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I. Introduction 

 

A. Epidémiologie des métastases cérébrales 

Les métastases cérébrales représentent la majorité des tumeurs intracrâniennes. Leur 

incidence croissante est liée, d’une part, à l’usage plus fréquent des examens 

neuroradiologiques dans le bilan diagnostique et le suivi des patients et, d’autre part, à 

l’efficacité croissante des traitements systémiques. Bien que tout cancer puisse se 

compliquer de lésions secondaires cérébrales au cours de son évolution, les cancers les 

plus pourvoyeurs sont le cancer bronchopulmonaire, le cancer du sein, puis le mélanome. 

Un cancer primitif ne peut être mis en évidence dans 10% des cas (1). 

1. Métastases cérébrales des cancers broncho-pulmonaires 

Quarante à 50% des métastases cérébrales sont d’origine primitive broncho-pulmonaire (2). 

Dix à 18% de cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) sont métastatique 

cérébrale d’emblée, et 20% à 40% le sont ultérieurement (3,4). En cas de métastases 

cérébrales d’origine pulmonaire, toute histologie confondue, le pronostic est globalement 

sombre avec une durée médiane de survie de 4 à 11 semaines en l’absence de traitement 

(5). Cependant, l’apport de la biologie moléculaire et des thérapies ciblées permet d’identifier 

des sous-groupes de patients dont la survie globale médiane s’étends jusqu’à 4 ans 

(patients ALK positif traités par radiothérapie et inhibiteurs de tyrosine kinase) (6). Par 

ailleurs, 10 à 15% des cancers bronchiques à petites cellules présentent une atteinte 

métastatique cérébrale synchrone, et 50% des patients ne recevant pas de radiothérapie 

pan-encéphalique prophylactique développent des métastases cérébrales dans les 2 ans (7).  

2. Métastases cérébrales des cancers du sein 

Cinq à 15 % des patientes atteintes de cancer du sein présentent une évolution métastatique  

cérébrale (3). L’incidence varie selon le sous-type moléculaire. Ainsi les tumeurs triples 
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négatives et les tumeurs surexprimant HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) ont 

les incidences les plus élevées (8).  La médiane de survie à partir du diagnostic de 

métastases cérébrales varie de 3 à 25 mois selon le sous-type moléculaire (9). 

3. Métastases cérébrales de mélanome 

Le mélanome est le troisième cancer pourvoyeur de métastases cérébrales. L’incidence de 

celles-ci varie de 15 à 50% dans les séries selon les modalités diagnostiques. Le cerveau 

apparaît comme site métastatique initial dans 15 à 20% des cas. Le délai médian 

d’apparition se situe entre 2.2 et 3.8 ans (10–12). Le pronostic de ces patients est sombre, 

avec une survie médiane de 17 à 22 semaines. L’incidence des métastases cérébrales chez 

les patients suivis pour un mélanome stade IV est deux fois plus élevée en cas de mutation 

BRAF ou NRAS comparée au phénotype sauvage (13). Depuis 2010, l’utilisation de 

thérapies ciblées tels que les anticorps anti-CTLA4 (ipilumumab), et les inhibiteurs de BRAF 

(dabrafenib et vemurafenib), seules ou associées à la radiothérapie ont transformé le 

pronostic de ces patients, augmentant aussi bien le contrôle local, le contrôle cérébral global 

et surtout le contrôle très durable de la maladie extra-cérébrale (14). Ces changements 

récents imposent une prise en charge multidisciplinaire pour ces patients (15).  

4. Métastases cérébrales d’autres histologies 

Une augmentation de l’incidence des métastases cérébrales d’autre cancer 

primitif notamment d’origine rénale ou colo-rectale est rapportée, expliquée par l’allongement 

de la survie globale grâce à l’efficacité des traitements systémiques récents et par la 

précocité du diagnostic de métastases cérébrales par le recours plus systématique à la 

neuroradiologie (16,17). Les métastases cérébrales d’origine rénale surviennent plus 

tardivement à la rechute.  Miyao et al. ont mis en évidence 13 % de rechutes métastatiques 

intracérébrales d’un cancer du rein au cours d’un suivi médian de 13 ans (17). 
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B. Scores pronostiques 

Tous les patients atteints de métastases cérébrales n’ont donc pas la même évolution. Le 

pronostic de cette population est globalement sombre mais variable. Cette hétérogénéité 

impose de classer les patients par groupes homogènes selon leur pronostic afin d’évaluer 

les stratégies de traitement. Des scores ont été développés en ce sens, successivement le 

RPA (Recursive Partitioning Analysis), puis le GPA (Graded Prognostic Assessement) et 

enfin le DS-GPA (Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment). 

Le score RPA  repose sur une classification établie à partir des résultats de trois essais 

randomisés du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) (18). Il prend en compte trois 

facteurs : l’âge, l’indice de Karnofsky et la présence de métastase(s) extra-cérébrale(s) 

(annexe 1). Ce score permet de distinguer trois groupes homogènes de patients. Sa validité 

pronostique est depuis son origine largement confirmée mais ne prend en compte ni le 

nombre de lésions, ni l’histologie de la tumeur primitive. Or, quelque soit l’histologie, le 

pronostic est nettement plus favorable en cas de lésion unique (1).  

Par la suite a été établi un score selon la même démarche à partir des résultats d’une étude 

rétrospective de 3940 patients (19) en prenant en compte de nouveaux facteurs. Ce score 

GPA ajoute aux trois facteurs du RPA le nombre de métastases cérébrales. Il identifie quatre 

catégories homogènes de patients, distinctes les unes des autres par leur pronostic global 

(annexe 2). Par la suite, ce même score a été affiné en attribuant un indice pronostique 

propre à chaque catégorie de primitif (CBNPC, carcinome mammaire, mélanome) 

conduisant au DS-GPA (annexe 3) (20). Ainsi pour le CBNCP, les facteurs pronostiques 

étaient l’âge, l’indice de Karnofsky, la présence de métastase(s) extra-cérébrale(s) et le 

nombre de métastases cérébrales (comme le GPA original); pour le carcinome mammaire, 

ils s’agissaient de l’âge, l’indice de Karnofsky et le sous-type histologique; et pour le 

mélanome, ils s’agissaient de l’indice de Karnofsky et du nombre de métastases cérébrales. 

Les meilleurs pronostics sont rencontrés dans la situation de patient métastatique cérébral 

unique, en bon état général et présentant une maladie extra-cérébrale contrôlée (20). 
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C. Modalités thérapeutiques 

Dans la prise en charge des métastases cérébrales, les traitements spécifiques sont les 

suivants : la chirurgie et la radiothérapie de l’encéphale en totalité ou localisée à fortes 

doses. 

1. Chirurgie    

La chirurgie occupe une place importante en cas de situation oligométastatique cérébrale et 

particulièrement en cas de métastase cérébrale unique. Elle constitue le traitement de 

référence lorsque l’état général est bon, que le pronostic est favorable et que la lésion est 

accessible, d’un point de vue fonctionnel, à une exérèse macroscopique complète. Deux 

essais  randomisés ont montré l’impact de la chirurgie sur la survie globale dans les 

situations de lésion unique (21,22). Patchell et al. ont randomisé 48 patients entre une 

exérèse neurochirurgicale macroscopique complète suivie d’une irradiation pan-

encéphalique (IPE) et une biopsie sans exérèse suivie d’une IPE de 36 Gy en 12 séances de 

3 Gy. Les patients traités par exérèse macroscopique complète avaient une survie globale 

plus longue (40 semaines en médiane contre 15 semaines, p = 0,01), une survie sans 

maladie neurologique prolongée (62 semaines en médiane contre 26 semaines, p = 0,0009), 

et un risque de décès d’origine neurologique plus faible (risque relatif de 5,2) (21). Vecht et 

al. ont randomisé 63 patients atteints d’une métastase cérébrale, entre une exérèse 

neurochirurgicale suivie d’une IPE de 40 Gy en deux semaines (deux séances de 1Gy par 

jour) et une IPE sans exérèse. Le taux de survie globale et la durée de réponse 

symptomatique (indice de performance selon l’OMS de 0 ou 1) étaient significativement 

meilleurs en cas de traitement radiochirurgical (dix mois contre six, p = 0,04) à l’exception 

des patients victimes d’une maladie extracérébrale évolutive (cinq mois dans les deux 

groupes) (22).  

L’objectif de la chirurgie d’une métastase cérébrale est une résection macroscopique 

complète pour assurer un contrôle local durable. La présence d’un éventuel résidu est le 

principal facteur de risque de récidive locale. D’autres facteurs de risque de récidive locale 
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sont rapportés. Après une résection macroscopique complète, Patel et al. ont rapporté les 

facteurs de risque suivants : un grand volume tumoral (plus de 9,71cm3) et l’absence de 

résection en bloc (résection fragmentée) (23). Les conditions neurochirurgicales qui limitent 

les possibilités de résection en bloc tiennent à la consistance de la tumeur (très friable ou 

très adhérente) et sa topographie (en zone éloquente ou dans la fosse postérieure). Aussi, 

Suki et al. ont rapporté dans une étude rétrospective de 379 patients traités pour une 

métastase située dans la fosse postérieure par exérèse (n = 260) ou une radiochirurgie (n = 

119) que le caractère fractionné de l’exérèse (137 cas) était un facteur de risque de récidive 

méningée (risque relatif de 3,4 ; p = 0,006) par comparaison à la résection en bloc et la 

radiochirurgie (24). Le bénéfice de l’exérèse est d’autant plus net que la maladie 

extracérébrale est absente ou contrôlée (19). Selon les recommandations actuelles, la 

qualité de l’exérèse neurochirurgicale et au mieux évaluée par une imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) cérébrale post-opératoire dans les 48 heures qui suivent l’exérèse (25). 

En pratique, l’accessibilité limitée aux IRMs complique l’application systématique de cette 

recommandation. Au-delà de ce bref délai, la présence d’une prise de contraste associe un 

aspect un aspect de cicatrisation post-opératoire empêchant de conclure à la présence ou 

l’absence formelle d’un éventuel résidu tumoral. 

Les autres indications de la chirurgie sont les suivantes : apporter le diagnostic en l’absence 

de documentation histologique de la maladie primitive, et/ou éliminer un diagnostic 

différentiel (tumeur cérébrale primitive, radionécrose, processus infectieux). 

En présence de localisations cérébrales secondaires multiples, l’exérèse macroscopique 

complète est indiquée en cas de lésions volumineuses, kystiques ou nécrotiques, très 

œdémateuses, situées en zones éloquentes ou de localisation cortico–sous-corticale 

exerçant un effet de masse menaçant. Elle permet d’améliorer rapidement la qualité de vie 

du patient par l’amélioration d’une symptomatologie déficitaire lié à l’effet de masse. 

L’exérèse peut également avoir un enjeu vital à court terme en levant l’effet de masse d’une 
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tumeur comprimant le tronc cérébral en particulier si la lésion a un potentiel évolutif rapide 

et/ou si elle est compliquée d’une hydrocéphalie obstructive.  

En terme de résecabilité, les lésions sus-tentorielles et sous-corticales superficielles sont les 

plus accessibles. Ainsi Korinth et al. ont rapporté dans une étude rétrospective portant sur 

les suites opératoires précoces de patients opérés de métastases cérébrales que 59 % 

d’entre eux avaient un meilleur état général, mesuré par l’indice de Karnofsky, 32 % un état 

général stable et 9 % un état général dégradé (26). 

L’amélioration des techniques chirurgicales et de neuro-anesthésie ont rendu l’exérèse 

chirurgicale des métastases plus fréquente, avec une morbi-mortalité nettement diminuée 

(25).  

2. Radiothérapie 

a) Irradiation pan-encéphalique 

L’IPE adjuvante à l’exérèse neurochirurgicale constitue le traitement de référence en cas de 

métastase cérébrale unique. Ce standard repose sur deux essais randomisés ayant montré 

une diminution du risque de récidive locale et du risque de récidive cérébrale à distance. 

Patchell et al. ont conduit un essai randomisé portant sur une IPE après résection 

macroscopique complète d’une métastase cérébrale unique (21). Quarante-neuf patients ont 

reçu l’irradiation adjuvante, 46 patients ne l’ont pas reçue. L’irradiation adjuvante a diminué 

la probabilité de récidive locale (46 % contre 10 %) et celle de récidive à distance avec une 

médiane d’apparition de 53 contre 220 semaines (p = 0,04). Kocher et al. ont rapporté les 

résultats de l’essai prospectif randomisé de l’EORTC 22952-206001 portant sur l’évaluation 

d’un traitement local seul (chirurgie ou radiochirurgie) par comparaison à ce même 

traitement et une IPE chez des patients atteints d’une à trois métastases cérébrales (27). 

L’IPE adjuvante améliorait la probabilité de rechute locale à deux ans (chirurgie : 27 % 

contre 59 %, p < 0,001; radiochirurgie : 19 % contre 31 %, p = 0,040), et celle de rechute 

dans un nouveau site à deux ans (chirurgie : 23 % contre 42 %, p = 0,008; radiochirurgie : 33 
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% contre 48 %, p = 0,023). L’IPE diminuait la probabilité de décès d’origine neurologique (28 

% contre 44 %). Cependant aucune étude n’a montré de bénéfice en survie globale à cette 

IPE.  

En situation de métastases cérébrales multiples, l’IPE selon différents fractionnements a 

permis d’obtenir des durées médianes de survie globale d’environ trois à six mois et des taux 

de survie à un an d’environ 10 % (28). Trois essais prospectifs du RTOG incluant plus de 

1800 patients ont évalué neuf fractionnements différents sans noter de modification 

significative sur la survie globale (29–31). Actuellement, aucun fractionnement ne peut être 

considéré comme supérieur à un autre. Le protocole avec 30 Gy en dix fractions de 3 Gy sur 

15 jours est le fractionnement le plus rapporté dans les séries rétrospectives et est la 

référence de l’essai de l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) (27). L’intérêt de l’IPE peut être triple : accentuer le taux de contrôle local des 

lésions en place lors du traitement, diminuer le risque de récidive locale après chirurgie et 

prévenir la récidive dans le reste de l’encéphale (32).  

Les effets secondaires cognitifs à long terme sont mis en avant dans les conséquences de 

l’IPE (33). Ces troubles apparaissent après 12 à 24 mois, atteignent principalement les 

patients longs survivants et peuvent s’apparenter à des démences de type vasculaires, 

d’importance variable. L’origine des troubles neurocognitifs radio-induits est multiple, mais en 

premier lieu il est noté une altération de la substance blanche et de la microvascularisation 

cérébrale (34). Chang et al. ont confirmé la réalité et la fréquence de la toxicité 

neurocognitive de l’IPE par son évaluation. Il s’agissait d’une étude prospective 

monocentrique randomisée évaluant la fonction neurocognitive par le test Hopkins Verbal 

Learning Test-Revised. Les patients étaient atteints d’une à trois métastases cérébrales, 

traitées par radiochirurgie (RC) avec ou sans une irradiation de l’encéphale en totalité. Il a 

été rapporté un déficit neurocognitif significativement supérieur à quatre mois chez les 

patients traités par RC suivie d’une IPE que chez ceux traités par RC seule. 
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b) Radiothérapie stéréotaxique 

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est une technique de radiothérapie de haute 

précision, utilisant des faisceaux multiples afin de délivrer de fortes doses par fraction dans 

un volume cible réduit, avec un gradient de dose important pour limiter la dose au tissu sain 

en périphérie immédiate du volume cible. Lorsque la dose totale est délivrée sur une séance, 

on parle usuellement de « radiochirurgie » ou RC, et lorsque le traitement est fractionnée (3 

à 5 séances), on parle de « radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques » ou 

RHCS. La radiothérapie stéréotaxique représente environ 3 % des irradiations externes. En 

France, en 2009, 3383 patients ont été traités pour des lésions intracrâniennes bénignes ou 

malignes (35). La métastase cérébrale demeure la principale indication. L’objectif de cette 

radiothérapie est double : améliorer le contrôle local intracrânien et privilégier qualité de vie 

et statut neurocognitif en repoussant au maximum l’IPE, ceci sans compromettre la survie 

globale. 

La RC a montré son efficacité sur le contrôle local en particulier jusqu’à deux voire trois 

métastases cérébrales, et des recommandations ont été faite suite à l’essai 90-05 du RTOG 

(36). La dose prescrite dépend du volume de la métastase traitée et varie entre 15 et 24 Gy. 

Les conditions de sa réalisation requièrent un système de contention précis et reproductible 

par cadre invasif et sa mise en œuvre est difficile. La RC est peu efficace en cas de lésion 

supérieure à 3 cm de diamètre et est associée à un risque de morbidité liée au phénomène 

de radionécrose, d’autant plus lorsque les métastases sont volumineuses ou se situent à 

proximité d’organes sensibles, essentiellement structures opto-chiasmatiques et tronc 

cérébral (37).  

La RHCS s’est présentée comme une alternative, visant à réduire le risque de radionécrose, 

tout en maintenant un contrôle local élevé (38). Ce traitement permet également de 

s’affranchir du cadre invasif et autorise une contention par masque thermoformé dont la 
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précision de repositionnement a été validée en situation clinique. Elle permet le traitement de 

plusieurs cibles, jusqu’à quatre ou cinq au plus et dont la taille ne dépasse pas 3 cm. En 

RHCS il n’existe pas de consensus sur le choix du meilleur schéma (nombre de fractions, 

étalement, méthode de prescription de la dose). Les séries rétrospectives publiées font état 

d’un nombre de séances de trois à cinq fractions selon le volume irradié, et les doses par 

séance varient de 7–8 Gy à 11–12 Gy au maximum. L’isodose de prescription varie de 70 à 

90 % (39,40).  La dose totale délivrée devrait respecter un équivalent radiobiologique d’au 

moins 40 Gy (rapport alpha/bêta de 12) selon les indications de Wiggenraad et al., soit une 

dose marginale de trois fois 8,5 Gy (dose obtenue par calcul théorique) à trois fois 10 Gy 

(dose publiée pour des lésions d’une taille maximale de 50 mm) (41).  

 

D. Objectifs de l’étude 

Le standard thérapeutique en cas de métastase cérébrale unique repose ainsi sur l’exérèse 

chirurgicale suivie d’une IPE. Cependant, le risque élevé de rechute locale après exérèse 

neurochirurgicale, l’impact neurocognitif de l’IPE, et la haute probabilité de contrôle local liée 

à la radiothérapie stéréotaxique ont soulevé l’intérêt de l’irradiation des berges d’exérèse en 

conditions stéréotaxiques. Nous ne disposons à ce jour que de séries rétrospectives de RC 

post-opératoire et peu de données concernant la RHCS.  

Notre étude porte donc sur l’analyse de la série nantaise de patients traités par radiothérapie 

tri-fractionnée en conditions stéréotaxiques des berges opératoires après exérèse d’une 

métastase cérébrale unique. L’objectif principal était le contrôle local. Les objectifs 

secondaires étaient le contrôle cérébral, la survie globale et la toxicité de type radionécrose. 
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II. Patients et méthode 

 

A. Population  

Nous avons revu rétrospectivement tous les patients traités par RHCS après exérèse 

neurochirurgicale de métastase cérébrale au sein du service de radiothérapie du centre 

René Gauducheau, de mars 2008, date de début de cette technique d’irradiation, jusqu’à 

janvier 2014, afin de garantir un suivi minimal d’un an des patients traités.  

Les lésions métastatiques cérébrales ainsi traitées étaient classées en 3 groupes selon leur 

radiosensibilité : radiorésistant (mélanome, rein), radiosensible (cancer bronchique non à 

petites cellules (CBNPC), sein) et intermédiaire (colo-rectal, gynécologique, autres). Une 

radiothérapie cérébrale antérieure constituait un critère d’exclusion. Pour chaque patient, les 

scores pronostiques suivants ont été relevés : score GPA (Graded Prognostic Assessment) 

et DS-GPA (Diagnosis-Specific GPA) lorsqu’ils étaient applicables, score RPA (Recursive 

Partitioning Analysis), et score SIR (Score Index for Radiosurgery in Brain Metastases) 

(annexe 4). La présence d’un traitement systémique en cours (chimiothérapie, thérapie 

ciblée, immunothérapie) était notée. La taille de la lésion préopératoire et son volume quand 

il était disponible (GTV « gross tumor volume »), sa localisation (sus ou sous-tentorielle) et 

son accessibilité (superficielle ou profonde) ont été colligés.   

 

B. Traitement chirurgical 

Tous les patients ont été traités par craniotomie suivie d’une exérèse chirurgicale de la 

lésion. Pour chacun, la qualité de la résection a été relevée : résection « en bloc » ou 

« fractionnée », résection macroscopiquement complète ou incomplète. Nous avons rapporté 

les symptômes neurologiques pré et post-opératoires et la durée d’hospitalisation. 

http://en.wikibooks.org/wiki/Radiation_Oncology/Palliation/Brain_Metastases/Overview#Graded_Prognostic_Assessment_.28GPA.29
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C. Radiothérapie 

L’immobilisation des patients était assurée par l’utilisation d’un système de contention de 

type masque thermoformé Brainlab® (Brainlab AG, Feldkirchen, Germany). 

Un scanner dosimétrique hélicoïdal (Picker PQ6000, Philips® jusqu’au 26 novembre 2011 

puis Philips® Big Bore) en coupes millimétriques était réalisé à un temps tardif (5 minutes) 

après injection de produit de contraste iodé (80 mL d’Omnipaque®, débit 3 mL/seconde). 

Les volumes cibles ont été délinéés à partir des images tomodensitométriques fusionnées à 

l’IRM (séquence Spin Echo 3D en pondération T1 après injection de gadolinium, temps tardif 

5 minutes) réalisée dans un délai maximum d’un mois. Le volume cible anatomo-clinique ou 

CTV (clinical target volume) inclut la cavité post-opératoire, et l’éventuelle prise de contraste 

à son contact. Après fusion-recalage des images pré et post-opératoires, la voie d’abord 

chirurgical à distance du volume cible macroscopique était exclue. Le volume cible 

prévisionnel ou PTV (planning target volume) était défini par le CTV entouré d’une marge 

isotropique de 2 mm (figure 1). Le volume cible macroscopique (GTV), c’est-à-dire volume 

tumoral pré-opératoire était déterminé sur l’IRM ou TDM pré-opératoire recalé au TDM 

dosimétrique.  

Figure 1 -Exemples de délinéation.  

a-TDM pré-opératoire, b-TDM dosimétrique, c-IRM post-opératoire, GTV (orange), CTV (rose), PTV 

(rouge) 
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La planimétrie était réalisée à l’aide du logiciel Brainscan® 5.32 Treatment Planning System 

(TPS) jusqu’à 2009, et iPlanRT Dose® ensuite (version 3.0.2, 4.1.1 puis 4.1.2). L’algorithme 

de calcul était iPlan Pencil Beam®. La technique utilisée était l’arcthérapie dynamique. La 

balistique était constituée de 3 à 5 arcs non co-planaires (de 120° d’amplitude maximale).  

Tous les traitements ont été réalisés sur l’accélérateur linéaire Novalis (BrainLab© AG, 

Feldkirchen, Germany). Le système Novalis constitue un ensemble qui associe : 

- un accélérateur dédié avec collimateur mini-multilames intégré 

- un masque de repositionnement  «  frameless » Brainlab®, qui couplé à un contrôle 

IGRT (Radiothérapie guidée par l’image) permet d’obtenir la précision millimétrique 

requise pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et de s’affranchir du cadre 

invasif (absence d’hospitalisation, meilleur confort du patient) 

- un système d’IGRT Exac Trac® qui comprend une caméra infra rouge, des capteurs 

externes (référentiel 3D), et deux tubes à rayons X associés à des capteurs plans en 

regard.  

- une platine support du masque à 5 degrés de liberté pour un ajustement de la 

position du volume cible sur l’isocentre de l’appareil garante d’une précision infra-

millimétrique. 

Pour chaque patient, il a été délivré 33 Gy en 3 fractions de 11 Gy à l’isocentre du PTV. La 

dose était prescrite sur l’isodose 70% tel que 98% du PTV soit couvert par l’isodose de 

prescription (soit 23,1 Gy en 3 fractions de 7,7 Gy). Le traitement a été réalisé sous couvert 

d’une corticothérapie à 1 mg/kg débutée le premier jour, maintenue la semaine de traitement 

puis diminuée progressivement. 
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Les valeurs volumétriques suivantes ont été relevées : le CTV, le PTV, le volume de 

l’isodose de prescription (VI 70%), le volume de l’isodose 50% de l’isodose de prescription 

(VI 35%), et le volume de PTV couvert par l’isodose de prescription (PTV70%). La dose 

reçue par 98% du PTV (D98%), celle reçue par 2% du PTV (D2%) et la dose moyenne au 

PTV (Dmoy) ont également été notées. Ces paramètres sont présentés en figure 2. Ils ont 

permis de calculer les index dosimétriques évaluant la qualité de la planification :  

- indice de conformation de Paddick : il reflète la couverture du volume cible par l’isodose de 

prescription. IC = (PTV70%)² / (PTV*VI70%)  

- index d’homogénéité : il reflète l’homogénéité de la distribution de dose dans le volume 

cible. IH = (D2%-D98%) / Dmoy 

- indice de gradient : il reflète la décroissance de dose (gradient) à la périphérie du PTV. IG = 

VI 35% / VI 70%  

 Après délinéation du cerveau sain, les volumes de tissu cérébral sain (moins PTV) recevant 

10 Gy, 12 Gy et 21 Gy, respectivement V10, V12 et V21, ont été mesurés. 

 

Figure 2. Paramètre dosimétriques  

a-histogramme dose volume présentant les paramètres nécessaires au calcul de l’index 

d’homogénéité b- TDM dosimétrique présentant les volumes nécessaires au calcul des indices de 

conformation et de gradient 
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D. Suivi 

Chaque patient était examiné cliniquement avant traitement puis au moins tous les 3 mois 

après traitement. L’index de Karnofsky et l’examen neurologique étaient décrits. Une IRM 

cérébrale était réalisée tous les 3 mois systématiquement et en cas de nécessité selon les 

symptômes neurologiques.  

La rechute locale était définie par l’apparition ou l’augmentation d’une prise de contraste 

dans la cavité d’exérèse, qu’elle soit associée ou non à des symptômes. La rechute 

cérébrale était définie par l’apparition d’une nouvelle lésion cérébrale en dehors de la région 

traitée, incluant  la rechute sur la voie d’abord chirurgicale et la rechute lepto-méningée. 

Le diagnostic de radionécrose radiologique était retenu devant l’apparition d’une prise de 

contraste périphérique avec hyposignal central, en l’absence d’augmentation du CBV 

(Cerebral Blood Volume) en séquence de perfusion et se stabilisant ou régressant lors de la 

surveillance ultérieure, en l’absence de traitement additionnel et en l’absence d’arguments 

pour une récidive locale, qu’elle soit ou non associée à la présence de symptômes 

neurologiques. Seule l’IRM cérébrale multimodale était utilisée, sans recours à la 

tomographie par émission de positons (TEP) ni à la spectrométrie. Chez les patients 

présentant une symptomatologie neurologique invalidante et persistante associée à cette 
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radionécrose radiologique et pour qui il a été posé l’indication d’une nouvelle exérèse locale, 

le diagnostic de radionécrose histologique était retenu devant la présence de nécrose à 

l’examen anatomopathologique et en l’absence de cellules carcinomateuses suspectes de 

récidive. 

 

E. Analyse statistique 

1. Analyse descriptive 

Les variables continues ont été exprimées par la médiane (et les extrêmes) et les variables 

qualitatives par la fréquence. Les courbes de survie étaient obtenues à partir de la méthode 

de Kaplan-Meier. La survie sans rechute (locale ou cérébrale) et la survie globale ont été 

calculées en considérant la date du dernier jour de radiothérapie et la date de l’évènement 

(ou la date des dernière nouvelles, en l’absence d’évènements).  Pour chaque patient, les 

données ont été relevées jusqu’au 31 décembre 2014. Le suivi médian était calculé selon la 

méthode  inversée de Kaplan-Meier. 

2. Analyse comparative 

Les comparaisons intergroupes ont été réalisées selon la nature de la variable : test de 

Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis pour les variables continues; test de Pearson Chi² test 

ou test Exact de Fisher pour les variables qualitatives; et test de Log rank test ou modèle 

univarié de Cox pour les variables censurées. L’analyse multivariée a été réalisée selon le 

modèle semi-paramétrique de Cox. Tous les tests ont été réalisés en bilatéral et le seuil de 

significativité était fixé à p<5%. L’analyse statistique a été faite grâce au logiciel Stata version 

13.1 SE (StataCorp LP, College Station, Texas 77845 USA). 

Concernant la radionécrose, les comparaisons intergroupes ont été faites en considérant la 

radionécrose histologique seule puis la radionécrose radiologique et histologique. Elles ont 

été réalisées à l’aide de tests non paramétriques selon la nature des variables : en utilisant 
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un test de Mann-Whitney pour les variables continues et un test de Fisher pour les variables 

qualitatives. 
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III. Résultats 

 

A. Caractéristiques des patients 

 

De mars 2008 à janvier 2014, 101 patients (103 lésions) ont été traités par exérèse 

neurochirurgicale suivie d’une radiothérapie tri-fractionnée en conditions stéréotaxiques des 

berges opératoires. Six patients ayant reçu une irradiation cérébrale antérieure ont été 

exclus : 1 patient avait bénéficié d’une radiochirurgie et 5 patients d’une IPE. Au total, 95 

patients (97 lésions) ont été inclus dans l’analyse : 84 patients présentaient une lésion 

unique opérée, 2 patients présentaient deux lésions opérées, et 15 patients présentaient 1 

lésion opérée et 1 autre lésion (non opérée) également traitée par radiothérapie 

stéréotaxique dans le même temps. Les caractéristiques des patients sont présentées dans 

le tableau 2. 
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Tableau 2. Caractéristiques des patients 

Caractéristiques Médiane (extrêmes) n (%) 

Nombre de patients  95 
Nombre de lésions (total)  97 (100%) 
Sex ratio (femme/homme)  42/53 
Age (ans) (n=95) 59.7 [36.4-82.5]  

<65  73 (76.8%) 

65  22 (23.2%) 

Histologie   
CBNPC

 
 38 (39.2%) 

Carcinome urothélial  16 (16.5%) 
Carcinome mammaire    11 (11.3%) 
Carcinome digestif  11 (11.3%) 
Mélanome  9 (9.3%) 
Carcinome ovarien  2 (2.1%) 
Carcinome du col utérin  1 (1.0%) 
Autre  5 (5.2%) 
Non spécifié  4 (4.1%) 

Primitif contrôlé    
Oui 

 
 57 (58.8%) 

Non
 

 40 (41.2%) 
Métastases extra-cérébrales   

Non
 

 59 (60.8%) 
Oui 

 
 38 (39.2%) 

Index de Karnofsky 80 [40-100]  

70  26 (26.8%) 

>70  71 (73.2%) 
Symptômes neurologiques avant traitement 

Oui  81 (83.5%) 
Non  16 (16.5%) 

Score GPA (n=97)   
1  19 (16.6%) 
2  29 (29.9%) 
3  47 (48.4%) 
4  2 (2.1%) 

Score GPA DS (n=58)   

1  1 (1.7%) 

1.5-2.5  18 (31.0%) 

3  39 (67.3%) 

Score RPA (n=97)   
1  29 (29.9%) 
2  55 (56.7%) 
3  13 (13.4%) 

Nombre de lésion(s)/patient   
1  84 (86.6%) 
2  11 (11.3%) 
3  2 (2.1%) 

Localisation tumorale   
Infra tentorielle  24 (24.7%) 
Supra tentorielle  73 (75.3%) 

Taille lésionnelle (n=94) (plus grand diamètre pré-opératoire) 
<30mm  46 (48.9%) 

30mm  48 (51.1%) 

GTV (cm
 3

) 11.45 [1.0-67.2]  



- 28 - 

 

Score SIR (n=52)   
1  6 (11.5%) 
2  42 (80.8%) 
3  4 (7.7%) 

 

B. Caractéristiques des traitements 

Une résection macroscopiquement complète a été réalisée dans 94,8% des cas selon le 

compte rendu opératoire. Pour 55 lésions (59,2%), l’exérèse était réalisée « en bloc », c’est-

à-dire non fractionnée. Une prise de contraste péri-cavitaire était notée sur l’IRM post-

opératoire dans 13 cas (13,2%). Sur les 81 cas avec symptômes neurologiques initiaux, 17 

(21 %) ont eu une amélioration clinique complète après chirurgie et 47 (58%) une 

amélioration partielle. 

Concernant la radiothérapie, tous les patients ont reçu la dose planifiée. Le délai médian 

entre la chirurgie et la radiothérapie était de 45 jours [20-83]. L’étalement médian du 

traitement était de 5 jours [3-10 jours]. Nous avons rapporté 4 cas de complications aiguës 

du traitement de radiothérapie : 3 cas de crise convulsive et 1 cas d’hypertension 

intracrânienne symptomatique. Le volume cible prévisionnel médian (PTV médian) était de 

12.9 cm 3 [0.8-64.7] et le PTV moyen de 15.6 cm3. Les index dosimétriques et le volume de 

tissu cérébral sain irradié sont présentés dans la partie radionécrose des résultats.  

C. Suivi médian 

Le suivi médian était de 17 mois [0,6 – 76]. 

D. Contrôle local 

Nous avons relevé 16 rechutes locales. Les taux actuariels de contrôle local à 6 mois, 1 an 

et 2 ans étaient respectivement de 91%, 84% et 83%. La figure 3 présente la courbe de 

survie sans rechute locale. 

 

 



- 29 - 

 

 

 

 

Figure 3. Courbe de survie dans rechute locale 

 

 

Sur les 16 rechutes locales, 7 présentaient une prise de contraste péri-cavitaire suspecte à 

l’IRM post-opératoire. L’absence de prise de contraste suspecte pré-radiothérapie était 

identifiée comme un facteur pronostique de contrôle local en analyse univariée et multivariée 

(respectivement p< 0.00001 et p=0.009) (figure 4). 

 

Figure 4. Courbe de survie sans rechute locale selon la présence ou l’absence de prise de 

contraste IRM 



- 30 - 

 

 

En analyse univariée, les autres facteurs significativement associés au contrôle local sont : 

un score GPA≥2 (p=0,009) (figure 5) et un PTV<12 cm3 (p=0,005) (figure 6). Un GTV<9,5 

cm3 est associé à un meilleur contrôle local mais pas de manière statistiquement significative 

(p=0,05).  

 

Figure 5. Courbe de survie sans rechute locale selon le score GPA 

 

 

Figure 6. Courbe de survie sans rechute locale selon le PTV 
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Le cancer pulmonaire non à petites cellules n’était pas associé à un risque plus élevé de 

rechute locale (p= 0.219). L’exérèse fractionnée de la métastase n’a pas été identifiée 

comme facteur de risque de rechute locale (p=0.94). De même pour les scores SIR et RPA 

(respectivement p=0.93 et p=0.15).  

 

E. Contrôle cérébral et traitement de rattrapage  

La survie sans rechute cérébrale était de 70%, 56% et 39% à respectivement 6 mois, 1 an et 

2 ans (figure7). Parmi les facteurs examinés aucun n’apparait significativement prédictif de la 

rechute cérébrale. Il n’y avait pas de différence significative entre l’histologie primitive 

radiosensible ou radiorésistante sur la rechute cérébrale (p=0,79). Nous avons relevé 2 

rechutes sur la voie d’abord chirurgicale. Parmi les 57 cas de rechute cérébrale, 16 (28%) 

présentaient une progression lepto-méningée. Le délai moyen d’apparition d’une récidive 

leptoméningée était de 228 jours soit environ 7 mois (médiane de 103 j [4-1023]). Il n’a pas 

été retrouvée de relation statistiquement significative entre la présence d’un contact méningé 

initial et la survenue d’une rechute leptoméningée (Test de Fisher, p=0.69), ni entre la 

localisation sous-tentorielle et la survenue d’une rechute leptoméningée (p=1). Le taux 

d’irradiation pan-encéphalique de rattrapage était de 33%. Le délai moyen entre irradiation 
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stéréotaxique et irradiation pan-encéphalique de rattrapage était de 316 jours (médiane 204 

jours [12-1366]). 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Courbe de survie sans rechute cérébrale 

 

 

F. Survie globale 

La survie médiane était de 25 mois ([15.6-34.6] IC 95%). Parmi les 56 décès, 48% étaient 

liés à une évolution extra-cérébrale du cancer, 43% étaient de cause cérébrale et 9% étaient 

liés à une cause intercurrente. En analyse multivariée, un score DS-GPA ≥3 était 

pronostique de la survie globale (p=0.0012). 
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Figure 8. Courbe de survie globale selon le score DS-GPA 

 

G. Radionécrose  

1. Taux de radionécrose 

Une radionécrose a été suspectée à l’imagerie dans 20 cas (21%). Pour 8 de ces 20 cas, il 

existait une symptomatologie neurologique associée. La radionécrose a été confirmée 

histologiquement par analyse de la pièce d’exérèse pour 7 cas, soit un taux de radionécrose 

histologiquement prouvé de 7 %. Dix patients n’ont pas été inclus dans l’analyse car 

l’intégralité des données dosimétriques n’était pas disponible. Ainsi 85 patients sont 

analysables. Les caractéristiques des patients et des lésions cérébrales de ces 85 cas sont 

présentées dans le tableau 3 et les caractéristiques dosimétriques dans le tableau 4.  

 

Tableau 3. Caractéristiques des 85 patients inclus pour l’analyse de la radionécrose 

Patients  n= 85 (100%) 

Sexe Masculin 47 (55%) 
Féminin 38 (45%) 

Age médian  60 [36-82] 
Traitementsystémique Oui 17 (80%) 

Non 68 (20%) 
Index de karnofsky ≤ 60 13 (16%) 

70-80 34 (40%) 
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≥ 90 38 (44%) 
Type histologique Radiosensible 40 (47%) 

Radiorésistant 22 (26%) 
Autre 23 (27%) 

Taille lésionnelle (plus grand 
diamètre) 

médiane (mm) 30 [10-70] 
<30 mm 39 (52%) 
≥30 mm 43 (48%) 

GTV pré op (n=50) Volume médian (cm
3
) 10.5 [1-67] 

Localisation Sus-tentorielle 65 (76%) 
Sous-tentorielle 20 (24%) 

Superficielle 52 (61%) 
Profonde 33 (39%) 

 

 

 

 

Tableau 4.Données dosimétriques 

Paramètre Médiane (extrêmes) 

CTV (en cm
3
) 6.9 [0.2-46.9] 

PTV (en cm
3
) 13 [0.8-64.7] 

Index de conformation de Paddick 0.72 [0.34-0.99] 

Index d’homogénéité 0.29 [0.16-0.53] 

Index de gradient  3.48 [2.54-7.69] 

V10Gy (en cm
3
) 25.5 [2.4-99.7] 

V12Gy (en cm
3
) 19 [1.7-69.3] 

V21Gy (en cm
3
) 5 [0-17.3] 

 

La figure 9 présente 2 exemples de radionécrose radiologique opérée dont l’analyse 

histologique a confirmé la radionécrose et l’absence de rechute locale. Les cas similaires ont 

fait l’objet d’une précédente publication (42). Le délai médian de survenue de la 

radionécrose (radiologique ou histologique) est de 15 mois [7-31mois]. 
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Figure 9. Deux exemples (a et b) de diagnostic IRM de radionécrose 

TDM dosimétrique à gauche (en rose, PTV, en vert IDP 70%, en violet isodose 12 Gy), IRM cérébrale 

de surveillance à droite (à 2 ans ½ dans l’exemple a- et à 1 an dans l’exemple b-) 

a- 
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b- 
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2. Facteurs de risque de radionécrose 

Les résultats de l’analyse des facteurs de risque de radionécrose histologique et de 

radionécrose radiologique sont présentés dans le tableau 5. Le volume de tissu cérébral sain 

recevant 21 Gy, V21, est lié à la radionécrose radiologique (p=0,010) de façon significative et 

on note une tendance pour la radionécrose histologique (p=0,097). La taille de la lésion 

opérée est liée à la radionécrose de manière significative (p=0,020 et p=0,036 si on 

considère respectivement la radionécrose histologique et la radionécrose radiologique). 
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Le type histologique considéré radiosensible (sein, CBNPC) n’est pas un facteur de risque 

de radionécrose dans notre étude (p=0.777) de même qu’un traitement systémique en cours 

(p=0.738) ou un indice de Karnofsky bas (p=0.069). Il n’existe pas de relation significative 

entre la localisation tumorale (superficielle ou profonde, sus-tentorielle ou sous-tentorielle) et 

la survenue d’une radionécrose. 

 

Tableau 5. Analyse des facteurs de risque de radionécrose 

Variable Radionécrose histologique Radionécrose radiologique 

Non Oui p Non oui p 

  n=68 n=7 - n=68 n=17 - 

Sexe F 29 5 0.234 29 9 0.445 

 M 39 2  39 8  

Age  61[36-82] 58[44-70] 0.321 61[36-82] 55[42-70] 0.331 

Traitement 

systémique 

Non 55 6 1.000 55 13 0.738 

 Oui 13 1  13 4  

Histologie  Radiosensible 31 4 0.881 31 9 0.777 

 Radiorésistant 19 1  19 3  

 Indifférent  18 2  18 5  

Lésion sus-

tentorielle 

Oui 54 6 1.000 54 11 0.214 

 Non  14 1  14 6  

Lésion 

superficielle 

Oui  43 6 0.410 43 9 0.436 

 Non  25 1  25 8  

karnofsky  80[40-100] 90[80-90] 0.359 80[40-100] 90[60-90] 0.069 

Taille lésion  

pré-opératoire 

(mm) 

 29[10-70] 35[18-50] 0.020 29[10-70] 40[18-52] 0.036 

PTV  12.3[0.8-42.7] 20.1[4.7-44.5] 0.412 12.3[0.8-42.7] 17.1[3.9-64.7] 0.161 

IC   0.72 [0.57-0.99] 0.69 [0.55-0.84] 0.337  0.72 [0.57-0.99] 0.72 [0.34-0.85] 0.705  

IG   3.48 [2.59-4.51]  4.07 [2.54-4.59] 0.304  3.48 [2.59-4.51] 3.6 [2.5-7.7] 0.376  

IH   0.29 [0.17-0.53]   0.29 [0.17-0.53] 0.33 [0.24-0.48] 0.111  

V10   25.3 [2.4-85.3] 45.2 [13.9-99.7] 0.184  25.3 [2.4-85.3] 52.3 [13.9-99.7] 0.013  

V12   18.1 [1.7-62.5] 32.8 [10.7-69.3] 0.190  18.1 [1.7-62.5] 37.7 [10.7-69.3] 0.013  

V21   4.6 [0-17.3]  10.0 [3.6-13.3] 0.097  4.6 [0-17.3]  10.0 [2.9-17.1] 0.010  
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IV. Discussion 

 

Notre étude montre un taux de contrôle local de 84% à 1 an et une faible toxicité avec un 

taux de radionécrose histologique de 7%. Le recours à cette technique permet de différer 

l’IPE, qui survient dans un délai de 204 jours chez 33% des patients traités. La présence 

d’une prise de contraste péri-cavitaire apparaît comme un facteur de risque de rechute locale 

(p<0.05). Le volume de tissu cérébral sain recevant 21 Gy et la taille de la lésion pré-

opératoire sont à prendre en compte pour estimer le risque de radionécrose. 

A. Contrôle local  

1. Taux de contrôle local 

Plusieurs séries rétrospectives rapportent les résultats de la radiochirurgie des berges 

opératoires après exérèse de métastase cérébrale unique. Le taux de contrôle local à 1 an 

est selon ces études de 81% à 91% (43–46).  Récemment une étude prospective a inclus 49 

patients (50 lésions) pour un traitement par RC post-opératoire. Parmi ces 49 patients, 10 

n’ont pas pu recevoir le traitement prévu (progression précoce, ou traitement systémique 

incompatible avec la réalisation de la RC). Sur les 40 patients traités, le taux de contrôle 

local à 1 an était de 85% (47). Quelques séries rétrospectives ont étudié la RHCS dans ces 

situations post-opératoires et rapportent également un bon contrôle local de l’ordre de 77 à 

93%(48–53) (Tableau 6). 
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Tableau 6 

Auteurs N Nombre de 

fractions 

Dose totale Marge 

(mm)  

Isodose Machine  Contrôle local 

à 1 an 

Brennan 

(2014) 

40 1 fraction 

(SRS) 

18 Gy  

(15-22 Gy) 

2  80% - 78%  

Ahmed 

(2014) 

65 5 fractions 20 à 30 Gy 1 to 2  95% Novalis 87%  

 

Choi (2014) 112 1 à 5 

fractions 

20 Gy  

(12-30 Gy) 

2 79% 

(60-

90%) 

Cyberknife 90.5%  

Minniti 

(2013) 

101 3 fractions 27 Gy 2 80-90% LINAC 93%  

 

Broemme 

(2013) 

42 1 à 10 

fractions 

24 à 40 Gy 3 95% Novalis 77%  

Luther 

(2013) 

120 1 fraction 

(SRS) 

16 Gy  

(16-20 Gy) 

0 50% à 

70% 

Gamma Knife 91% si 

PTV<8cc
3 

83% si 

PTV>8cm
3 

Atalar 

(2013) 

165 1 fraction 

(RTOG 

SRS) 

15 à 24 Gy 2  - Cyberknife 90% 

progression 

méningée 

11%  

Wang 

(2012) 

37 3 fractions 24 Gy 2 à 3 80.8 % 

(74-

91%) 

Cyberknife 80% à 6 mois 

Steinmann 

(2012) 

33 5 à10 

fractions 

30 à 40 Gy 4  LINAC 71%  

Robbins 

(2012) 

85 1 fraction 

(SRS) 

16 Gy  

(12-18 Gy) 

2 à 3 90% Novalis 81.4% à 1 an 

 

 

La plus grosse cohorte est celle de Minitti et al.qui rapporte les résultats d’une série de 101 

patients traités par radiothérapie stéréotaxique trifractionnée délivrant 3 * 9 Gy. Le taux de 

contrôle local est de 93% à 1 an et 84% à 2 ans (51). Nos résultats sont donc comparables 

aux données de la littérature.  

 

2. Facteurs prédictifs de récidive locale 

a) Prise de contraste post-opératoire 

Notre série est la première, à notre connaissance, qui identifie la prise de contraste IRM 

comme facteur de risque de rechute locale. Un exemple est présenté en figure 10. En effet, 

Minitti et al. avaient exclu ces patients de leur analyse (51). Cependant, certaines prises de 
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contrastes sont d’interprétation difficile. La différence entre des remaniements post-

opératoires (exemple en figure 11) ou un reliquat ne peut être tranchée, d’autant plus que 

l’imagerie post-opératoire est réalisée à distance (au-delà de 48h) de la chirurgie. Ces 

constats neuroradiologiques (prise de contraste équivoque) représentent 13% des cas dans 

notre série. Jarvis et al. ont rapporté les résultats d’une étude rétrospective portant sur 41 

patients opérés sur 43 lésions métastatiques (54). La comparaison des volumes de la cavité 

opératoire par une IRM réalisée 24 heures après l’exérèse et une seconde une semaine 

avant une RC du lit opératoire en a montré le caractère dynamique. Elle était stable chez 

seulement 46 % des patients, plus petite chez 23 % et plus grande chez 30 %. Cet écart 

était mis sur le  compte d’une récidive tumorale précoce ou des remaniements post-

chirurgicaux. 

Nous soulevons ici un premier problème de l’interprétation de l’imagerie cérébrale lié à la 

difficulté de différencier résidu post-opératoire et remaniements chirurgicaux après exérèse. 
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Figure 10. Exemple de rechute locale chez un patient avec prise de contraste douteuse à 

l’IRM post-opératoire. Récidive locale à 1 an. 

a-TDM pré opératoire         b-IRM post opératoire et TDM dosimétrique (CTV en rouge, PTV en rose) 

 

c-IRM à 1 an : augmentation de la prise de contraste avec augmentation du CBV : diagnostic de 

rechute locale. 

 

d-IRM à 2 ans : augmentation de la prise de contraste et évolution leptoméningée 
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Figure 11. Exemple de remaniements post-opératoires péri-cavitaires 

Dans cet exemple, il s’agit d’un patient présentant une lésion fronto-pariétale droite (a) qui a bénéficié 

d’une exérèse neuro-chirurgicale première. Deux IRM cérébrales post-opératoires ont été réalisées à 

15 jours d’intervalle, mais toutes deux avant radiothérapie. On retrouve une prise de contraste péri-

cavitaire douteuse à 48 h (b), qui n’existe plus sur le second examen (c), donc à postériori attribuable 

à des séquelles post-opératoires et non à un résidu. 

a- 

 

b-     c- 
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b) Autres facteurs prédictifs de récidive locale 

Différents facteurs de rechute locale ont été étudiés à travers ces séries rétrospectives. Dans 

les études de Ahmed et al. et Minitti et al., il n’est pas retrouvé de différence significative 

entre les cancers radiosensibles et radiorésistants (48,51). Nos résultats vont également 

dans ce sens, suggérant que les histologies considérées radiorésistantes en fractionnement 

standard sont sensibles à la dose élevée par fraction liée à ce schéma 

d’hypofractionnement.  

La taille du PTV est associée au risque de rechute locale dans certaines séries : 

PTV>17cm3 dans l’étude de Ahmed et al. (p=0.02) (48), et PTV> 8 cm3 dans la série de 

Luther et al. (45). Dans notre étude un PTV>12cm3 est un facteur de rechute locale en 

analyse univariée. La série de Minitti et al. n’a pas montré de corrélation entre taille du PTV 

et rechute locale, mais n’étaient incluses que des cavités de plus grand diamètre supérieur à 

3 cm (51). Dans notre série, 46% des lésions mesuraient moins de 3 cm de grand axe.  

Par ailleurs, nos résultats suggèrent qu’un volume tumoral initial (GTV) ≥ 9.5 cm3 est associé 

à la rechute locale, comme dans l’étude de Patel et al. qui considérait un cut-off significatif à 

9,7 cm3(23).  De même une taille lésionnelle pré-opératoire supérieure à 2 cm était liée à une 

diminution de la survie sans rechute locale dans la série rétrospective de RC de 47 patients 

opérés d’Hartford et al. (44).  

Les marges autour de la cavité d’exérèse, qui permettent de définir le volume cible 

prévisionnel, sont le résultat d’un compromis entre un contrôle local élevé et une faible 

toxicité cérébrale. L’étude rapportée par Nataf et al. a montré qu’une marge de 2mm (contre 

1mm) autour du volume cible macroscopique de métastase en place traitée par 



- 45 - 

 

radiochirurgie augmentait le risque de complications post-radiques sans augmenter le taux 

de contrôle local (55). Tandis que l’étude de Noël et al. a montré qu’une marge de 1mm 

ajoutée au volume tumoral macroscopique augmentait significativement la probabilité de 

contrôle local (56). Choi et al. ont analysé 112 patients (120 cavités) traités par radiothérapie 

hypofractionnée post-opératoire avec différentes doses (de 12 à 30 Gy selon la taille de la 

cavité en suivant les recommandations du RTOG), différents fractionnements (1 à 5 

séances) et différentes isodoses de prescription. Sur les 120 cavités, 58 ont été traitées sans 

marge autour du CTV et 62 avec une marge isotropique de 2 mm autour du CTV. Aucun 

facteur analysé n’était prédictif de la rechute locale en dehors de la marge utilisée avec un 

taux de rechute locale à 1 an de 3,4% contre 16% en l’absence de marge (p=0,042), sans 

augmentation de la toxicité (p=0,3)(50). Dans notre série tous les traitements ont été réalisés 

avec la même marge autour de la cavité d’exérèse (2mm), la même dose (3*11 Gy à 

l’isocentre) et la même isodose de prescription (70%). 

 

B. Risque de rechute cérébrale et lepto-méningée 

L’objectif de la radiothérapie des berges d’exérèse en conditions stéréotaxiques est de 

garantir un taux de contrôle local élevé et de différer l’éventuelle irradiation de l’encéphale en 

totalité.  Dans notre série, comme dans celles déjà publiées, la fréquence des récidives 

cérébrales à distance est élevée, de l’ordre de 50% à 1 an. Ceci impose une surveillance 

rapprochée par IRM cérébrale. L’objectif de cette surveillance est de proposer l’IPE de 

rattrapage à un stade de récidive cérébrale asymptomatique. Dans notre étude l’IPE est 

réalisée après un délai médian de 204 jours.  

Le taux d’évolution leptoméningée est de 16%. L’étude d’Atalar et al. rapporte un taux de 

rechute leptoméningée (post RC) de 11%, avec un risque plus élevé pour les primitifs 

mammaires p=0.004) (43). Iwai et al. ont relevé que le risque de méningite carcinomateuse 

était significativement plus élevé lorsque la métastase réséquée siégeait dans la fosse 

postérieure (57). Dans notre expérience, les localisations infra-tentorielles avec contact 
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méningé sont associées à un risque élevé de récidive méningée. La voie d’abord chirurgicale 

contraint à réaliser des volets de petites tailles rendant l’exérèse monobloc complète plus 

difficile. Ceci n’est pas mis en évidence dans notre étude, probablement par manque 

d’évènements.  

C. Toxicité faible et spécifique de ce traitement 

1. Diagnostic de la radionécrose par imagerie multimodale 

La radionécrose correspond à l’apparition de lésions vasculaires secondaires tardives et 

irréversibles, survenant dans les mois ou années qui suivent l’irradiation, et conduisant à une 

nécrose ischémique cérébrale, à une démyélinisation et à des hémorragies (58). Ces lésions 

sont irréversibles, à la différence des réactions post radiques subaigües, secondaires à 

l’œdème. Face à une suspicion de radionécrose, un bilan neuroradiologique adapté associe 

IRM cérébrale multimodale et une tomographie par émission de positons (TEP). 

Nous soulevons ici un second problème de l’interprétation de l’imagerie cérébrale lié à la 

difficulté de différencier rechute locale et radionécrose après radiothérapie. 

En IRM, les séquences T2 et T1, sans et avec injection de gadolinium, sont indispensables : 

en cas de radionécrose, on retrouve l’apparition d’une prise de contraste en zone irradiée et 

une augmentation de l’œdème à la périphérie avec un hyposignal central décrivant un 

aspect en « poivron coupé ». La séquence clé est la séquence de perfusion : cette séquence 

étudie le premier passage, après injection d’un bolus de gadolinium et permet d’accéder à 

certains paramètres dont le CBV ou rCBV (relative cerebral blood volume). Une élévation du 

rCBV est fortement en faveur d’une rechute locale plutôt que d’une radionécrose (59). Dans 

une moindre mesure, le rapport de Dequesada, défini par le rapport : taille de l’hyposignal T2 

/ taille de la prise de contraste T1, peut apporter un argument supplémentaire. Ainsi un 

rapport >0.6 oriente vers une rechute locale (60). La spectroscopie peut également être 

d’une aide diagnostique : on retrouve une élévation du pic des lipides et des lactates, sans 

augmentation du pic de choline en cas de radionécrose.  
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En dehors de l’IRM, l’examen pertinent est la TEP (tomographie par émission de positons) 

(61). En TEP au 18FDG (fluorodésoxyglucose), une hyperfixation est en faveur d’une rechute 

locale plutôt qu’une radionécrose, avec une sensibilité et une spécificité proche de 80%. La 

principale limite de l’examen est liée à la fixation cérébrale physiologique du traceur à 

l’origine d’une dégradation du rapport signal sur bruit. Du fait de l’augmentation de la 

synthèse protéique en cas de rechute locale, la TEP utilisant des acides aminés ou 

analogues, tel que la TEP à la 18FDOPA, apporte également un complément pertinent pour 

le diagnostic différentiel et peut avoir un impact sur la décision thérapeutique (62,63).  

L’association d’une IRM cérébrale multimodale et d’une TEP au 18FDG peut ainsi aider à 

faire la différence entre la rechute locale et la radionécrose. Un algorithme d’aide au 

diagnostic a été développé dans ce sens (figure 17) (64).  

Le diagnostic radiologique de radionécrose constitue une limite de notre étude puisqu’il n’a 

été réalisé qu’à partir de l’IRM cérébrale, il n’a pas été effectué de TEP ou de spectro-IRM. 

 

Figure 17. Algorithme diagnostique de radionécrose d’après Chao et al. (64) 

rCBV : relative cerebral blood volume ; TEP : tomographie par émission de positons ; IRM : imagerie 

par résonance magnétique ; FDG : (18F)-fluorodésoxyglucose 
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2. Taux de radionécrose variable dans la littérature 

Le taux de radionécrose dans notre étude est de 7 à 21 % (histologique ou radiologique) et 

le délai médian est de 15 mois.  

a) Taux de radionécrose en RC 

La dose par fraction est prédictive de la survenue de radionécrose et le risque est plus élevé 

en RC (séance unique) (65). Dans l’étude de Kirkpatrick et al., qui randomisait un traitement 

par RC de métastases cérébrales en place selon les marges utilisées, le taux de 

radionécrose histologique était de 7.5% (6 lésions sur 80), avec un risque de radionécrose 

plus élevé, bien que non significatif, en cas de marge de 3 mm (p=0.10) (66). Dans leur série 

rétrospective de patients traités par RC pour métastases cérébrales présentant une longue 

survie, Yamamoto et al. rapportent un taux de complications tardives de 4.2% à 60 mois et 

ne retrouvent aucun facteur de risque significatif parmi l’IC, l’IG, la dose totale, ou le V12 (67). 

Holt et al. retrouvaient 13.3% de radionécrose dans leur série rétrospective (n= 15) de 

patients traités par RC post-opératoire pour récidive locale d’une métastase antérieurement 
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traitée par RC (68). Une autre étude a comparé la RC post-opératoire et la RHCS post-

opératoire et a montré que la RC était associée à un risque de radionécrose plus élevé avec 

un hasard ratio à 3.81 (95 % CI 1.04–13.93, p = 0.043) (69). Ainsi en post-opératoire, en cas 

de large cavité à traiter (supérieur à 3 cm), un schéma tri-fractionné est fréquemment utilisé 

afin de diminuer ce risque.  

b) Taux de radionécrose en RHCS 

Nous ne disposons que de séries rétrospectives sur ce sujet et le taux de radionécrose varie 

entre 1,5 et 17,5% (47–51,70) (Tableau 7). Cette variation est en partie liée à la variabilité 

des critères retenus pour le diagnostic de la radionécrose. Rajakesari et al.rapportent un 

taux de radionécrose diagnostiquée par IRM de 4.3% après irradiation post-opératoire 

hypofractionnée selon le schéma 25 Gy en 5 fractions(71). Il existe peu de données 

histologiques car peu d’études s’intéressent à la prise en charge chirurgicale de la 

radionécrose. Telera et al. rapportent les résultats d’une petite série de cas de radionécrose 

(radiologique et histologique) post-RHCS (n=15) traités par exérèse (72). Le délai médian 

entre le traitement et la radionécrose était respectivement de 15 mois (range 6–36) et 36 

mois (12–156) pour la radionécrose radiologique et histologique.  

 

Tableau 7. Etudes d’irradiation post-opératoire hypofractionnée en conditions stéréotaxiques 

et radionécrose. 

Référence Nombre de 

lésions traitées 

Schémas 

d’irradiation 

Taux de contrôle 

local à 1 an 

Radionécrose 

Ahmed KA 

(2014)   

n=65 20 à 30 Gy en 

5 fractions 

87%  1.5%  radio. 

Brennan C 

(2014)  

n=40 15 à 22 Gy en 

1 fraction 

78% 17.5% radio. 

Minniti (2013)  n=101 27 Gy en 3 

fractions 

93% 9% radio. et histo. dont 

5% de symptomatique 

Broemme (2013)  n=44 24 à 40 Gy en 

6 à 10 

fractions 

77% 2.3% histo. 

Choi (2012)  n=120 12 à 30 Gy en 

1 à 5 fractions 

90.5% 3% sans marge de 2 mm radio. 

8% avec marge de 2 mm radio. 

Prabhu (2012)  n=64 18 à 20.4 Gy 78% 8% radio. et symptomatique 
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en 1 fraction dont 3% histo.  

 

 

3. Facteurs de risque de radionécrose 

a) Volume de tissu cérébral sain recevant 21 Gy, V21 

Dans notre étude le volume de tissu cérébral sain recevant 21 Gy, V21, est un facteur de 

risque significatif de radionécrose (p=0,010). Ceci est concordant avec le peu de données de 

la littérature disponibles sur le sujet. En effet, Minniti et al. montraient un risque de 

radionécrose à un an de 14% pour un V21>20.9 cm3 versus 4% si <20.9 cm3 en cas 

d’irradiation tri-fractionnée sur métastases cérébrales non opérées (3*9 Gy ou 3*12 Gy avec 

une isodose de prescription entre 80 et 90%) (73). Il n’y avait pas d’autres facteurs 

significatifs identifiés (type histologique, PTV, IC) et le PTV médian était de16.4 cm3 [3.4–

62.7].  Dans notre cohorte, aucun V21 n’était supérieur à 20 cm3.  

Le V21 est dépendant du volume du PTV. On observe sur la figure 12 une tendance à 

l’augmentation du V21 lorsque le PTV augmente. Cependant certains V21 paraissent élevés 

au regard du PTV associé. En effet la forme du PTV (volontiers non sphérique à la différence 

du traitement de métastases non opérées) et le caractère profond de la lésion (entouré de 

tissu cérébral sain de manière isotropique) vont augmenter le V21. Ceci explique l’absence de 

relation significative entre la taille du PTV et la survenue de radionécrose dans notre étude.  

 

Figure 12. V21 en fonction du PTV 

En rouge : pas de radionécrose, en bleu : radionécrose (triangle : histologique, rond : radiologique).  
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Parmi les index dosimétriques usuels que l’on cherche à optimiser lors de la planification,  

l’index de conformité de Paddick reflète la bonne couverture du volume cible avec la 

meilleure épargne du tissu cérébral sain. Le V21 est donc indirectement dépendant de cet 

indice. L’IC est peu dépendant du volume du PTV comme le montre la figure 13 mais plutôt 

dépendant de sa forme. En situation post-opératoire, la forme de PTV peut être infractueuse, 

volontiers non sphérique et hétérogène (exemple en figure 14), ce qui limite la bonne 

conformation du traitement.  

Figure 13. IC en fonction du volume du PTV 

En rond : lésion superficielle, en carré : lésion profonde, en vide : lésion sus-tentorielle, en plein : 

lésion sous tentorielle 
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Figure 14. Exemple de PTV de forme non sphérique. 

Lésion préopératoire (bleue), CTV (rouge), PTV (rose) 

 

La radionécrose n’est pas liée de façon significative à l’indice de Paddick dans notre étude. 

Ceci peut s’expliquer par le fait que cet indice est relativement homogène dans la population 

étudiée et donc peu discriminant au vu du faible échantillon étudié. En effet, l’IC moyen est 

de 0.718 (écart type=0.086), ce qui est concordant avec les données de la littérature. L’étude 

de Gevaert et al. compare des distributions de doses obtenues sur des volumes complexes 

(malformation artério-veineuse) avec différents équipements matériels et logiciels de RC tels 

que le GammaKnife (Elekta©), le CyberKnife (Accuray©) et le Novalis. Pour ce dernier, l’IC 

moyen de 0.660 (± 0.04) est comparable à nos résultats (74). 

b) Taille de la lésion pré-opératoire 

La taille de la lésion pré-opératoire est liée de manière significative à la radionécrose dans 

notre série (p=0.036). Il n’existe pas de corrélation entre celle-ci et la taille de la cavité post-

opératoire (figure 15) et il est difficile d’estimer en pré-opératoire la taille du volume cible qui 

sera traité. En effet, il existe des situations pour lesquelles malgré une taille lésionnelle 

importante en préopératoire, le CTV et donc le PTV est de volume réduit (exemple en figure 
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16), d’autant plus en cas de lésions sus-tentorielles, plus accessibles à une chirurgie de 

« levée d’effet de masse » efficace, comme le montre la figure 7 ou le nuage de points est 

beaucoup plus large que pour les lésions sous-tentorielles.  

Figure 15. Volume du CTV en fonction du plus grand diamètre lésionnel pré-opératoire.  

En rond : lésion superficielle, en carré : lésion profonde, en vide : lésion sus-tentorielle, en plein : 

lésion sous-tentorielle.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Exemple de PTV post-opératoire de petit volume 

A gauche : IRM pré-opératoire, A droite : TDM post-opératoire, en rose : PTV, en rouge : lésion pré-

opératoire (GTV) 
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L’absence de relation significative entre la taille du PTV et la survenue d’une radionécrose, 

alors que la taille de la lésion pré-opératoire est liée de manière significative à la 

radionécrose, suggère le rôle du micro-environnement péri-lésionnel avant traitement. Plus 

la lésion est volumineuse, plus elle entraine des modifications du tissu cérébral sain 

environnant. En effet la physiopathologie exacte de la radionérose est encore mal connue. 

Les modifications de la microcirculation à l’origine de la perte de cellules endothéliales, la 

diminution des apports nutritionnels au parenchyme cérébral, la démyélinisation axonale, la 

rupture de la barrière hémato-encéphalique et l’œdème promu par l'activation du système 

immunitaire sont les principales causes évoquées à l’origine du développement de lésions 

vasculaires et d’une nécrose progressive du tissu environnant (75). 

4. Traitement chirurgical de la radionécrose 

Le traitement de la radionécrose n’est pas codifié et plusieurs options sont disponibles. 

Parmi celles-ci la chirurgie est plus volontiers réservée aux lésions de grandes tailles, 

exerçant un effet de masse, associé à des symptômes neurologiques et une cortico-

dépendance (72,76). Elle peut également être indiquée à visée diagnostique en cas de doute 

à l’imagerie et afin d’adapter la stratégie thérapeutique entre radionécrose pure et rechute 

locale. Dans notre série, l’indication chirurgicale a été retenue pour 7 patients. Parmi ces 7 

patients opérés, 4 présentaient une symptomatologie invalidante, et la chirurgie a permis une 

régression complète des symptômes. Pour 3 patients, l’indication a été retenue afin d’établir 

le diagnostic de certitude. Aucun patient avec suspicion de radionécrose radiologique opéré 

secondairement n’était en rechute locale à l’analyse anatomopathologique. 

 

D. Fonction neurocognitive  

Les patients atteints de métastases cérébrales ont une qualité de vie dégradée par 

l’altération de leur fonction cognitive. Cette altération est multifactorielle. Elle est liée à la 

maladie cérébrale d’une part: jusqu’à 90% des patients atteints de métastases cérébrales 
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présentent un déficit cognitif au diagnostic (77); et aux troubles cognitifs iatrogènes d’autre 

part, secondaires à la radiothérapie, mais aussi à la corticothérapie, aux traitements 

antiépileptiques, à la chimiothérapie et autre traitement systémique.  

L’IPE est à l’origine d’effets secondaires cognitifs à long terme qui altèrent la qualité de vie 

des patients (33). Des tests simples tel que le MMSE (Mini Mental State Examination) 

permettent d’évaluer ces effets secondaires cognitifs. Cependant le MMSE a été développé 

pour le diagnostic de démence et souffre d’approximation (78). Des outils plus récents ont 

été proposés, tel que la batterie de test élaboré par l’EORTC qui comporte le Hopkins Verbal 

Learning Test-Revised (HVLT-R) pour tester la mémoire épisodique verbale, le TrailMaking 

Test (TMT) A et B pour évaluer les processus d’attention et le Controlled Oral Word 

Association test (COWA) pour évaluer l’incitation verbale. Ces outils aboutissent à une 

incidence plus élevée de troubles cognitifs post-radiques car ils utilisent des tests plus fins 

mais il n’existe pas de consensus à l’heure actuelle (32).  

La RHCS offre un avantage théorique sur la fonction cognitive par la qualité du contrôle local 

et l’omission de l’IPE ou la possibilité de la différer. L’absence d’évaluation neurocognitive 

constitue la principale limite de notre étude. Cependant la RHCS pose le problème de la 

récidive cérébrale à distance. 

La radiothérapie encéphalique avec épargne hippocampique se développe comme une 

alternative. Le système limbique joue un rôle majeur dans un certain nombre de fonctions, 

comprenant: la concentration, la planification, l’orientation visuospatiale, l’acquisition et la 

consolidation de la mémoire, qu’elle soit évènementielle complexe ou à long terme. L’origine 

des troubles neurocognitifs radio-induits est multiple. Le dysfonctionnement de la 

neurogenèse hippocampique très sensible à l’irradiation est décrit comme une cause 

(79).L’incidence des métastases qui se développent dans les hippocampes et dans les 

millimètres autours est faible. La probabilité est inférieure à 0,5 % et le risque augmente pour 

les patients atteints de plus de10 métastases (80). L’essai de phase II du RTOG rapporte 19 
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% de détériorations à 4 mois pour les patients ayant reçu une IPE avec protection 

hippocampique. Dans l’étude randomisée de Chang et al., les patients traités par irradiation 

seule présentaient 24 % de détériorations au même temps d’évaluation, avec le même test ; 

et les patients ayant reçu une irradiation en conditions stéréotaxiques suivie d’une IPE, 52 % 

de détérioration de leur fonction cognitive (80,81). De nombreux essais de phase II sur 

l’épargne hippocampique sont en cours.  
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V. Conclusion 

Il s’agit de la première étude de radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée post-opératoire 

utilisant toujours le même schéma quelque soit la taille de la cavité et quelque soit 

l’histologie. Notre étude montre un taux de contrôle local élevé et une faible toxicité, 

permettant de différer le recours à la radiothérapie pan-encéphalique au prix d’une 

surveillance radiologique rapprochée. La qualité de la résection évaluée à l’IRM post-

opératoire est un facteur pronostic de contrôle local. Le V21 doit être pris en compte dans la 

planification pour limiter le risque de survenue de radionécrose. Des essais prospectifs 

randomisés sont nécessaires pour évaluer la fonction neurocognitive.  
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VI. Annexes 

Annexe 1 - Score RPA  
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Annexe 2 – Score GPA 
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Annexe 3 - Score DS-GPA 
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Annexe 4 – Score SIR (Score Index for Radiosurgery in brain metastases) 
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Radiothérapie stéréotaxique tri-fractionnée post-opératoire des métastases cérébrales 

uniques : analyse rétrospective de 95 patients. 

 
 
 

 
 

RESUME 
 
 

Analyse rétrospective des patients traités entre mars 2008 et janvier 2014 pour une 

métastase cérébrale unique, par exérèse chirurgicale puis radiothérapie hypofractionnée en 

conditions stéréotaxiques(RHCS) post-opératoire en 3 séances de 7.7 Gy (isodose de 

prescription 70%). 

97 lésions ont été analysées entre mars 2008 et janvier 2014. Avec un recul médian de 17 

mois, le taux de contrôle local à 1 an était de 83%. Les facteurs associés à une 

augmentation du contrôle local était l’absence de prise de contraste péri-cavitaire à 

l’imagerie post-opératoire (p<0.001),un PTV < 12cc (p=0.005) et un score GPA ≥ 2 

(p=0.009). Le taux de radionécrose était de 7.2%. Le diamètre tumoral initial et le volume de 

tissu cérébral sain recevant 21 Gy (V21) étaient significativement associés à la survenue 

d’une radionécrose. 
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