [23] (227) 36 34 21 24.4 42.4 15 2.7 13.4 21 78 3.2
Han et al., 2008 [25] (218) 31 34 24.8 36.2 31.2 6.9 0.9 0 14.7 36.2 3.6
Jokura et al., 2009 [24] (534) 36 45 ND ND ND ND ND ND 25 59 5
Wegner et al., 2011 [43] (293) 38 3.3 ND ND ND ND ND ND ND 68 3.2
Ding et al., 2013 [41] (444) 36.9 4.2 18.2 37.6 36.7 6.8 0.7 0 274 62 6.2
Bir et al., 2015 [54] (85) 41 3 9.4 34.1 29.4 24.7 2.3 0 13 79 2.7
Cohen-Inbar et al., 2015 [55] (1398) 32.6 4.7 18.1 34.2 41 5.7 0.9 0 21.9 70.5 5.2
Huo et al., 2016 [56] (162) 26 14.3 12.3 29 30.8 27.7 0 0 100 56.8 3.9
LINAC

Touboul et al., 1998 [31] (100) 30.7 1 79 grade Il 3 0 18 31 51 3
Schlienger et al., 2000 [32] (169) ND 2.46 ND ND ND ND ND ND 39 64 ND
Bollet et al., 2004 [29] (188) ND ND 10 20 36 25 6 0 88 54 3.7
Zabel et al., 2005 [15] (110) 40 4.7 15 36 37 11 1 0 23 53 25
Andrade-Souza et al., 2005 [28] (136) 29 2.8 0 4.8 83.3 11.9 0 0 28.6 61.9 3.3
Andrade-Souza et al., 2006 [57] (38) 40 8.1 0 50 39.5 10.5 0 0 36.8 60.5 3.5
Raffa et al., 2009 [30] (403) 39 9.9 5 37 40 18 <1 0 ND 69 ND
Blanchard et al., 2009 [19] (179) 35 7.6 80.4 grade I-II 19.6 grade III-V 1.6 90 82.7 5
Bostroém et al., 2016 [58] (121) 42 2.79 5 21.5 455 23 5 0 29.8 71.1 3.6
Chen et al.,2016 [59] (35) 43.8 11.43 ND ND ND ND ND ND 8.23 74 7.3
Cyberknife®

Colombo et al., 2009 [34] (102) 34 1.95 0 13 68 16 5 0 50 63-71 2.6
Feutren et al., 2017 (48) 32 2.6 10.4 31.3 354 229 0 0 854 55-59 3.4
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Table 4: Radiosurgery Based Arteriovenous Malformations Grading Scale (RBAS)

Characteristics Coefficient
Volume 0.1
Age 0,02
Location Frontal, temporal = 0 0,3

Parietal, occipital, intraventricular, corpus callosum, cerebellum =1
Basal ganglia, thalamus, brainstem = 2

RGBS = 0.1 x volume (ml) + 0.02 x age (years) + 0.3 x location

Table 5: RBAS characteristics in 3 studies

Techniqu RBAS RBAS RBAS (distribution)

e (Median)  (range) <1.0 1.0-15 15120
Wegner et al., 2009 GK ND 1.25 0.13-3.30 ND ND ND ND
Ding et al., 2013 GK 1.23 1.19 0.23-4.10 30 47.7 18.7 3.6
Colombo etal., 2009 CK 1.76 1.41 0.46-10.1 16.7 36.3 29.4 16.6
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E. CONCLUSION :

Caractéristiques cliniques

Parmi les 59 patients traités par radiochirurgie via Cyberknife® a I'ICL de juillet 2010 a
septembre 2013, 48 ont bénéficié d’un suivi régulier. Onze patients n'ont pas été suivis a
Nancy mais a I'étranger. Parmi les 48 patients rapportés dans cette étude, 33 patients (69%)
avaient un suivi supérieur a 36 mois, 10 (21%) avaient un suivi de 24 a 36 mois, 2 (4%)
avaient un suivi de 15 a 24 mois et 3 (6%) avaient un suivi inférieur a 15 mois. Le suivi
médian était de 41 mois allant de 12 a 66 mois. L’age médian était de 32 ans (10-65). Huit
patients avaient une HTA (17%), 2 patients avaient une hypercholestérolémie (4%) et aucun
n’avait de diabéte. Dix patients étaient fumeur (21%) et aucun patient n’avait de vascularite.
Douze patients étaient épileptiques (33%). Cing patients avaient un grade 1 de Spetzler-
Martin (10%), 15 patients avaient un grade 2 (31%), 17 patients avaient un grade 3 (35%), et
11 patients avaient un grade 4 (23%). Dix-neuf patients (40%) avaient une hémorragie

secondaire a la rupture de la MAV préalable a la radiochirurgie.

Caractéristiques thérapeutiques
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La taille moyenne maximal du nidus était de 29 mm mm +/-13 contre 26 mm +/-12 avant la
radiothérapie. Le volume moyen du nidus était de 3,21 cm3 (0.28-11.19). Sept patients n’ont
pas recu d’embolisation préalable a la radiothérapie (15%). Parmi les 41 patients (85%) ayant
eu une embolisation, 8 patients étaient dans une stratégie thérapeutique multimodale
combinant 'embolisation a la radiochirurgie.

Le volume moyen recevant 12Gy (V12) était de 5.34cm3 +/-2.77. La couverture moyenne
du volume cible était de 95.83% (88-99.83). La dose totale était de 18 Gy en 1 fraction
prescrite sur I'isodose 70%. 95% du volume traité a recu une dose moyenne de 18.2Gy +/-

0.6. La dose médiane maximale était de 24.7Gy (21.9-25.7).

Efficacité

Le taux d’oblitération compléte a 15 mois est de 11% [5%;24%)], de 50% [37%;65%] a 24 mois
et de 59% [45%;73%] a 36 mois. Parmi les 21 patients qui n‘ont pas eu d’oblitération
compléte a la fin du suivi, le taux d’oblitération partielle était de 25% [11%; 50%] a 15 mois,
75% [55%;91%] a 24 mois et 80% [61%;94%] a 36 mois. En ne prenant en considération que
les 43 patients évalués par angiographie, l'incidence d’oblitération totale est de 10%

[4%;23%] a 15 mois, 42% [28%;59%] a 24 mois et 55% [40%;70%] a 36 mois.

Tolérance

Quarante-quatre des 48 patients (92%) étaient asymptomatiques. Deux patients ont
q p ymp q p

présenté un syndrome d’hypertension intracranienne (HTIC) avec céphalées, nausées et
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vomissements, rapidement résolutif sous corticothérapie. Un patient a présenté une crise
généralisée tonico-clonique au décours immédiat de la séance, nécessitant un traitement
antiépileptique. Un autre patient a présenté une crise généralisée le lendemain de
Iirradiation. Ce patient présentait une épilepsie partielle rolandique gauche en lien avec sa
MAV, n’ayant pas récidivé pendant les 4 années précédant le traitement. Les crises partielles
ont récidivé 3 mois apres le traitement et se sont aggravées 6 mois apres le traitement avec
une nouvelle crise généralisée tonico-clonique. L'IRM a révélé un important cedeme péri-
Iésionnel et une réaction de grade 4 d’aprés Nataf et al. Un traitement par corticothérapie a
été introduit. A 9 mois I'cedéme a régressé et les symptomes diminués ; a 1 an, les

symptomes et I'cedéme avaient disparu.

Un deuxieme patient a présenté une réaction de grade 4 symptomatique. Il s’agit d’un des
patients ayant souffert d’"HTIC au décours immédiat de la séance de traitement. Sa MAV
frontale droite avait été révélée par une crise généralisée tonico-clonique. Une deuxiéme
crise a eu lieu 9 mois apres dans un contexte de mauvaise observance thérapeutique et de
fatigue. L'IRM réalisée a ce moment retrouvait un hypersignal FLAIR et une prise de
contraste hétérogéne, avec effet de masse. Il n’y a jamais eu de récidive d’épilepsie depuis
cet épisode. Une IRM a 12 mois montrait une diminution de I'cedéme et a 2 ans, il n’y avait

plus d’anomalie a I'IRM.

32 patients (66%) ont présenté lors de leur suivi une imagerie révélant un cedeme cérébral
post radique. Parmi les 28 patients ayant réalisé toutes les imageries programmées lors de
leur surveillance, 9 patients (32%) n’ont présenté aucun réaction ocedémateuse post

thérapeutique.

Aucun patient n’a présenté de radionécrose.
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Conclusion

En conclusion, Le protocole de I'Institut de Cancérologie de Lorraine délivrant 18 Gy en une
fraction unique donne des résultats d’oblitérations complétes a trois ans tres satisfaisants.
La tolérance immédiate du traitement par CyberKnife® des malformations artério-veineuses
intracérébrales est excellente avec une absence de radionécrose. |l s’agit de la deuxieme
étude publiée qui rapporte le traitement des MAV par CyberKnife®. Un recul a 5 ans serait
nécessaire pour continuer a observer des oblitérations complétes tardives et vérifier
I'absence d’apparition de radionécrose. Une mise a jour de cette série dans 2 ans
permettrait d’inclure suffisamment de patients avec un recul de plus de 5 ans pour explorer

des facteurs prédictifs de réponse et valider les scores prédictifs pour le CyberKnife®.
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ANNEXES :

FIGURE 1: MALFORMATION ARTERIO-VEINEUSE (MAV) (IMAGE DE MAYO CLINIC):
(A) VASCULARISATION NORMAL AVEC LE LIT CAPILLAIRE,

(B) MAV AVEC L’ARTERE NOURRICIERE, LE NIDUS ET LA VEINE DE DRAINAGE

A B
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Artery supplying
oxygen-rich blood
from heart to brain
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quickly from artery to vein,
bypassing the normal

capillary network

Vein carrying
oxygen-depleted
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Healthy capillaries
slowly deliver oxygen
to surrounding tissues
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FIGURE 2: VUE GENERALE D’UNE MAV (IMAGE DE MAYO CLINIC) :
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FIGURE 3: MICROCHIRURGIE D’UNE MAV (IMAGE DE MAYO CLINIC):
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FIGURE 4: EMBOLISATION D’UNE MAV (IMAGE DE MAYFIELD CLINIC) :
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FIGURE 5: APPAREIL DE RADIOTHERAPIE LINAC EN CONDITION STEREOTAXIQUE (IMAGE DE
L’UNIVERSITE DE FLORIDE) :
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FIGURE 6: SALLE DE TRAITEMENT CYBERKNIFE® A LINSTITUT DE CANCEROLOGIE DE
LORRAINE, NANCY.
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FIGURE 7: GAMMAKNIFE® (IMAGE DE MAYO CLINIC) :
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FIGURE 8 : PROFIL DE DOSE D’UN FAISCEAU DE STEREOTAXIE
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FIGURE 9 ET 10 (IMAGE DE MAYFIELD CLINIC): GRADIENT DE DOSE DE RADIATION
IMPORTANT ENTRE LA LESION TRAITEE ET LE TISSU SAIN, AVEC

(A) UNE TECHNIQUE EN RADIOTHERAPIE LINAC EN CONDITION STEREOTAXIQUE ET

(B) UNE TECHNIQUE DIDIEE A LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE (LE GAMMAKNIFE ®OU LE
CYBERKNIFE®)
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RESUME DE LA THESE

- Objectif : La radiothérapie stéréotaxique est un des traitements validés des malformations arterio-
veineuses (MAV) intra-craniennes. Les traitements par GammakKnife® et accélérateurs linéaires ont
déja fait I'objet de plusieurs publications validant ces techniques mais il n’existe que peu d’études sur
le Cyberknife®. Nous présentons les résultats d’une étude rétrospective de I'efficacité et de la
tolérance de cette technique pour les patients traités et suivis a I'Institut de Cancérologie de Lorraine
et au CHRU de Nancy.

- Matériel et méthodes : Les patients traités par Cyberknife® pour une MAV a [lInstitut de

Cancérologie de Lorraine entre juillet 2010 et septembre 2013 ont recu une dose unique de 18 Gy a
I'isodose 70%. La surveillance était réalisée par le service de neuroradiologie du CHRU de Nancy. La
guérison était obtenue par oblitération compléete de la MAV visible et la tolérance était évaluée sur
I’évolution clinique et les réactions parenchymateuses a l'imagerie. La tolérance et |'efficacité
thérapeutique ont été évaluées par IRM cérébrale a 6, 12 et 24 mois et 36 mois et par artériographie
cérébrale si I'IRM montrait une oblitération compléte.

- Résultats : 48 patients consécutifs ont été inclus dans I'étude rétrospective avec un suivi médian est
de 41 mois. Le volume médian des MAV était de 2.62cm3. Le taux d’oblitération était de 50% et 59%
a 2 et 3 ans respectivement. 44 patients sur 48 (92%) n’ont pas présenté de symptdmes. 32 patients
(66%) ont développé un cedeme cérébral post radique dont deux patients avec une hypertension
intracranienne associée nécessitant un traitement par corticoides. Aucun patient n’a développé de
radionécrose.

- Conclusion: Il s’agit de la deuxieme étude dans la littérature qui décrit la radiothérapie
stéréotaxique par Cyberknife® a I'encontre des MAV cérébrales. Cette technique est efficace et bien
tolérée avec un taux d’oblitération de 59% a 3 ans et I'absence de radionécrose.
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Cyberknife® Radiosurgery of cerebral arteriovenous malformations, a retrospective study
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