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I. INTRODUCTION 

1. Les métastases cérébrales 

a. Epidémiologie  

Selon l’OMS, une métastase cérébrale (MC) est une tumeur dont l’origine est externe au 

système nerveux central (SNC) et qui s’étend secondairement à celui-ci, par voie hématogène 

(la plus courante) ou par invasion directe des tissus adjacents. Nous nous intéressons ici 

uniquement aux MC parenchymateuses. Elles représentent la majorité des tumeurs 

intracrâniennes. 15 à 40% des patients atteints de cancer – toutes histologies et primitifs 

confondus - développeront des MC1, avec toutefois un tropisme plus marqué pour les cancers 

bronchiques, du sein ou les mélanomes. Le cancer bronchique est à l’origine à lui seul de 30 % 

à 50 % des cas1. L’incidence des MC ne fait qu’augmenter notamment par l’efficacité des 

nouveaux traitements systémiques qui prolongent la survie des patients permettant au cancer de 

disséminer au niveau cérébral.2 La dissémination cérébrale de la maladie est généralement 

associée à un pronostic péjoratif avec une survie limitée à un ou deux mois en cas de soins de 

support exclusifs.3  

Toutefois, avec l’amélioration des thérapeutiques systémiques et locales, la survie peut 

apparaître prolongée chez certains patients dits « longs survivants ». Ces patients peuvent être 

identifiés grâce à des facteurs pronostiques tels que l’âge, l’état général et 

neurologique/fonctionnel, le nombre de MC, leur taille, le contrôle de la maladie primitive ou 

encore l’absence de métastases extra-cérébrales. 

 
Plusieurs scores pronostiques utilisant ces différents facteurs ont été validés dans la littérature ; 

le score historique, le Recursive Partitioning Analysis (RPA) du Radiation Therapy Oncology 

Group (RTOG)4, modifié par Yamamoto et al.5 ; le Score Index for Radiosurgery in Brain 

Metastases (SIR) développé spécifiquement pour la radiothérapie stéréotaxique non 

fractionnée,6 le Basic Score for Brain Metastases (BSBM)7 et le Graded Prognostic Assessment 

(GPA)8 avec son évolution le Disease-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA) plus 

spécifique selon l’histologie de la tumeur primitive.9 Plus récemment ce score a été modifié par 

l’ajout de facteurs moléculaires comme le Lung-molGPA10 (Annexe 1). 

Cette hétérogénéité pronostique peut permettre d’envisager une véritable stratégie 

personnalisée dans l’approche de la maladie cérébrale (oligo)métastatique. 
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b. Le concept de maladie oligo-métastastatique 

Historiquement les patients présentant un cancer métastatique étaient considérés comme non 

curables et bénéficiaient d’un traitement systémique palliatif et/ou de soins de support exclusifs. 

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

immunothérapie, les techniques chirurgicales mini invasives et techniques radiothérapeutiques 

avancées), permettant l’émergence du concept de maladie oligo-métastastatique.11 Elle se 

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

stratégie locale plus agressive conjuguée avec une économie de lignes de traitement systémique 

afin de prolonger la survie de ces patients.  

La définition de la maladie oligo-métastatique reste néanmoins inhomogène dans la littérature 

avec des caractérisations variables, entre un nombre absolu maximal de trois à cinq métastases 

et un à trois sites affectés. Le groupe DATECAN (Definition for the Assessment of Time To 

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

Treatment of Cancer) en parallèle du National Cancer Institute travaillent à une harmonisation 

des définitions pour améliorer l’inter comparabilité des études cliniques.  

 

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

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

patients oligo-métastatiques au niveau encéphalique (1 à 5 MC). Des recommandations de prise 

en charge de l’European Association of NeuroOncology (EANO)12 et de l’Association des 

Neuro-Oncologue d'Expression Française (ANOCEF)13 aident à la prise de décision (Figure 1). 
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Figure 1 : Algorithme de prise en charge des MC selon l’ANOCEF 2018. 

 

 
L’espérance de vie est évaluée selon les différents facteurs pronostiques, utilisés par les scores 
cités plus haut. Cet arbre général reflète toutes les options thérapeutiques, qui sont à adapter 
selon le primitif (Annexe 2). Par exemple, pour un cancer du sein triple négatif, le traitement 
systémique n’est pas privilégié car son efficacité est limitée. Pour les cancers bronchiques à 
petites cellules, la chirurgie n’est pas retenue en première intention en raison d’une bonne 
réponse à la radio et/ou chimiothérapie. Dans le cadre d’un mélanome : l’irradiation 
encéphalique totale (IET) est peu efficace face à la relative radiorésistance de cette histologie. 
 

a. La chirurgie 

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

favorable. Il est recommandé d’effectuer une exérèse monobloc sous repérage tri 

dimensionnel.12 La prise d’une marge de sécurité en périphérie directe de la métastase, quand 

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

biopsies sur les berges d’exérèse.14 En zones éloquente, la chirurgie en condition éveillée peut 

être discutée.15 Une IRM à 48h de la chirurgie est recommandée à la recherche d’un reliquat 

tumoral macroscopique.12 Trois essais contrôlés randomisés ont évalué l’impact de la chirurgie 

en association à une IET comparé à l’IET seule chez des patients avec une MC unique. Un 

bénéfice de la chirurgie est mis en évidence en termes de survie globale.16,17 La 3e étude18 n’a 

pas démontré cet effet. Cependant cette étude comportait davantage de patients avec maladie 

extra-cérébrale (MEC) non contrôlée, un état général précaire et une absence d’IRM pré 

opératoire rendant le caractère unique de la MC discutable.  
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L’indication de chirurgie radicale tend à s’équilibrer avec les indications de RTS au profit d’une 

chirurgie fonctionnellement conservatrice chez des patients sélectionnés. Il n’existe aucune 

étude randomisée qui compare la chirurgie à la RTS. Le choix entre ces 2 traitements se fait au 

cas par cas en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. L’intérêt de la chirurgie est 

également symptomatique avec un effet rapide sur la régression/résolution des symptômes 

parfois critiques.  

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

plus de 3 cm de diamètre, si elle est kystique et/ou s’il existe un œdème ou une compression 

tumorale symptomatique notamment en fosse postérieure. Son bénéfice est plus important en 

cas de MEC contrôlée et d’un bon état général selon l’EANO.12  

En post opératoire l’IET n’est pas recommandée afin de préserver la qualité de vie du patient 

en raison du risque de toxicité neurocognitive. La RTS trouve ici tout son intérêt.19  

b. Irradiation encéphalique totale (IET) 

Initialement, le seul traitement radiothérapeutique des MC était l’IET qui offre une survie 

médiane de 3 à 6 mois. Aujourd’hui, sa place est toujours discutée car elle reste une option pour 

le contrôle local et le traitement symptomatique des MC en particulier diffuses. Elle est 

néanmoins controversée et remise en question en raison de l’absence de gain en termes de survie 

globale et du risque de dysfonction cognitive accrue chez les patients dits « longs survivants ». 

Les données disponibles dans la littérature à ce sujet sont limitées et parfois contradictoires 

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

progression de la maladie et ceux radio-induits. Plusieurs études randomisées ont mis en 

évidence une toxicité neurocognitive après IET qui était auparavant méconnue compte tenu du 

mauvais pronostic et de la faible survie des patients métastatiques.12  

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

visée symptomatique chez les patients de mauvais pronostic, avec une estimation de survie 

globale inférieure à 3 mois soit un score DS-GPA < 1.5-2 selon l’origine du primitif. 

Malgré l’absence de bénéfice (neurologique ou en survie) des schémas d’IET modifiés20, 

l’ANOCEF et le RTOG proposent plusieurs schémas de fractionnement selon l’objectif 

thérapeutique :  

- 30 Gy en 10 fractions (classique, conventionnel) 

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

- 20 Gy en 5 fractions (schéma type radiothérapie palliative) 
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La dernière revue du Cochrane, décrit qu’un traitement très hypofractionné (12 Gy en 2 

fractions) pourrait entrainer une moins bonne survie globale.20 

 

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

hippocampique (Figure 2). A ce jour, un essai de phase II, 0933 du RTOG21 a démontré des 

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

bras innovant, ce qui se compare favorablement avec la RTS seule dans l’étude randomisée de 

Chang (24%) et l’association RTS + IET (52%).22 Le RTOG initie un essai de phase III (RTOG 

1317) évaluant l’efficacité de la protection hippocampique chez des patients recevant une 

irradiation prophylactique cérébrale dans le cadre d’un cancer du poumon à petites cellules (25 

Gy en 10 fractions). Un essai similaire est actuellement conduit aux Pays-Bas (NCT01780675), 

et un PHRC national évaluant l’épargne hippocampique lors de la réalisation d’une IET pour 

des patientes porteuses d’une MC unique opérée d’un cancer du sein est en cours 

(NCT01942980). 

Figure 2 : IET avec épargne hippocampique réalisée par une technique de radiothérapie 
conformationnelle avec modulation d’intensité.23  

 

 

 

 

 

 

 

c. Radiothérapie stéréotaxique (RTS) 

i. Généralités 

La RTS est une technique de haute précision utilisant un assemblage de dizaines voire centaines 

de faisceaux photoniques fins convergents permettant le traitement de volumes tumoraux de 

très petites tailles à forte dose (hypofractionnement - accélération) avec une grande précision 

(millimétrique). Ce traitement peut être délivré en une seule fraction - radiochirurgie 

stéréotaxique (RCS) - ou en un faible nombre de fractions (2 à 10) - radiothérapie stéréotaxique 

hypofractionnée (RTSH). 

Le terme de RCS fut introduit en 1951 par Lars Leksell qui développa, en 1967, le premier 

appareil de RTS, nommé GammaKnife®. Cet appareil est composé de multiples sources de 
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Cobalt 60, réparties sur un hémisphère, émettant des photons  de 1,17-1,33 MeV convergeant 

vers un même isocentre. 

Les premiers développements de la RTS ont été dédiés au traitement de tumeurs cérébrales avec 

mise en place d’un cadre de stéréotaxie invasif afin d’immobiliser la tête du patient. Les 

avancées technologiques ont permis de se dispenser de cadre invasif grâce à l’utilisation de 

masques thermoformés et au guidage par l’image (IGRT). La RTS extra crânienne a pu se 

développer en particulier sur cibles mobiles grâce à des systèmes d’imagerie embarquée et aux 

systèmes de contrôle/mitigation du mouvement. 

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

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

- non dédiés à la stéréotaxie - ce sont des accélérateurs linéaires classiques avec 

collimateur multilames de faible largeur de lames intégré (Novalis TX®, TrueBeam 

STX®, Synergy®), additionnel ou encore circulaire. Ces systèmes de collimation 

permettent de satisfaire les contraintes géométriques et dosimétriques de la RTS. 

ii. Le Cyberknife® 

Le Cyberknife®, développé en 1987 par un neurochirurgien, John R. Adler, est un système de 

radiothérapie robotisée guidée par imagerie en temps réel. Il est constitué d’un accélérateur 

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

de 2 tubes à rayons X réalisant des clichés orthogonaux à 45°/135°, permet de suivre la cible 

en temps réel et donc de contrôler le positionnement du patient. Un système de localisation 

optique permet l’asservissement à la respiration et/ou aux mouvements (Figure 3) 

 
Figure 3 : Composants du Cyberknife® version M6 (Accuray) 
 
 
1 Imagerie par rayon X 
2 Accélérateur  
3 Bras robotisé 
4 Collimateur 
5 Caméras infrarouges  
(Synchrony™) 
6 Table « RoboCouch » ™ 
7 Accessoire de collimation  
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Dans ce contexte de haute précision, il est donc nécessaire de prioriser la qualité technique de 

l’IRM cérébrale pré thérapeutique, réalisée à une date la plus proche possible de la 1ére séance 

de RTS, en général inférieure à un mois voire une semaine.  

Afin de limiter les mouvements du patient et les erreurs de repositionnement, une contention 

optimale est nécessaire par masque thermoformé, conçu lors du scanner de centrage. 

iii. RTS et MC 

Indications  

La RTS est indiquée chez les patients oligo-métastatiques avec une espérance de vie théorique 

supérieure ou égale à 3 mois et avec une maladie extra-cérébrale contrôlée soit un score DS 

GPA satisfaisant. La RTS exclusive est réalisée dans le but de préserver la qualité de vie et le 

statut neurocognitif en repoussant au maximum l’IET dans l’histoire naturelle de la maladie, 

ceci sans compromettre la survie globale. Il s’en suit une surveillance rapprochée par IRM 

trimestrielle. On distingue la RCS et la RTSH mais aucune étude randomisée n’a comparé ces 

deux modalités de traitement. Un projet final de PHRC coordonné par le Dr Vogin vient d’être 

déposé en ce sens (OligoBM-01).  

Certaines études ont même démontré que la RTS pouvait être utilisée chez les patients 

présentant davantage de MC. L’étude prospective JLGK090124, incluant 1194 patients sans 

antécédent d’IET a démontré la non infériorité de la RCS en traitement initial de 5 à 10 MC 

comparé à 2 à 4 MC.  

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

notamment chez les patients de moins de 50 ans, en raison de l’absence d’impact sur la survie 

et d’un surcroit de toxicité25. Son indication reste possible en situation de rattrapage. 

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

après exérèse neurochirurgicale, la RTS est une bonne indication de traitement adjuvant 

postopératoire dans le but de préserver la qualité de vie du patient.26  

 

L’efficacité intra crânienne des thérapies ciblées et de l’immunothérapie est peu connue car les 

patients avec MC sont souvent exclus des essais de phase III. Il est tout de même relevé une 

stabilisation des MC sans traitement local chez les patients sous immunothérapie. L’association 

de ces thérapies à la radiothérapie pourrait accroitre leur efficacité mais aussi générer plus de 

toxicité. La RTS, en particulier, pourrait améliorer la réponse tumorale à l’immunothérapie par 

une augmentation du relargage d’antigènes tumoraux et par son impact sur le 
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microenvironnement tumoral. La combinaison RTS et immunothérapie pourrait également 

générer un effet abscopal de la radiothérapie.27 La plupart des études démontrent peu de toxicité 

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

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

mécanisme immunogène chez les patients sous immunothérapie. De plus, l’association RTS et 

anti-BRAF évaluée dans des petites séries a montré des résultats discordants en terme de 

toxicité et de contrôle local.  

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

d’études prospectives sont attendus afin de confirmer la tolérance de l’association radiothérapie 

et thérapies ciblées ou immunothérapie.28 

Prescription  

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

prescription. Selon les recommandations de l’ICRU 91, il est recommandé de préciser la dose 

à l’isocentre, la dose en périphérie de la MC, l’isodose de prescription, la D50% dans le 

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

La RTSH est préférée si : métastase > 30 mm de plus grand diamètre et/ou proximité d'un 

organe à risque et/ ou irradiation antérieure et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, 

notamment vasculaires) s'il n'est pas possible de respecter les contraintes de la RCS détaillées 

Annexe 3.  

- RCS : des recommandations claires ont fait suite à l’essai 90-05 du RTOG29. La dose 

dépendrait du volume tumoral afin de limiter les toxicités pour les MC volumineuses 

ou proches des organes à risque : lésion de 0-20 mm : dose périphérique 1 x 24 Gy, 

lésion de 20-30 mm : dose périphérique 1 x 18 Gy, lésion >30 mm : dose périphérique 

1 x 15 Gy (schéma fractionné préféré) 

- RTSH : la dose totale délivrée doit respecter un équivalent radiobiologique d’au moins 

40 Gy (rapport alpha/bêta de 12) afin d’obtenir une efficacité satisfaisante avec un 

contrôle local à 12 mois > 70%30 Le nombre de fractions varie généralement de 3 à 5. 

Il n’existe aucune étude randomisée démontrant la supériorité d’un schéma d’irradiation 

hypofractionnée. Jimenez et al31.ont évalué l’impact de 22 schémas d’irradiation 

différents, chaque schéma peut être efficace et tolérable pour le traitement des MC. Le 

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

minimum de 25Gy 

Les recommandations de contourage des volumes cibles et les contraintes de dose afférentes 

aux organes à risque sont disponibles Annexe 3.  
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iv. Résultats  

L’efficacité de la RCS a largement été démontrée avec un taux de contrôle local à 70-90% à un 

an32. Moins de données sont disponibles pour la RTSH.  

RTS en complément après IET  

Une large étude contrôlée randomisée du RTOG33 incluant 331 patients présentant 1 à 3 MC, a 

comparé l’IET seule ou en association avec une RCS. L’association d’une RCS augmentait le 

contrôle local et le pronostic fonctionnel à 6 mois, par rapport à l’IET seule. Un impact sur la 

survie est constaté uniquement chez les patients présentant une MC unique (6,5 versus 4,9 

mois ; p=0.0393). Cette étude a été révisée en 2014 par Sperduto34qui a analysé les résultats 

selon le score DS-GPA et il existerait un impact sur la survie quel que soit nombre de MC chez 

les patients avec un score de 3.5 à 4. 

RTS exclusive +/- IET adjuvante  

Trois essais randomisés contrôlés de phase III ont comparé la RTS +/- associée à l’IET : 

L’étude JROSC 99.135 a randomisé 132 patients présentant 1 à 4 MC avec un diamètre ≤ 3 cm 

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

local et intra crânien total supérieur par rapport à la RCS exclusive. Il n’y avait pas d’impact 

sur la survie globale (7,5 versus 8 mois p =0,42). Un décès de cause neurologique était noté 

dans 22.8% des cas d’IET + RTS vs. 19.3% dans le groupe RTS seule. En 2015, une seconde 

analyse a été réalisée afin d’évaluer l’impact du score DS-GPA sur la survie globale.36 Une 

amélioration de la survie globale significative était constatée chez les patients avec un score 

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

L’essai d’Anderson22 dont l’objectif principal était l’évaluation comparative des fonctions 

neurocognitives a été clos précocement après randomisation de 58 patients RPA I-II en raison 

d’un déclin de la mémoire plus important dans le groupe RCS + IET à 4 mois de traitement.   

L’essai de l’EORTC 22952-2600137 a comparé l’IET adjuvante versus observation après RCS 

ou chirurgie chez 369 patients présentant 1 à 3 MC avec une maladie extra-cérébrale stable et 

un état général conservé. Le temps médian avant détérioration de l’état général (9.5 versus 10 

mois) et la survie globale (10,7 versus 10,9 mois) étaient similaires entre le groupe observation 

ou IET. A 2 ans, l’IET (versus observation) permettait d’obtenir une diminution du nombre de 

récidives locales, (p<0.01 après chirurgie et p=0.04 après RCS) et à distance de la lésion traitée 

(p=0.008 après chirurgie et p=0.023 après RCS). Cette étude a été révisée par Soffietti et al. 

pour mettre en évidence l’impact négatif de l’IET sur la fonction cognitive26.  
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En conclusion, chez les patients oligo-métastatiques en bon état général, non opérables, 

avec une espérance de vie satisfaisante, les recommandations actuelles tendent à 

privilégier la RTS avec une surveillance rapprochée afin de retarder/éviter l’IET. 

RTS post opératoire  

L’efficacité de la RTS réalisée avant ou après la chirurgie a été évaluée récemment par plusieurs 

essais prospectifs.38 Les doses utilisées ainsi que le fractionnement apparaissent très 

hétérogènes. Une seule étude randomisée19, récente a évalué l’efficacité de la RCS 

postopératoire comparée à l’IET en termes de survie et de cognition. 194 patients avec une 

seule MC réséquée et avec une cavité opératoire de moins de 5 cm de grand axe ont été 

randomisés. La survie sans détérioration cognitive était plus longue (p<0.0001) chez les patients 

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

significative sur la survie globale entre les 2 groupes (p=0.7). 

Le risque de récidive à distance étant plus élevé après RTS, une surveillance IRM stricte est 

nécessaire. En cas de récidive à distance, un traitement par RTS pourra être réalisée ou une IET 

selon le nombre de MC.  

RCS versus RTSH  

Aucune étude randomisée comparant RCS et RTSH n’a été réalisée (PHRC récemment déposé). 

De nombreuses études rétrospectives ont néanmoins démontré un contrôle local comparable et 

un taux moindre de toxicité en faveur de la RTSH.39,40 La RTSH est préférée pour le traitement 

de larges MC (>3cm de diamètre) afin de limiter les toxicités secondaires à l’irradiation du tissu 

sain péritumoral. En effet leur fréquence apparaît dose dépendante. Il est important de raisonner 

en terme de volume tumoral métastatique cumulé plutôt qu’en nombre de MC. Kim et al41 ont 

évalué l’impact sur des MC de plus 14 cm3 ou plus de 10 cm3 si situées dans la fosse postérieure, 

chez 36 patients (40 MC). 6 schémas de RTSH ont été étudiés. Le contrôle local était de 90% 

avec l’absence de différence significative entre les patients porteurs d’une ou plusieurs MC, ou 

ayant bénéficié ou non d’une IET. Absence de toxicité significative notifiée (<10%). 

RTS de rattrapage 

La RTS peut également être indiquée en traitement de rattrapage en cas de récidive locale après 

IET ou chirurgie ou même RTS. Dans ce contexte, il n’existe pas de recommandation en termes 

de dose, fractionnement ou marges.   
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v. Toxicité 

10-40 % des patients présentent des complications après RTS42. Les réactions précoces sont 

transitoires, consécutives à l’inflammation cérébrale radioinduite et apparaissent en général 

après la 2e semaine de traitement normo fractionné ou plus tôt après RTS : céphalées, nausées, 

vomissements témoignant parfois d’une hypertension intracrânienne, crises convulsives, 

aggravation des déficits neurologiques préexistants. Les effets secondaires tardifs sont 

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

ou de radionécrose (RN). L’émergence des troubles cognitifs radioinduits chez les patients 

longs survivants a un impact important dans la stratégie de prise en charge.  

 

3. Réponse tumorale après RTS : RADIONECROSE ou PROGRESSION ?  

a. La radionécrose (RN)  

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

la rend plus fréquente du fait des plus grandes difficultés des tissus sains à réparer les lésions 

radio induites de l’ADN. Une incidence actuarielle de 34% à 2 ans a été observée après RCS - 

symptomatique dans 10 à 17% des cas.43 Le taux de RN après RTSH est mal documenté dans 

la littérature mais il apparaît plus faible dans les séries rétrospectives.39,40 La RN apparaît 

classiquement 9 à 16 mois après RTS, elle est rarement diagnostiquée dans les 3 premiers mois 

post traitement, où la question de pseudo-progression se pose. Les symptômes de RN sont 

aspécifiques et dépendent de la région fonctionnelle irradiée44. 

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

champ d’irradiation, secondaire à l’inflammation chronique du parenchyme cérébral, avec une 

tendance à l’extension spontanée.45 Sa physiopathologie n’est pas encore élucidée. Plusieurs 

hypothèses ont été émises : atteinte initialement vasculaire puis gliale, inflammation chronique, 

rôle du système immunitaire. L’hypothèse vasculaire implique les dommages endothéliaux 

radioinduits associés à une libération de cytokines à l’origine de troubles microvasculaires, 

augmentant la perméabilité capillaire et créant ainsi un œdème extracellulaire vasogénique. 

L’occlusion des petits vaisseaux entraine une ischémie aboutissant à terme à la nécrose 

tissulaire.46 L’hypothèse de l’atteinte gliale, en particulier la destruction des cellules 

oligodendrogliales, qui sont très radiosensibles, engendre une démyélinisation et à terme un 

œdème avec nécrose fibrinoïde. Le facteur VEGF serait un des acteurs dans le développement 

de la RN, par son action sur la perméabilité vasculaire. L’analyse histologique de biopsie de 

RN a démontré une élévation du taux de VEGF dans les astrocytes autour du tissu nécrotique.44 
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b. Facteurs de risque de RN 

Les principaux facteurs de risque de RN identifiés sont : un large volume irradié, une dose 

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

recevant une isodose spécifique [volume cérébral sain exposé à la dose de 10-12 Gy (V10-V12) 

après RCS47 et celui exposé à la dose de 18-21 Gy (V18-V21) après RTSH.48] Dans la cohorte 

de Kohutek et al., le type histologique de la tumeur primitive apparaissait comme un facteur de 

risque. 43 L’impact des thérapies ciblées et de l’immunothérapie sur le risque de développement 

de RN n’est pas très bien connu. Peu d’essais cliniques ont évalué l’efficacité et la tolérance de 

la combinaison RTS et thérapies ciblées28. 

c. Challenge du diagnostic différentiel 

Les caractéristiques cliniques et radiologiques de la RN sont très similaires à celle de la 

progression tumorale (P) rendant la discrimination de ces deux entités, très difficile (Figure 4). 

 
Figure 4 : Suivi de MC par IRM conventionnelle  
 
 

 

 

 

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

 

Le gold standard pour le diagnostic de certitude est l’analyse anatomopathologique, bien que 

les prélèvements cérébraux soient souvent non réalisables en pratique clinique en raison de son 

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

50% restant associent RN et cellules tumorales.49  

En l’absence de documentation histologique possible, les données cliniques et d’imagerie sont 

utilisées pour définir la probabilité de RN ou P.  

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

d’évaluation de la réponse tumorale des MC50 (Tableau 1), à partir de données cliniques et 

radiologiques (IRM) notamment basées sur les critères RECIST 1.1.51 L’évolution de chacune 

des lésions est mesurée.  

a) b) 
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Tableau 1 : Critères de réponse tumorale établis par le groupe RANO pour les métastases du 
système nerveux central (RANO group50). 

Critères 
Réponse 
Complète 

Réponse Partielle Lésion stable Progression 

Lésions cibles 
(5 maximum) 

diamètre 
minimum 1 cm 
sur T1 injecté 

 

 

Aucune 

Diminution ≥ 30% de 
la somme des plus 
grands diamètres 

lésionnels par rapport 
à l’IRM initiale 

Diminution < 30% par 
rapport à l’IRM 

initiale mais 
augmentation < 20% 
de la somme des plus 

grands diamètres 
lésionnels par rapport 

au nadir 

Augmentation ≥ 
20% de la 

somme des plus 
grands diamètres 

lésionnels par 
rapport au nadir* 

Lésions non 
cibles 

Aucune Stable ou réduction Stable ou réduction Progression 

Nouvelle 
lésion 

Aucune Aucune Aucune Présente 

Corticothérapie Non Stable ou diminuée Stable ou diminution / 

Statut clinique 
Stable ou 

amélioration 
Stable ou 

amélioration 
Stable ou 

amélioration 
Aggravation 

Critères pour 
statuer de la 

réponse 
tumorale 

Tous Tous Tous Au moins 1 

* au moins une lésion a augmenté d’au moins 5 mm de diamètre 
 

En cas de progression lésionnelle, aucun signe pathognomonique à l’IRM ne permet de 

distinguer une RN d’une P. D’autres investigations radiologiques sont donc nécessaires mais 

aucun critère d’imagerie n’est à l’heure actuelle validé ou suffisamment discriminant pour 

établir un diagnostic différentiel fiable entre P et RN. 

La RN est évoquée à l’IRM conventionnelle lors d’une modification de la taille lésionnelle, 

dans le champ d’irradiation, avec un hyposignal central et une prise de contraste périphérique 

sur les séquences T1 injectées, et un hypersignal sur les séquences T2, avec un aspect de « swiss 

cheese » ou « soap bubble » décrit par Kumar et al.52, ce qui est tout à fait aspécifique. 

 

D’autres paramètres d’IRM morphologique ont été étudiés tel que le « lesion quotient » (LQ) 

correspondant au rapport entre la section transversale maximale en T2 sur la section 

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

LQ < 0,3 serait en faveur d’une RN.53  
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Le « T1/T2 mismatch » correspond à un déséquilibre entre le volume lésionnel en T2 par 

rapport à la prise de contraste T1 et évoquerait plutôt une RN.54 D’autres modalités d’IRM dites 

dynamiques peuvent être utilisées dans les centres de Neuro-radiologie de recours.55  

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

coefficient de diffusion apparente (ADC). Ce coefficient est diminué en cas de P et en 

raison de la densité cellulaire élevé, alors que dans la RN, les molécules d’eau se 

mobilisent plus facilement et donc l’ADC augmente.56 

- L’IRM de perfusion permet de mesurer le volume sanguin cérébral relatif (rCBV) ; 

l’acquisition est rapide et l’interprétation simple. Un rCBV élevé évoque une P en 

rapport avec l’augmentation de la néovascularisation nécessaire à la progression 

tumorale alors qu’un rCBV bas témoigne d’une RN avec une sensibilité de 91 % et une 

spécificité de 72%.57 

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

choline (cho), la créatine (cr), les lactates, les lipides et le N-acétyl-aspartate (NAA). 

Les lactates et les lipides traduisent la présence d’ischémie et/ou nécrose. Les ratio 

cho/cr et cho/NAA seraient significativement plus élevés dans la P que la RN, (p=0.001 

et p=0.044 respectivement). La spectro-IRM possède une sensibilité d’environ 95 % 

pour la prédiction de RN et une spécificité très variable58. Un des problèmes de cette 

méthode est le manque de performance en cas de lésions mixtes. 

Outre l’analyse morphologique des lésions cérébrales par IRM, l’imagerie TEP apporte une 

information complémentaire : l’évolution métabolique. Il permet d’évaluer la réponse 

tumorale au traitement et apporte notamment une aide dans le diagnostic différentiel entre 

P et séquelles tardives neuro-induites.  

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

physiologique du FDG par le parenchyme cérébral sain. De plus, réalisé trop 

précocement, il est observé une hyperfixation souvent due aux processus inflammatoires 

post-radiothérapie. Sa performance est améliorée en cas de corrélation avec l’IRM avec 

une sensibilité de 80% et une spécificité de 86%.55 

- En revanche, l’imagerie TEP aux acides aminés permet un suivi plus sensible des lésions 

cérébrales en réponse aux différentes thérapeutiques. Les traceurs spécifiques amino-

acides n’ont pas de fixation physiologique au niveau cérébral. Le TEP à la L-methyl-

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

87% pour le diagnostic de P mais son utilisation est limitée du fait d’une demi-vie courte 

et donc sa faible disponibilité dans les services.58  
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Le TEP au 6-fluoro-(18F)-L-DOPA (18F-FDOPA) est aussi capable de différencier une 

P d’une modification post-thérapeutique. Ciccone et al. démontre que le TEP au 18F-

FDOPA offre une sensibilité supérieure (91,3%) à celle du rCBV (75,6%) dans le 

diagnostic différentiel de RN vs P après RCS de MC.59  

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

dynamiques a des résultats très prometteurs avec une sensibilité allant  jusqu’à 95% et 

une spécificité à 91% pour le diagnostic de P versus RN (augmentation rapide de la 

fixation dans la P et plutôt constante et progressive dans la RN).60 

 

L’ANOCEF44 propose ainsi des critères composites clinico-radiologiques orientant vers le 

diagnostic de RN (Tableau 2) et des arbres décisionnels ont été émis après une enquête 

américaine58(Figure 5). Ces critères sont basés sur la réitération des examens.  

Cette pratique entraine donc un retard diagnostique et thérapeutique potentiellement 

préjudiciable dans la prise en charge du patient. 

 

Tableau 2 : Critères d’aide au diagnostic de RN, ANOCEF44 

 

Critères 

Cliniques 

- Lésion initiale traitée à fortes doses de radiothérapie 

- délai ≥ 3 mois 

- lésion suspecte dans les champs d’irradiation 

- sémiologie aspécifique 

Critères 

Radiologiques 

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

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

« swiss cheese » ou « soap bubble » 

- IRM dynamique  

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

Spectro IRM : augmentation NAA et Cho avec Cr stable 

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

Critères 

anatomopathologiques 

- Présence concomitante de cellules tumorales et de nécroses possibles sur 

pièces opératoires 

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

dégénératifs ou dystrophiques de la vascularisation, télangiectasies, 

épaississement hyalin des vaisseaux, nécrose fibrinoïde incluant des 

thromboses vasculaires.  

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

immunohistochimie.  
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Figure 5 : Arbre décisionnel : Diagnostic et prise en charge des patients post RTS : résultats 
des questionnaires de  l’étude de Stockham58 
 

 

d. Traitement de la RN 

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

1mg/kg/j pendant minimum 4 à 6 semaines avant nouveau contrôle IRM.58 En cas d’échec de 

la corticothérapie, la chirurgie peut être proposée si elle est réalisable, et permet de plus un 

diagnostic histologique de certitude. Le Bevacizumab, anti-VEGF a été proposé comme 

traitement de la RN par son action anti-oedémateuse via la diminution de la perméabilité 

vasculaire. Il permet la prévention de l’angiogénèse par inhibition du VEGF et donc ralentit la 

progression de la RN. De plus, le bevacizumab peut aussi avoir une action tumoricide propre. 

Son utilisation est une option chez les patients avec RN symptomatique sévère, elle n’a pas été 

validée. Une revue récente du groupe Cochrane recense 2 essais contrôlés randomisés pour 

l’évaluation des traitements de la RN.61 

-  Une étude en double aveugle sur une petite cohorte de 14 patients a évalué l’effet du 

bevacizumab versus placebo et a démontré une amélioration symptomatologique et 

radiologique dans le bras bevacizumab. En revanche 3 patients ont présenté des effets 

indésirables sévères dans ce bras.62  

- Un essai a comparé l’utilisation d’Edaravone (anti-oxydant, utilisé dans la sclérose 

latérale amyotrophique) en association à une corticothérapie, versus corticothérapie 

seule. Une nette réduction de l’œdème cérébral en T2 à l’IRM était constatée dans le 

bras Edaravone + corticoïdes, ainsi qu’une amélioration des symptômes neurologiques, 

en comparaison avec la corticothérapie seule (effet non significatif). Il n’y avait pas de 

différence en termes de toxicité entre les 2 bras.63 
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Les effets indésirables de la corticothérapie et du bevacizumab sont à prendre en compte car ils 

sont non négligeables à long terme et peuvent altérer la qualité de vie du patient. 

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

+ vitamine E peut être proposé mais avec une efficacité minimale. Aucune étude prospective 

randomisée n’a démontré un effet clinique ou radiologique net de cette association.58 Les 

traitements anticoagulants ont montré des bénéfices modestes sur un nombre limité de patients 

non répondant aux corticoïdes.64  

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

progressive, elle augmente la pression partielle en oxygène dans le tissu irradié mais n’a pas 

d’effet majeur sur la résolution des symptômes. Elle est peu utilisée en routine.65 

Une autre option thérapeutique, l’ablation thermique par laser guidée par IRM a été évaluée 

dans une étude prospective multicentrique incluant 42 patients avec RN ou P confirmée 

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

100% de contrôle local et plus de 80% de survie à 6 mois.66  

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

métastatique cérébrale initiale et ne seront pas détaillés ici. 

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

indispensable car la stratégie de prise en charge de ces deux entités est très différente.  

 

4. La méthodologie radiomique 

Les techniques d’imageries actuelles apparaissent insuffisantes pour être utilisées comme outil 

prédictif de réponse aux traitements. C’est dans ce contexte que s’est développée la méthode 

radiomique (radiomics) en oncologie. Le suffixe « -omics » est un générique, d’abord utilisé en 

biologie pour définir les techniques biologiques à haut débit pour identifier un ensemble 

exhaustif de gènes, protéines, … de façon compartimentale.  

a. Définition 

La radiomique est une méthode d’analyse quantitative permettant l'extraction à haut débit d'un 

grand nombre de paramètres quantitatifs à partir d’images médicales non spécifiques, afin 

d’obtenir des informations prédictives et/ou pronostiques.67  

b. Principes / Méthodes 

La méthode radiomique peut être divisée en différentes étapes comme décrites par les équipes 

de V.Kumar68 et P.Lambin67 (voir Figure 2 de l’article). 
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- Acquisition de l’image +/- prétraitement de l’image 

- Segmentation de la région d’intérêt (« region of interest » ROI)  

- Extraction et analyse des paramètres (« feature ») de l’image  

- Analyse informatique adéquate 

i. Acquisition des images  

La reproductibilité et la comparabilité des images sont des facteurs importants en radiomique, 

et sont dépendantes de l’acquisition et la reconstruction de ces dernières, pouvant être à 

l’origine d’artéfacts d’analyse. Ces phénomènes sont difficiles à gérer lors d’études sur bases 

de données construites rétrospectivement. Ainsi, bien que primordiale, la standardisation se 

heurte souvent à la diversité physique et informatique de la multitude de machines et de 

constructeurs retrouvée en pratique clinique. Afin de pallier cette hétérogénéité, une étape de 

pré-traitement d’images est recommandée pour diminuer au maximum le bruit (voir Matériels 

et méthodes de l’article). La solution serait une standardisation des protocoles d’acquisition a 

priori. 

ii. Segmentation 

La segmentation des images en ROI est une étape cruciale pour l’analyse informatique. Il peut 

s’agir d’une lésion tumorale, de tissu normal ou d’une structure anatomique. La méthode de 

segmentation doit être précise, reproductible et comporter le minimum d’intervention d’un 

opérateur, comme c’est le cas avec les méthodes automatiques. Néanmoins, ces dernières 

demandent une forte différence de signal entre la lésion et le fond pour être robustes. La 

segmentation reste le plus souvent manuelle, par manque d’outils de segmentation performants, 

amenant à un problème de variabilité inter et intra-observateurs. Des méthodes de segmentation 

semi-automatique ont été développées récemment, plutôt rapides et performantes. 68 

iii. Extraction des paramètres  

Une fois la lésion segmentée, on peut en extraire les paramètres de la ROI, ils sont divisés en 3 

catégories : 1) sémantiques/quantitatives tels que la forme, la taille, le contour… 2) premier 

ordre (ou index d’histogramme) décrivant la distribution des valeurs des voxels sans considérer 

les relations spatiales (moyenne, minimum, entropie…) 3) second ordre (ou paramètres de 

texture) qui mesurent l’hétérogénéité intra tumorale, décrivant les relations spatiales entre les 

voxels, calculées à partir de matrices capturant la distribution d’intensité spatiale. Les 

paramètres extraits peuvent être regroupés en familles, comme décrits par Aerts et al69 (voir 

Matériels et Méthodes de l’article). 
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iv. Sélection des paramètres 

Lorsque le nombre de paramètres extraits est supérieur au nombre d’échantillons de l’étude, le 

nombre de modèles constructibles devient infini et amène à un sur-ajustement du modèle final 

à l’échantillon utilisé pour sa construction. Il faut donc appliquer des méthodes de réduction 

des dimensions, par exemple, la sélection de variables. Il s’agit d’une méthode qui vise à 

sélectionner les paramètres les plus pertinents de l’évènement. 3 approches existent70, les 

méthodes filtrantes, [enveloppantes, et intégrées (non développées ici)] Les méthodes filtrantes 

sont indépendantes des méthodes de classification, efficaces et robustes, elles minimisent le 

risque de sur-ajustement. Elles évaluent la corrélation entre un paramètre et la prédiction. Elles 

reposent sur un critère de sélection particulier qui s’appuie une ou plusieurs statistique(s) 

particulière(s) des variables étudiées. Elles se divisent en 2 catégories : univariées où le critère 

de sélection considère la pertinence des paramètres en ignorant la redondance des paramètres, 

contrairement aux méthodes dites multivariées. 

v. Algorithmes d’apprentissage 

L’apprentissage automatique est une science du domaine de l’intelligence artificielle. Les 

méthodes basées sur l’apprentissage automatique consistent à modéliser une règle de décision, 

à l’aide d’un algorithme, concernant un objectif spécifique au sein d’une population à partir 

d’un échantillon de cette population, appelé bases de données d’apprentissage.  

Il existe de multiples méthodes, avec chacune ses avantages et inconvénients. On distingue 2 

grands types d’apprentissages automatiques :  

- supervisé : algorithme de régression (non développé ici) ou de classification. Le modèle 

est appris sur des données étiquetées au préalable par un « expert ». Dans notre étude, 

nous mettons en place des algorithmes supervisés de classification (2 classes : 

radionécrose ou progression), nos données étant étiquetées par analyse histologique, 

gold-standard communément admis dans notre problématique. 

-  non supervisé : l’algorithme ne connaît ni les étiquettes ni le nombre de classes et leur    

nature  

Une fois le modèle généré par l’apprentissage automatique, il faut évaluer sa performance de 

prédiction. Un modèle d’apprentissage doit être testé par une autre base de données (validation 

set) que celle ayant servi à sa construction (training set) sinon l’erreur sera sous-estimée. 

Lorsqu’une cohorte indépendante n’est pas disponible, on peut évaluer le modèle à partir d’une 

approche de validation interne, à l’aide de techniques d’échantillonnage. Celle ici utilisée est la 

méthode « Leave One-Out Cross Validation » ou LOOCV : l’apprentissage est réalisé sur n-1 
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échantillon et le test est réalisé sur l’échantillon restant. Ce processus est réalisé n fois et permet 

d’obtenir la performance moyenne du modèle. 

c. Etat de l’art en Neuro-oncologie 

La revue de la littérature de Yip et Aerts71 objective que de nombreux travaux étayent l’intérêt 

clinique de la radiomique en cancérologie. Plusieurs paramètres radiomiques ont montré leur 

utilité dans la stadification de la maladie par leur capacité à différencier de manière 

significatives les stades précoces et avancés de la maladie, permettant ainsi de mieux identifier 

les patients, pour ensuite sélectionner le traitement le mieux adapté. D’autres ont permis la 

caractérisation tissulaire avec la discrimination du tissu sain versus tumoral, la prédiction de 

survie, la prédiction d’un profil génomique et même l’évaluation de la réponse tumorale aux 

traitements.72  

À terme, ces modèles pourraient être considérés comme des outils à la fois pronostiques, 

prédictifs de la réponse aux traitements, notamment aux thérapies ciblées, mais également 

comme outil de sélection des thérapies ciblées. Par exemple, dans les glioblastomes, cette 

méthode a montré que l’augmentation de la prise de contraste  reflète l’expression de gènes 

impliqués dans l’hypoxie, et pourrait permettre de sélectionner les patients candidats aux 

antiangiogéniques.73 Outre le caractère prédictif, cet outil est capable de définir des phénotypes 

tumoraux. En effet, l’analyse des images de 1019 patients atteints de cancer ORL a permis de 

mettre en évidence une corrélation avec l’analyse génomique de ces tumeurs.69 Ils suggèrent 

qu’à terme, cette nouvelle analyse quantitative radiologique pourrait remplacer des techniques 

biologiques coûteuses. Plus récemment, cette même équipe a montré que la radiomique avait 

une valeur prédictive concernant l’évolution de la maladie. En effet, à partir de deux populations 

distinctes de patients atteints d’un adénocarcinome pulmonaire (cohorte d’apprentissage, n = 

98 et cohorte de validation, n = 84), 35 paramètres d’imagerie étaient corrélés avec la survenue 

de métastases et 12 à la survie.74  

d. Justification de l’étude  

La radiomique peut également être appliquée en radiothérapie qui comme toute action 

thérapeutique comporte un risque d’effets secondaires. Par exemple, la pneumopathie 

radioinduite se traduit par des caractéristiques scanographiques qui sont corrélées à la dose 

délivrée. Ces modifications de densité du parenchyme pulmonaire ont également été décrites 

par TEP scanner. Récemment une analyse qualitative radiologique a été corrélée avec une 

analyse quantitative radiomique chez des patients traités par radiothérapie pour un cancer de 

l’œsophage afin d’évaluer si une analyse de texture des modifications parenchymateuses 
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pulmonaires radioinduites pouvaient être corrélée avec la survenue d’une pneumopathie 

radioinduite tardive. Les auteurs ont trouvé 20 paramètres d’intérêt du parenchyme pulmonaire 

entre le scanner pré-radiothérapie et celui effectué 120 jours après la fin du traitement. 12 de 

ces paramètres étaient significativement corrélés avec la survenue d’une pneumopathie 

radioinduite de grade 2 ou plus.75 Il serait donc intéressant de développer la méthodologie 

radiomique dans cette optique. Aucune signature « omics » n’est validée à ce jour, pour prédire 

le risque de survenue d’effets secondaires radioinduits tardifs sévères, ni pour prédire la réponse 

à l’irradiation. Le diagnostic de RN est un véritable challenge en pratique clinique. D’où 

l’intérêt de notre étude pilote qui vise à utiliser la méthodologie radiomique dans le diagnostic 

différentiel précoce de la RN versus P après RTS d’oligo-métastases cérébrales. A notre 

connaissance, seules 3 études rétrospectives76–78 ont utilisé une méthode radiomique afin 

d’essayer de différencier RN et P après RTS de MC. Les résultats sont encourageants et seront 

discutés dans l’article suivant.   
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II. ARTICLE  

Cette thèse d’exercice de Médecine est présentée au format d’une thèse-article. 
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1. Résumé en français  

 

Contexte et objectif de l’étude. La radiothérapie stéréotaxique (RTS) est recommandée dans le 

traitement des oligo-métastases cérébrales chez des patients avec une maladie extra-cérébrale 

contrôlée offrant un bon contrôle local. Lorsque la lésion ciblée augmente de volume sur 

l'imagerie du suivi standard, il apparaît difficile de différencier progression (P) et radionécrose 

(RN). En dehors de la confirmation histologique, la prise de décision peut alors apparaître 

inappropriée et retardée. Les paramètres d'imagerie quantitative extraits des examens de routine 

pourraient être intéressants. Nous proposons d’explorer la valeur ajoutée de la méthode 

radiomics dans la démarche diagnostique différentielle de ces deux entités.  

Matériel et méthodes. 20 patients ayant reçu une RTS pour métastases cérébrales, tous primitifs 

confondus, ont été inclus rétrospectivement (8 RN documentées, 12 P documentées). A l’aide 

du logiciel IBEX, 1766 paramètres radiomics ont été extraits de la première IRM T1-

gadolinium post-RTS présentant une modification du volume lésionnel. Une sélection de 

variables et un apprentissage sur les 1, 5 et 10 meilleures variables par famille sectionnée ont 

été conduits selon la méthodologie de Aerts et al. (Nature Comm., 2014). 7 méthodes de 

sélection de variables et 12 méthodes d'apprentissage ont été évaluées. La performance de 

classification a été mesurée à l’aide du Kappa de Cohen, calculé après une validation interne 

par leave-one-out-cross-validation. Toutes les analyses ont été réalisées sur R.  

Résultats. La meilleure classification a été obtenue par la combinaison du score de sélection de 

variables Chi square score et d’un algorithme Bagging pour l’apprentissage (AUC = 0,83). La 

performance de prédiction de RN était de 75% (6 cas sur 8 prédits) et de 91% pour les P (11 

cas sur 12 prédits). La prédiction du statut du patient est en accord fort avec le statut réel 

(histologique) du patient avec un Kappa de Cohen à 0,68.  

Conclusion. La méthode radiomics semble capable de discriminer de manière probante, précoce 

et non invasive RN et P après RTS de métastases cérébrales. Cette étude aux résultats 

prometteurs est une preuve de concept. Ces données sont à étendre à une plus large cohorte afin 

de définir un modèle robuste pour aider à la prise de décision dans cette situation clinique 

délicate.  
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2. Absract  

      

Background Stereotactic radiotherapy (SRT) is recommended for treatment of brain 

oligometastasis (BoM) in patients with controlled primary disease. Where contrast 

enhancement enlargement occurs during follow-up, distinguishing between radionecrosis and 

progression is a real challenge. Without pathological confirmation, decision-making may be 

inappropriate and delayed. Quantitative imaging features extracted from routinely performed 

examinations could be of interest. We proposed to explore the added value of the radiomics 

method for the differential diagnosis of these two entities. 

Methods Twenty patients who received SRT for BoM, from any primary location, were 

included (8 radionecrosis, 12 progressions, pathologically confirmed). We assessed the clinical 

relevance of 1766 radiomic features, extracted with IBEX software, from the first T1-weighted 

postcontrast MRI after SRT showing a lesion modification. We evaluated 7 feature-selection 

methods and 12 classification methods in terms of respective predictive performance. The 

classification accuracy was measured with Cohen’s Kappa after leave-one-out cross validation. 

Results The best predictive power reached was a Cohen’s Kappa of 0.68 (overall accuracy of 

85%), expressing a strong agreement between the algorithm prediction and the histological gold 

standard. The prediction accuracy for radionecrosis was 75% and 91% for progression. The 

area-under-curve reached 0.83 using a bagging algorithm trained with the Chi-square score 

features set.  

Conclusion The radiomics method seems able to discriminate radionecrosis from progression 

in an accurate, early, and noninvasive way. This promising study is a proof of concept prior to 

a larger prospective study to define a robust model to support decision-making in BoM. 
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3. Introduction 

Brain metastases are the most common brain tumors,1 with lung cancer the leading primary.2 

Patients with brain metastases experience variable survival and functional abilities according 

to well-known prognostic factors and the volume and location of the lesion(s) in the brain.3,4 

The concept of brain oligometastasis (BoM), defined by the presence of one to four or five brain 

metastases, has emerged and led to consideration of alternative therapeutic approaches.5,6 BoM 

can be managed with surgery, radiation, systemic therapy, and/or supportive care eventually 

combined.7,8 

Stereotactic radiotherapy (SRT) has emerged as an alternative for selected patients with 

controlled primary disease, a significant life expectancy, and appropriate target lesion(s) 

volume.7–9 The therapeutic ratio is achieved by precisely and accurately delivering a very high 

dose of radiation in one (stereotactic radiosurgery (SRS)) or a few (hypofractionated 

stereotactic radiotherapy (HSRT)) sessions to a limited, well-defined volume. Overall, SRT 

leads to a local control rate of 70 to 90% at 12 months.10 HSRT can be particularly beneficial 

for patients with large lesions or lesions located near critical structures.11–13  

 

The main complication following SRT is brain radionecrosis (RN), a coagulative necrosis 

affecting mostly white matter. RN is observed as a focal enlargement of an enhancing lesion 

occurring inside or in the margins of the radiation field after a free interval of several months. 

An actuarial incidence of RN up to 34% two years after SRS was recently reported – 

symptomatic and sometimes lethal or severely debilitating in 10–17% of the patients.14 RN 

incidence appears to be lower after HSRT.10,12 Although the development of RN is currently 

unpredictable, the following risk factors have been identified: total dose and fraction size, lesion 

volume and related volume of brain irradiated, and prior whole-brain irradiation.  

During the follow-up after SRT for BoM, focal enlargement of a target lesion can be related to 

RN or tumor progression (P) (Figure 1). The two entities can moreover coexist in the same 

lesion.15 According to the Response Assessment in Neuro-Oncology Brain Metastases (RANO-

BM) working group, none of the available standard morphologic imaging approaches – even 

combined – is accurate enough to distinguish between these two entities, exposing patients to 

an inadequate diagnostic hypothesis, treatment, and outcome.16 Additional insights can be 

acquired with advanced (and costly) imaging modalities. Nonetheless, pathology is still best 

suited to this situation, but involves an invasive procedure with a debatable risk-benefit ratio. 

The French Neuro-Oncologists Organization (ANOCEF) has thus produced a diagnostic 

algorithm based on clinical and imaging criteria repeated over time.17  
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More accurate noninvasive procedures are therefore needed. In the radiomics-based approach, 

raw imaging data – such as pixel intensity, shape, and texture – are extracted from (standard-

of-care) medical images to assess the characteristics of human tissue noninvasively.18,19 

Specific molecular patterns can be expressed early in terms of macroscopic image-based 

features that can be captured on imaging. Radiomics has been successfully used to decipher 

prognostic features and, in healthy tissue, to facilitate patient-specific characterization of 

radiation-induced damage in lung.20,21 

The applicability of this method has been studied in the field of neuroradiology.22,23 Zhang et 

al. recently used radiomics to distinguish RN from P after gamma knife SRS, using the lesion 

evolution between two follow-up images.24  

The aim of our study is to differentiate between RN and P using data extracted from the very 

first follow-up MRI collected after HSRT for BoM displaying lesion enhancement. We aimed 

to establish a proof of concept that the radiomics method could provide an earlier and more 

robust lesional diagnosis than current practices in that setting. 
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4. Material and methods 

Patients: We retrospectively selected patients who benefited from HSRT for BoM in the 

Lorraine Comprehensive Cancer Center, Nancy, France, from 2008 to 2017 and underwent 

surgery for their irradiated lesion. The inclusion criteria were: age > 18 years old, newly 

diagnosed BoM from any primary location, irradiation with SRT, histological confirmation of 

the diagnosis, BoM defined by fewer than five brain metastases (at least one measuring 5 mm 

(or more) in the axial plane (short-axis diameter) but not exceeding 4 cm in the largest 

diameter), lesion modification defined on follow-up MRI, KPS ≥70% , and (eventually) 

concurrent stable or decreasing dose of corticosteroids. WBRT (prior, concurrent, or following 

SRT), chemotherapy, and P diagnosis obtained after reirradiation were accepted. Patients were 

excluded in the following cases: i) no MRI follow-up; ii) RN diagnosis obtained after 

reirradiation. Pathologic specimens were reviewed blind by an external expert neuropathologist 

from the RENOP network (French network of pathologists involved in neuro-oncology). 

SRT conditions: BoM were treated using a CyberknifeTM G4 system (Accuray, Sunnyvale, 

CA, USA) (6 MV energy beams). A dose of 23.1 Gy in three fractions spread over three 

consecutive days was prescribed on the 70% isodose envelope, except in cases of reirradiation. 

In the latter case, a dose of 6 Gy in a single fraction was prescribed on the 80% isodose 

envelope. A senior radiation oncologist with expertise in neuro-oncology manually delineated 

the gross tumor volume (GTV) on the planning CT scan merged with 3D axial gadolinium-

enhanced T1-weighted postcontrast MRI sequences. A margin of 1–2 mm was applied to obtain 

the planning target volume (PTV). 

MRI: All MR images were acquired with a 1.5T or 3T MRI system during routine quarterly 

follow-up visits at 6 centers. The morphological axial 3D gadolinium-enhanced T1-weighted 

postcontrast MRI sequences performed prior to SRT and during the follow-up were collected. 

The radiomics signature was built from imaging features extracted from a single high-quality 

standardized gadolinium-enhanced T1-weighted MRI. We analyzed the very first MRI 

displaying an enlargement of a pre-existing enhancing target lesion, or a suspect enhancement 

of the target lesion, inside or in the margins of the radiation field (event), before any outcome 

was stated either according to the clinical and MRI ANOCEF criteria for RN or according to 

the RANO group definition of progressive disease.16,17 

Region of interest (ROI) segmentation. A senior radiation oncologist, a member of ANOCEF 

and the European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Brain Tumor Group 

(EORTC-BTG) with 10 years of experience in neuro-oncology, manually delineated each 
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evolving lesion using IBEX software on the reference axial T1-weighted MRI sequence blinded 

for each patient.25  

Image preprocessing. Images were preprocessed using IBEX software25 in order to make them 

comparable. We used BitDepthRescale_Range (bit depth set to 8) to standardize the intensity 

histograms and Resample_VoxelSize to harmonize the number of voxels within each image. 

Data extraction. As illustrated in Figure 2, 1766 variables characterizing tumor phenotype 

were extracted from MRI using IBEX software.25 According to Aerts et al.20 these variables 

could be divided into four families: tumor intensity, shape, and texture, and grey-level features. 

Tumor intensity characteristics use first-order statistics, calculated from the histogram of all 

tumor voxel intensity values. Shape features consist of features based on the tumor shape 

(compactness, volume, etc). Textural features quantify intratumor heterogeneity and are 

calculated in all three dimensions within the lesion volume. Grey-level features deal with the 

spatial relationships of given grey-level pixels within the original image. All features were 

standardized using Z-score normalization, in order to analyze them whatever their original 

scale. Features with a censorship rate greater than 50% were discarded.  

Feature selection. We used seven feature-selection methods based on filter approaches as 

ranking criterion. The filter approach is applied to prevent overfitting of the prediction to the 

sample (compared to wrapper or embedded methods) and due to its efficiency in terms of 

processing time. We computed seven univariate indexes (Fisher score (FSCR), Relief (RELF), 

T-score (TSCR), Chi-square score (CHSQ), Wilcoxon (WLCX), Gini index (GINI), mutual 

information maximization (MIM)) reflecting the feature relevance while ignoring the feature 

redundancy.  

Supervised machine learning. In machine learning, classification is considered as a supervised 

learning task of inferring a function from labelled training data.26 In our study, the training data 

consisted of an input vector represented by the features with the highest ranks extracted from 

MRI (see Feature selection), and an output built with the outcome or histological analysis of 

their lesion. The classification algorithm (classifier) infers a function from the training data, 

which can be used for predicting the labels of unseen observations. We used 12 different 

classifiers: Decision tree (DT), naïve Bayesian (BY), discriminant analysis (DA), generalized 

linear models (GLM), multiple adaptive regression splines (MARS), nearest neighbors (NN), 

neural networks (NNet), partial least square and principle component regression (PLSR), 

random forests (RF), support vector machines (SVM), bagging (BAG) and boosting (BST). 

These classifiers are trained using a leave-one-out cross-validation method. Publicly available 
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implementations along with reported parameter configurations were used in the analysis, which 

ensured an unbiased evaluation of these methods.27 All classifiers were implemented using the 

R caret package.28 

Predictive performance of feature-selection and classification methods. In order to 

investigate and compare different feature-selection and classification methods, we used a three-

dimensional parameter grid for the analysis. For each of the seven feature-selection methods, 

we created three subsets, of 1, 5, or 10 chosen variables among each feature family. These 

subsets were then evaluated by their kappa statistic computed with each machine-learning 

classifier and a leave-one-out cross-validation method. Cohen’s Kappa value was chosen over 

simple accuracy because it takes into account the possibility of the agreement between 

prediction and reality occurring by chance. The number of retained features within each family 

was assessed by a T-test on the Kappa values obtained in each condition. 

Statistical analysis. Best selected variables within each family of radiomic variables were 

compared within each group with a nonparametric Wilcoxon test to assess whether our two 

groups originated from the same distribution. All statistical analyses were conducted with R 

statistical language version 3.3.3.  

Delta-radiomics signature. We applied the model based on delta-radiomics features as defined 

by Zhang et al. on 14 patients.24 Using IBEX, we extracted four variables (energy and variance 

from direct intensity features, and high grey-level run emphasis and short-run high grey-level 

emphasis from a 2.5D grey-level run-length matrix) from two consecutive follow-up T1-

weighted MRIs. The first image set was the one used in our model, and the second was the one 

that was available immediately after. Delta-radiomics features were normalized in order to take 

into account the diversity in time differences between the two MRI. Next, we input these 

variables into a RUSBoost algorithm implemented on R, using the RUSBoost package29 tuned 

with 150 learners and proportions of RN and P in each iteration similar to the cohort’s 

(respectively 40% and 60%). We were not able to add the HOG skewness feature extracted 

from T2-weighted MRI to the model as this sequence is not routinely performed in our center 

and was available for very few patients. Performance comparison was assessed using a Chi-

square test. 

Tumor board diagnoses. We retrospectively collected medical conclusions from 

multidisciplinary tumor boards (pathologists, neurologists, medical and radiation oncologists, 

neuroradiologists, and neurosurgeons). Imaging reports edited by expert academic senior 

neuroradiologists (conventional MRI sequences +/- spectroscopic or perfusion sequences) were 
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also gathered. Decision-making was based on all clinical and radiological available data, as in 

daily practice. Two types of conclusion were extracted from these data, RN and P, and 

compared to our bioinformatic model.  

Ethics. All patients have been managed according to good clinical practice and all patients 

signed an informed consent form to be treated. This retrospective study was approved by the 

local institutional review board on April 2017 and has been declared to the French National 

Data Protection Commission (CNIL). 
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5. Results 

The analyses were conducted on 20 patients: 8 RN and 12 P. Table 1 summarizes the patient 

characteristics. The average follow-up period before the occurrence of an event was 10.5 

months. The median age in our sample was 57.6 years old. At the time of SRT, the patients 

showed KPS ≥ 70%. All patients experienced a DS-GPA (diagnosis-specific graded prognostic 

assessment) score ≥ 2.5 or ≥ 1.5 for breast cancer.30,31 The most common primary tumor 

location was non-small cell lung cancer. Patients were assigned to standard treatment, either 

with SRT alone (n=9, 45%), SRT associated with WBRT (n=2, 10%), SRT after WBRT (n=9, 

45%), or SRT associated with chemotherapy (n=2, 10%).  

After selecting the best variable in each feature family (shape, intensity, texture, grey levels) 

according to each of the seven feature-selection scores, we subsequently obtained seven sets 

composed of four variables. The latter were used to predict the patient’s outcome, either RN or 

P, through 11 supervised machine-learning algorithms. The best prediction power reached was 

a Cohen’s Kappa of 0.68 (Figure 5 suppl data), expressing a strong agreement between the 

algorithm prediction and the patient’s actual diagnosis assessed by the histological gold 

standard. The prediction accuracy for RN was 75% (6 out of 8 cases were predicted), and 91% 

for P (11 out of 12 cases were predicted), for an area-under-curve (AUC) of 0.83 (Figure 3). 

This score was reached for a bagging algorithm trained with the Chi-square score features set. 

Selecting 5 or 10 features per family did not improve the accuracy of the training (p-value > 

0.05).  

The selected variables in the Chi-square score features set were roundness (shape), energy 

(intensity), complexity (texture), and difference entropy (grey levels). There was no significant 

difference between each group for all selected variables (Figure 4). Taken together, these results 

suggest that the highlighted variables are not able to discriminate RN from P on their own, only 

when they are input into models built with machine-learning algorithms. 

Before surgery, only 11 out of 20 patients (55%) had an available diagnosis in their medical 

chart (see details in Table 2). Indeed, the medical team were unable to come to a diagnosis for 

the nine other patients, sending them directly to surgery. Of cases with a given diagnosis, the 

overall accuracy of medical expertise was 54.5%. P was predicted in 100% of cases (6/6), 

whereas RN was never identified (0/5). 
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6. Discussion 

Patients with BoM are eligible for an ablative and curative treatment such as SRT. To limit 

adverse events, HSRT rather than SRS is used on larger lesions.  

One of the most disabling complications after SRT is cerebral RN. Due to the growing incidence 

of BoM in survivors and the widespread use of SRT, the prevalence of cerebral RN is 

increasing. RN mimics the symptoms and MRI pattern of tumor recurrence, but their 

management differs greatly. The underlying mechanisms and the risk of developing RN have 

not yet been fully elucidated. RN should be suspected in patients with enlarging lesions more 

than 3 months post SRT.  

Differentiating between RN and P is a real challenge in current practice. The gold standard 

remains pathology, but very few patients are eligible for the required intervention. Other 

quantitative MRI approaches have been developed, such as spectroMRI, perfusion and 

diffusion MRI,32 but also other imaging techniques such as amino-acid PET, with 11C-methyl-

L-methionine,33 O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine,34,35 or L-3,4-dihydroxy-6-[18F]-

fluorophenylalanine.36 These advanced imaging modalities provide notable help without totally 

solving the differential diagnosis issue, because there are no current standardized discriminating 

criteria.37 A diagnosis algorithm has been proposed after a US survey on the management of 

RN38 and by the ANOCEF in France.17 Moreover, additional examinations result in increased 

cost and can lead to delay in treatment due to the lack of availability of certain examinations in 

daily practice. 

 

In this proof of concept, we evaluated the performance of the radiomics approach to distinguish 

between RN and P after HSRT in BoM management, using T1-weighted post-contrast MRI 

sequences. First radiomics studies in brain tumors, focusing particulary on primary tumors, 

have used this methodology for diagnosis, prognosis, or classification of brain tumor 

subtypes.23 To our knowledge, only three studies have evaluated this method for the differential 

diagnosis of RN and P on MRI in BoM. Other teams use different imaging techniques for the 

same purpose, such as Lohmann et al., who demonstrated, in a retrospective study, that textural 

feature analysis based on O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine PET helps to improve 

discrimination between P and RN with an accuracy of 85%.39 

Our aim was to obtain an effective model, especially earlier in the natural history of the disease, 

to enhance both diagnostic probability and bring about earlier appropriate treatment. Our 

method is based on that of Aerts et al.,20 highlighted in lung cancer. In our study, the highest 

accuracy in classification was obtained by combining the Chi-square variable selection score 
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with a bagging algorithm for learning (AUC = 0.83). Our method appears able to differentiate 

between RN and P with a prediction of the patient's status in strong agreement with the actual 

(histological) status of the patient (Cohen’s Kappa 0.67).  

 

We accepted WBRT and CyberknifeTM reirradiation to best reflect current clinical practice. 

However, currently treatment of BoM patients with SRT alone is preferred because of the lack 

of improvement in overall survival and a deterioration of cognitive functions when WBRT is 

.40A meta-analysis of three randomized controlled trials comparing SRS alone versus SRS and 

WBRT in patients with one to four brain metastases confirmed that the omission of WBRT did 

not adversely impact distant brain relapse rates.41All patients in our study were treated with 

HSRT. However, no standard exists for decision-making between SRS and HSRT,11–13 but 

HSRT appears to be a safe and efficient alternative treatment to SRS.42 Concerning 

CyberknifeTM reirradiation, two patients with a recurrence were reirradiated by CyberknifeTM 

before surgery. Our model, based on the very first suspicious MRI, carried out before the second 

irradiation, was able to allocate the right diagnosis to our patients several weeks or months 

before surgery. This demonstrates a strong point of our analysis, which is the precocity of the 

diagnosis. 

 

Our model did not take into account feature changes over time between two images (delta-

radiomics) as recently studied by Zhang et al.24 They were able to show that a combination of 

several radiomic textural features (direct intensity and intensity histogram, grey-level co-

occurrence matrix, grey-level run-length matrix, geometric shape, neighborhood grey-tone 

difference matrix, histogram of oriented gradients) from T1-weighted postcontrast and T2-

weighted MRI scans had great potential for the best prediction for distinguishing RN from P in 

patients treated with Gamma Knife radiosurgery (AUC=0.73), with a better accuracy prediction 

for P. We applied their model to a cohort of 14 patients (6 RN and 8 P) in our study (details in 

Table 2) with an available valid T1-weighted postcontrast MRI. Despite a 100% P prediction 

accuracy, this model could not predict any of the RN we documented (AUC=0.5). These results 

suggest that our model is better for RN prediction and is equally good at predicting P (Chi-

square test, p = 0.02 and p = 0.30, respectively), achieving this at an earlier time point. 

Nevertheless, despite the T2-extracted feature being the less informative, we were not able to 

include it in this validation as the sequences were available for very few patients. Indeed, this 

sequence is not routinely performed in our centers; T2-FLAIR sequences are preferred. 

Moreover, we did not use the same analytical software and the small sample size of our cohort 

may have led to overfitting of our model. Thus, these results must be taken with caution. 
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We compared the performance of our method to the decision made by senior neuroradiologists 

in the weekly multidisciplinary brain tumor board. Unlike Tiwari et al.,43 who analyzed the 

feasibility of differentiating RN from P using computer-extracted texture features, our medical 

team exploited all available clinical and imaging data, and not only the image of interest. Under 

these conditions, 100% of P were predicted but no RN. Considering these results, a 

bioinformatics model could be a very useful tool in clinical practice to bolster decision-making 

Compared to other studies,24,43,44 one of the strengths of our study was the confirmation of RN 

or P for all patients by pathology, the gold standard, which allowed a definite diagnosis. The 

homogeneity of the delivered dose by HSRT in our cohort should be noted, implying the type 

of entity that develops (RN or P) is independent of the therapeutic modalities of HSRT. 

 

Our study had some limitations. First, it was retrospective and monocentric with non-

standardized imaging procedures and a small patient sample due to the rarity of the two 

pathologic entities and the requirement for histological evidence. One must keep in mind that 

the use of small cohorts can lead to overfitting of the output model and overoptimistic predictive 

statistics, particularly when the leave-one-out cross-validation method is used, despite it being 

the standard with this type of cohort. Accurate performance statistics can only be computed on 

an external validation cohort. We chose not to use data augmentation to keep our data as close 

as possible to the clinical reality.  

The MRI follow-up procedure was variable between imaging centers, including unequal 

posttreatment delay, different vendors, uncalibrated parameters leading to variability in image 

acquisition, etc., because of the retrospective aspect of the study. This well-reflects the reality 

of clinical practice, but is not ideal in model development, as it may add confusion factors. To 

compensate for this heterogeneity, we preprocessed the images, by resampling all the intensity 

diagrams to the same number of bits and by harmonizing the number of voxels. The field of 

MR image standardization is vast and new,45 and we deliberately chose to keep the 

harmonization simple for easier comparison and further development. Nevertheless, we did not 

alter the lesion images in any other way; notably, we did not edit the borders of the delineated 

lesions, following the methodology of Aerts et al.20 We chose to include only the T1-weighted 

postcontrast MRI in this study as this modality is frequently used in current practice. Obviously, 

additional quantitative MRI sequences could be informative to find a combination model, which 

could be more powerful for our objective. Finally, as in other similar studies, lesion 

segmentation was carried out manually, and thus may be biased by interindividual and 

intraindividual variability.  
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One of the main challenges when applying artificial intelligence to health is the use of 

nonexplicit models. Indeed, unlike any regression model which displays all its variables and 

coefficients, and which can be easily understood, machine-learning algorithms may appear to 

be obscure black boxes without any sense of the phenomenon mechanistics.46 Nevertheless, 

their power in image classification has been largely documented47 and can improve patient care. 

Moreover, these models can be easily integrated into various clinical software such as 

Oncoradiomics® or Aquilab®. 

In conclusion, our model is able to discriminate between RN and P in an accurate, early, and 

noninvasive way. This tool may help decision-making in cases of lesional contrast enlargement 

after SRT. Nevertheless, this model must be taken as a proof of concept, as its robustness has 

not been assessed on an external validation cohort. Based on the reported results here, we will 

collect standardized multimodal imaging data prospectively to confirm our findings. Our 

project paves the way to build bigger databases in order to develop a reliable signature to 

discriminate between these two outcomes.  
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7. Figures – Tables 

 

Figure 1 Conventional MR images used in current clinical practice:  

Brain metastasis progression (up) and radionecrosis lesion (down) on both T1-weighted 

postcontrast sequence (left) and T2 FLAIR sequence (right): Similar images with a peripheral 

enhancement of the lesion associated with a perilesional edema. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: P = Progression; RN = Radionecrosis 
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Figure 2 Building the radiomics model: Workflow 

(I) Acquisition of MR images 

(II) Radiation oncologist contoured the lesion area on all T1-weighted postcontrast 

slices designated the ROI  

(III) Raw features were extracted from within the ROI, quantifying lesion intensity, 

shape, texture, and grey-level features (the four families of variables, according to 

Aerts et al.20) 

(IV) Data standardization after image preprocessing: All features were standardized 

using Z-score normalization, in order to analyze them whatever their original range. 

(V) Feature selection: Seven feature-selection methods  

(VI) Feature analysis: The selected features were then analyzed for outcome correlation 

and compared with our pathological data. Twelve different classifiers were used; 

classifiers were trained using a leave-one-out cross-validation method. 

 

 
Abbreviations: LOOCV = Leave-one-out cross validation; ROI = Region of interest 
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Figure 3 Best performance of predicting outcome probability compared to actual histological 

outcome. Training with one feature per family  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations:  P = Progression; RN = Radionecrosis   



58 
 

Figure 4 Histograms illustrating the accuracy of selected variables to discriminate progression 

from radionecrosis 

Selected variables in the Chi-square score features set: roundness (shape), energy (intensity), 

complexity (texture), and difference entropy (grey levels). Analysis with one variable per 

family.  
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Table 1:  Patients, tumour(s) and treatment(s) characteristics (n=20) 

VARIABLE DATA 
Age at SRT      56.6 (27.0-78.2) * 
Sex   

- Male 10 
- Female 10 

Diagnosis (histology)  
- Radionecrosis 8 
- Recurrence 12 

Smoking  
- Yes 5 
- No 6 
- Weaned 9 

Comorbidities  
- High Blood Pressure 9 
- Diabete 2 
- Artheriopathy 3 
- Inflammatory disease 1 

Primary Histology  
- Breast 2 
- Renal 1 
- Lung 15 
- Melanoma 1 
- Other 1 

Brain Metastasis  
- Unique 15 
- > 1 5 
- Volume (cc) PTV  10.67 (1-38.6) * 

Extra-cerebral metastasis  
- Yes 1 
- No 19 

DS GPA score  
- ≤ 1 0 
- 1.5-2.5 
- ≥ 3 

2 
18 

BM treatment  
- Prior surgery 3 
- Concomittant systemic treatment 2 

Radiotherapy modality :   
- SRT alone 9 
- SRT after WBRT 9 
- SRT + WBRT 2 

Interval between SRT and MRI modification (months) 10.5 (1.8 – 36.6) * 
Interval between SRT and surgery (months) 15.3 (5.9-37.9) * 
  

*Average (range)  

Abbreviations: DS GPA = Diagnosis-specific graded prognostic assessment; PTV = Planning 

target volume; SRT = Stereotactic radiotherapy; WBRT = Whole-brain radiotherapy 
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Table 2 Comparison of our algorithm to Zhang’s delta-radiomics algorithm24 and to the medical 

team’s conclusions 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ns = non-significant, * = significant 

Abbreviations:  P = Progression; RN = Radionecrosis; T1-w MRI = T1-weighted postcontrast 

magnetic resonance imaging 

  

ns 

* 
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8. Supplementary 

 

Figure 5 Heatmap illustrating the Cohen’s kappa of each of the feature-selection methods 

(rows) and classification algorithms (columns) for the best variable selected by family of 

radiomic features.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: BAG = Bagging; BST = Boosting; BY = Naïve Bayesian classifier; CHSQ = 

Chi-square score; DA = Discriminant analysis; DT = Decision tree; FSCR = Fisher score; GINI 

= Gini index; GLM = Generalized linear models; MARS = Multiple adaptive regression splines; 

MIM = Mutual information maximization; NN = Nearest neighbors; NNet = Neural networks; 

PLSR = Partial least square and principle component regression; RELF = Relief; RF = Random 

forests; SVM = Support vector machines; TSCR = T-score; WLCX = Wilcoxon.  
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III CONCLUSION 

 

Le diagnostic différentiel entre RN et P après irradiation stéréotaxique de MC est un véritable 

défi dans notre pratique quotidienne. La distinction de ces 2 entités est d’une importance 

majeure dans la prise en charge de nos patients car leur prise en charge diffère radicalement. Le 

retard voire l’erreur diagnostique peu(ven)t avoir un impact dramatique sur la qualité de vie du 

patient et parfois même sur sa survie. Le gold standard pour le diagnostic de RN reste 

l’histologie mais une intervention chirurgicale neurologique est rarement envisageable. En 

effet, les possibles complications post-interventionnelles peuvent être préjudiciable si les 

lésions se trouvent dans une zone à risque fonctionnelle. Les techniques d’imagerie actuelles, 

bien que très évoluées, avec l’imagerie quantitative / dynamique (parfois indisponibles ou 

coûteuses) ne permettent pas, de nos jours, d’obtenir un diagnostic de certitude.  

La méthodologie radiomique, est particulièrement intéressante dans cet objectif, d’évaluation 

de la réponse tumorale aux différentes thérapeutiques. Des études ont déjà démontré la 

faisabilité de ce type de méthode sur des localisations extra-cérébrales.75 Notre objectif était 

d’investir la méthodologie radiomique dans le diagnostic différentiel précoce RN versus P après 

RTS d’oligo-métastastases cérébrales. 

A travers cette étude pilote originale, nous avons démontré que notre modèle radiomique est 

capable de différencier la RN d’une P de manière probante, précoce et non invasive. En effet la 

prédiction de notre modèle, reposant sur la toute première modification lésionnelle à l’IRM de 

suivi permet un diagnostic très précoce dans l’évolution naturelle de la maladie. Par exemple, 

nous avons pu prédire de manière correcte, plusieurs semaines à plusieurs mois avant la 

chirurgie, le diagnostic de 2 patients en progression. Ces résultats sont très encourageants, 

comme ceux déjà décrit dans la littérature. 76–78 Néanmoins, l’interprétation de ces conclusions 

doit rester prudente, cette étude démontrant une preuve de concept. Notre analyse a été réalisée 

sur un nombre de patients restreint ne permettant pas de valider nos résultats sur une cohorte 

interne différente. La performance de notre algorithme d’apprentissage présente un biais 

d’optimisme inhérent à l’utilisation d’une validation interne par LOOCV. Du fait du caractère 

rétrospectif de l’étude, notre base de données présente de grandes variations dans l’acquisition 

des images, nuisant à la reproductibilité et la performance de l’algorithme. De plus la 

performance de notre modèle n’a pas été évaluée sur une cohorte externe.  

Cependant nos résultats ouvrent des pistes de réflexion sur les possibilités d’amélioration de la 

performance de notre méthode radiomique. Il est important de veiller à l’homogénéité des 
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images. Les méthodes de pré-traitement d’images sont probablement insuffisantes pour pallier 

cette contrainte. Il est alors primordial de mettre en place une standardisation des protocoles 

d’acquisition des images IRM afin d’obtenir des données homogènes et reproductibles, de 

faciliter l’apprentissage et, donc d’améliorer la prédiction de l’algorithme. Il serait également 

intéressant d’utiliser d’autres séquences IRM (T2, perfusion) ou l’imagerie PET aux acides 

aminés, pertinents dans la distinction RN et P. La combinaison de plusieurs séquences voire 

différentes modalités d’imagerie pourrait permettre d’améliorer les performances diagnostiques 

de notre modèle et aboutir à des résultats plus robustes.  

Afin de confirmer nos résultats, nous allons collecter des données d’imagerie, standardisées, 

multimodales, de manière multicentrique et prospective dans le cadre d’un projet de PHRC 

national (OligoBM-01). Ceci dans le but d’augmenter le nombre d’échantillons analysés et 

d’améliorer la reproductibilité de l’analyse ce qui permettra d’obtenir une prédiction plus 

performante. 

Actuellement, les traitements locaux des MC se doivent d’être, certes, radicaux, mais aussi 

fonctionnellement pertinents. Quelques études ont déjà évalué l’intérêt d’une épargne 

hippocampique lors d’une IET dans la diminution du risque de toxicité neurocognitive.21 

D’autres zones fonctionnelles si elles sont irradiées pourraient impacter sur la fonction 

cognitive. La définition de nouveaux organes à risque dit « fonctionnels » en radiothérapie est 

en développement (zones éloquentes, faisceaux de substances blanches) afin de réduire au 

maximum le risque de neurotoxicité radioinduite (grâce à des méthodes de tractographie par 

exemple). La neurochirurgie fonctionnelle est déjà bien développée, il serait intéressant et 

pertinent d’utiliser ce principe en radiothérapie afin de guider et focaliser notre traitement. 

Concernant la RTS cérébrale, à visée ablative voire curative, il est important de prévenir au 

mieux les effets secondaires tardifs tels que la RN. L’établissement d’une cartographie 

cérébrale en fonction du risque de RN selon les zones anatomiques pourrait nous permettre de 

limiter l’apparition de cette séquelle, tant redoutée.  

En conclusion, en cas de modification lésionnelle découverte sur une IRM de suivi standard 

après RTS de MC, notre méthode radiomique pourrait à terme, aider à la prise de décision 

diagnostique. Il serait possible d’intégrer facilement cet outil à un logiciel de radiologie afin de 

pouvoir aider à la prise de décision de manière précoce.  
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IV. ANNEXES 

1. Classifications histopronostiques 

 

a. Classification DS-GPA9 Sperduto et al. 2010 

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

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 

Äge (années) 

Index de Karnofsky  

Métastases extra-crâniennes 

Nb de métastase 

0 

>60 

<70 

présent 

>3 

0.5 

50-80 

70-80 

-  

2_3 

1 

<50 

90-100 

absent 

1 

 

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

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 

Index de Karnofsky  

Nb de métastases 

0 

<70 

>3 

1.0 

70-80 

2-3 

2.0 

90-100 

1 

 

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

Facteur pronostic Score GPA Score du patient 

 

Index de Karnofsky  

Sous type  

Âge (années) 

0 

≤50 

Basal 

≥60 

0.5 

60 

n/s 

<60 

1.0 

70-80 

lumA 

n/a 

1.5 

90-100 

HER2 

n/a 

2 

n/s 

lumB 

n/a 

 

 
 

 

 

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

 

 

 

b. Classification GPA8 Sperduto et al. 2008 

Score GPA 0 0.5 1 

Âge >60 ans 50-59 ans <50 ans 

Index de Karnofsky <70 70-80 >80 

Nombre de métastases cérébrales >3 2-3 1 

Métastases extra-cérébrales oui - non 

 

 
  

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

Pulmonaire 

CBNPC 

3.2 5.49 9.43 14.78 

Pulmonaire 

CBPC 

2.79 4.90 7.67 17.05 

Mélanome 3.38 4.70 8.77 13.23 

Cancer du sein 3.25 7.70 15.07 25.30 

http://www.oncologik.fr/images/0/0f/Classification_GPA.pdf
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c. Classification RPA4 et médianes de survie Gaspar et al.1997  

 RPA I RPA II RPA III 

Index de Karnofsky ≥70 ≥70 <70 

Âge ≤65 ans >65 ans Indifférent 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non Indifférent 

Métastases extra-crâniennes Non Oui Indifférent 

 Tous les facteurs Ni RPA II, ni 

RPA III 

Un seul facteur 

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

 

 

d. Classification RPA corrigée24 et médianes de survie Yamamoto et al.2012  

 

 0 1 

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

Métastases extra-crâniennes Non Oui 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non 

 
II-a : somme des 3 facteurs = 0 ou 1  Médiane de survie : 15.6 à 19.7 mois 
II-b : somme des 3 facteurs = 2  Médiane de survie : 8.4 mois 
II-c: somme des 3 facteurs = 3 ou 4  Médiane de survie : 5.2 à 3.5 mois 
 

 

 

 

 

 

http://www.oncologik.fr/images/6/68/Classification_RPA.pdf
http://www.oncologik.fr/images/1/12/Classification_RPA_corrig%C3%A9e.pdf
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e. Classification SIR6 Weltman et al.2000   

 0 1 2 

Age <59 51-59 <51 

Karnofsky ≤50 60-70 >70 

Maladie systémique Progression Stable ou réponse 

partielle 

Réponse complète ou 

absente 

Volume de la lésion la 

plus importante 

>13 cm3 5-13 cm3 <5 cm3 

Nombre de métastases >2 1 1 

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

 

 

 

f. Classification BSBM7 Lorenzoni et al. 2004  

Variable / Score 0 1 

KPS <80 80-100 

Maladie métastatique 

extracérébrale 

Oui Non 

Tumeur primitive contrôlée Oui Non 

Total 0 3 

Le score varie de 0 à 3 points. Plus le score est élevé, meilleure est la survie. 
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2. Algorithme de prise en charge ANOCEF 2018 

 

a. Cancer du sein NON triple négatif 

 

 

 

b. Cancer du sein Her2 négatif 

 

 

IET : irradiation encéphalique total, RTS : radiothérapie stéréotaxique NP : non privilégié 
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c. Cancer bronchique non à petites cellules 

 

 

 

d. Cancer bronchique à petites cellules 

 

 

 

IET : irradiation encéphalique total, RTS : radiothérapie stéréotaxique NP : non privilégié 
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e. Mélanome 

 

 

 

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

afférentes aux organes à risque.  

 

a. Délinéation du volume cible  

Le Gross Tumor Volume (GTV) correspond à la prise de contraste sur les séquences IRM T1 

injectée, sans prise en compte de l’œdème cérébral associé. Le Clinical Target Volume (CTV) 

est égal au GTV et Planning Target Volume (PTV) correspond au CTV + marge de 1 à 2 mm.30 

 

b. Les limites de dose dans les organes à risque 

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

 

- RCS  

- parenchyme sain : V12 Gy (volume de tissus sains [encéphale - GTV] recevant 12 Gy) < 3,4 

cm3(risque de radionécrose quasi nul).  si V12 Gy > 7.9cm3 → RTSH 

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

0,5 cm3 (V10 Gy<0,5 cc) 

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

0,2 cm3 (V8 Gy<0,2 cc)  

 

- RTSH - 3 fractions  

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

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

à 0,5 cm3 (V 18Gy<0,5 cc) 

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

à 0,2 cm3 (V 15.3Gy<0,2 cc) 
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RESUMÉ DE LA THÈSE 

 

Contexte et objectif de l’étude. La radiothérapie stéréotaxique (RTS) est recommandée dans 
le traitement des oligo-métastases cérébrales chez des patients avec une maladie extra-cérébrale 
contrôlée offrant un bon contrôle local. Lorsque la lésion ciblée augmente de volume sur 
l'imagerie du suivi standard, il apparaît difficile de différencier progression (P) et radionécrose 
(RN). En dehors de la confirmation histologique, la prise de décision peut alors apparaître 
inappropriée et retardée. Les paramètres d'imagerie quantitative extraits des examens de routine 
pourraient être intéressants. Nous proposons d’explorer la valeur ajoutée de la méthode 
radiomics dans la démarche diagnostique différentielle de ces deux entités.  

Matériel et méthodes. 20 patients ayant reçu une RTS pour métastases cérébrales, tous 
primitifs confondus, ont été inclus rétrospectivement (8 RN documentées, 12 P documentées). 
A l’aide du logiciel IBEX, 1766 paramètres radiomics ont été extraits de la première IRM T1-
gadolinium post-RTS présentant une modification du volume lésionnel. Une sélection de 
variables et un apprentissage sur les 1, 5 et 10 meilleures variables par famille sectionnée ont 
été conduits selon la méthodologie de Aerts et al. (Nature Comm., 2014). 7 méthodes de 
sélection de variables et 12 méthodes d'apprentissage ont été évaluées. La performance de 
classification a été mesurée à l’aide du Kappa de Cohen, calculé après une validation interne 
par leave-one-out-cross-validation. Toutes les analyses ont été réalisées sur R.  

Résultats. La meilleure classification a été obtenue par la combinaison du score de sélection 
de variables Chi square score et d’un algorithme Bagging pour l’apprentissage (AUC = 0,83). 
La performance de prédiction de RN était de 75% (6 cas sur 8 prédits) et de 91% pour les P (11 
cas sur 12 prédits). La prédiction du statut du patient est en accord fort avec le statut réel 
(histologique) du patient avec un Kappa de Cohen à 0,68.  

Conclusion. La méthode radiomics semble capable de discriminer de manière probante, 
précoce et non invasive RN et P après RTS de métastases cérébrales. Cette étude aux résultats 
prometteurs est une preuve de concept. Ces données sont à étendre à une plus large cohorte afin 
de définir un modèle robuste pour aider à la prise de décision dans cette situation clinique 
délicate.  
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