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RADIOCHIRURGIE DES MALFORMATIONS ARTERIOVEINEUSES
PAR LE NOVALIS : SERIE RETROSPECTIVE DE 90 PATIENTS

L INTRODUCTION

Une malformation artérioveineuse intracranienne (MAV) est une anomalie anatomique
congénitale constituée d’un amas complexe d’artéres et veines anormales sans interposition
capillaire. Elle est le siege d’'un haut débit sanguin et peut par conséquent étre a l'origine
d’hémorragies cérébrales, de crises d’épilepsie, de céphalées ou déficits neurologiques (1, 2). La
rupture hémorragique est le principal mode de révélation des MAV. Elle survient a tout age,
majoritairement chez des adultes jeunes entre 20 et 40 ans (1, 3). Les facteurs de risque
d’hémorragie sont le drainage veineux profond ou unique, la localisation profonde ou
infratentorielle, la présence d’anévrismes associés (4—6). Aprés un épisode d’hémorragie cérébrale,
le risque accru et la gravité potentielle d’'une récidive hémorragique rendent indispensable
I'oblitération totale de la MAV. Dans cette optique, les options thérapeutiques sont I'exérese
microchirurgicale, I'embolisation et la radiochirurgie. Selon [Iaccessibilité, la taille et les
caractéristiques anatomiques de la MAV, le traitement est souvent multidisciplinaire et intéegre ces
trois modalités thérapeutiques. La chirurgie est le traitement de référence, offrant un taux
d’oblitération compléte de 98% (7). Le risque chirurgical est évalué a partir du score de Spetzler-
Martin (8) (figure 1). Un score supérieur ou égal a 4 équivaut a un risque opératoire supérieur a 10%.
L’embolisation seule n’aboutit a I'oblitération compléte que dans 11% des cas mais permet de

réduire le volume de la MAV pour améliorer I'efficacité du traitement multimodal (9).



Caractéristique Points

taille >6cm 3
3-6cm 2
<3cm 1
Localisation zone éloquente (cortex sensitivomoteur, du langage, 1

visuel, thalamus, hypothalamus, capsule interne,
tronc cérébral, cervelet ou pédoncules cérébelleux)

Autre zone 0
Drainage veineux profond 1
superficiel 0

Figure 1 : Score de Spetzler et Martin

La radiochirurgie est proposée le plus souvent aux patients présentant une MAV de moins de 3
cm, jugée inaccessible au traitement chirurgical ou endovasculaire, ou quand ces techniques ont
atteint leurs limites (10). A la différence des deux autres techniques, I'efficacité de la radiochirurgie
est différée et I'oblitération est obtenue en 1 a 3 ans (11-13). Historiquement, le gammaknife de
Leksell (GK) a été le premier appareil de traitement dédié a la radiochirurgie intracranienne, puis
I’évolution technologique a permis d’adapter les accélérateurs linéaires aux contraintes de la
radiochirurgie (14). Le Novalis (Brainlab AG, Feldkirchen, Germany) est un accélérateur linéaire dédié
aux irradiations mono, hypo ou normofractionnées sur des cibles tumorales ou non, a la condition
que celles-ci soient de taille compatible avec I'ouverture maximale du collimateur (9.8 x 9.8 cm). Les
caractéristiques techniques du Novalis, incluant une collimation micro-multilames, permettent une
irradiation d’une précision millimétrique en arcthérapie statique ou dynamique, ou avec collimateur
circulaire additionnel, ou encore avec modulation d’intensité. La technique de choix pour l'irradiation
des MAV au Novalis est I'arcthérapie dynamique. Elle a pour caractéristiques de délivrer la dose
prescrite de facon homogene, dans un temps de traitement court, avec une décroissance de dose
rapide sur un faible volume de tissu sain en périphérie de la cible, comparable a I'irradiation délivrée
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par une unité GK ou un accélérateur linéaire robotisé comme le cyberknife (15). Le but de notre
étude était I'analyse des résultats obtenus en termes d’efficacité et de toxicité pour les patients
traités dans notre établissement pour une MAV avec le Novalis, et la détermination des facteurs
cliniques et dosimétriques prédictifs de I'efficacité et de la toxicité de cette technique. Nous avons

comparé nos résultats aux données publiées dans cette indication.



II. METHODES

I1.1 Protocole de traitement et recueil de données

I1.1.1 Décision thérapeutique

Tous les patients traités par radiochirurgie pour une MAV entre octobre 2005 et octobre 2012,
c’est-a-dire a partir de linstallation du Novalis, et jusqu’a lintroduction d’'une technique de

repositionnement sans cadre invasif, ont été inclus.

La décision de traitement par radiochirurgie était prise lors d’'une réunion de concertation
mensuelle réunissant radiologue(s) interventionnel(s), neurochirurgien(s), physicien(s) médical(ux) et
radiothérapeute(s). La décision était prise au cas par cas, proposant systématiquement en premiére
intention I'embolisation ou la chirurgie, compte-tenu du délai d’efficacité de la radiochirurgie. Un

algorithme de décision est représenté dans la figure 2.

hémorragie ou symptomes

invalidants? NON | | SURVEILLANCE
oul
Grade de Spetzler-Martinz IV? L CHIRURGIE
oul | ‘
V4 |
Taille2 3 cm? NON_ . | RADIOCHIRURGIE
oul

v

EMBOLISATION | <

Figure 2 : Algorithme de décision thérapeutique



I1.1.2 Protocole d'imagerie
I1.1.2.1 Imagerie préthérapeutique

Le matin de la radiochirurgie, il était réalisé une artériographie (Allura Xper FD20 Biplan, PHILIPS,
Amsterdam, Nederland) avec injection de Visipaque® 270 mg/mL, 9 a 12 mL a un débit de 3 a 6
mL/seconde selon le site d’injection. Des clichés orthogonaux de face, de profil et de trois quarts
étaient réalisés 1 seconde aprés le début de linjection. Une IRM (Sonata, Siemens, Munich,
Germany) était également réalisée la veille ou le jour-méme : séquences T2 transverse 2mm, T1 3D
coronal Echo de Gradient, PhleboMR + fistulographie (séquence TWIST), 25 mesures, avec le produit

de contraste Multihance®, 0.2ml/kg, 3mL/seconde.

11.1.2.2 Imagerie du suivi

L'IRM cérébrale de suivi comportait en plus des séquences précédentes : séquences de diffusion,
T2 SWI 3D, T1 transverse. Elle était réalisée a 6 mois puis tous les ans jusqu’a disparition du shunt.
L'oblitération de la MAV était alors confirmée par une artériographie cérébrale si celle-ci était
réalisable et acceptée par le patient. Un contréle par IRM 5 ans aprés 'oblitération était préconisé.

L'imagerie de suivi était réalisée soit au centre, soit a I'extérieur selon le lieu de résidence du patient.

I1.1.3 Protocole clinique
11.1.3.1 Avant le traitement
Le patient rencontrait en consultation son neurochirurgien puis le radiothérapeute, qui lui

remettait un plan personnalisé de soins et lui expliquait les modalités de traitement et de suivi.

I1.1.3.2 Pour le traitement

Le patient était hospitalisé la veille du traitement. La pose du cadre invasif (Fisher Scientific SAS,
Waltham, USA, puis Brainlab) avait lieu au bloc opératoire le matin du traitement, sous anesthésie
locale, analgésie gazeuse par MEOPA et antalgiques de palier 1. Une prémédication anxiolytique et

des antalgiques de palier 2 étaient également administrés si nécessaire.



11.1.3.3 Suivi

Apres la radiochirurgie, les patients étaient revus en consultation de surveillance a 6 mois puis
annuellement, soit au CHU de Nantes par le neurochirurgien ou le neuroradiologue, soit a I'extérieur,

selon leur choix et leur provenance.

I1.1.4 Planification

Un scanner dosimétrique hélicoidal en coupes millimétriques injecté, au temps artériel précoce
(Picker PQ6000, Philips) avec injection de 50 cc d’Omnipaque® 350, débit 3.5 cc/seconde, était réalisé
avec le cadre de stéréotaxie. Le recalage avec les images d’artériographie était réalisé grace aux
reperes du cadre de stéréotaxie. L'origine de la veine de drainage (« pied de veine ») était délinéée
sur IPlan® RTimage (Brainlab) par le neurochirurgien a I'aide de la fusion-recalage rigide des images
de scanner dosimétrique avec celles de I'IRM. La fusion d’images semi-automatique réalisée par le
systéme était vérifiée manuellement par le médecin. Les organes a risque étaient délinéés
automatiquement puis vérifiés et corrigés manuellement. La radiochirurgie était planifiée selon une
technique d’arcthérapie dynamique a I'aide des Treatment Planning System (TPS) Brainscan 5.32
(Brainlab) puis Iplan® RTdose versions 3.0.2, 4.1.1 puis 4.1.2 (Brainlab) par le physicien médical en
présence du neurochirurgien. L’'algorithme de calcul était Iplan® Pencil Beam (Brainlab). Le
traitement était délivré par I'accélérateur Novalis Classic (Brainlab), délivrant des photons de 6MV, le
positionnement du patient étant assuré grace au cadre de centrage fixé sur le cadre de stéréotaxie,

lui-méme fixé a la table de traitement (platine).

I1.1.5 Recueil de données

I1.1.5.1 Données cliniques
Les symptomes révélateurs initiaux de la MAV et la prise ou non d’un traitement antiépileptique

étaient notés. Aprés traitement, les symptomes rapportés dans les 2 mois suivant la radiochirurgie,

les traitements préventifs recus, et les événements de santé ultérieurs ainsi que leur date étaient
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recueillis, avec la nécessité d’une intervention chirurgicale, d’introduction ou de majoration d’un

traitement antiépileptique, et I'existence d’un handicap permanent imputable au traitement.

En cas de données manquantes, le patient était recontacté par téléphone pour préciser la

symptomatologie actuelle et la survenue éventuelle d’événements indésirables.

I1.1.5.2 Données d’'imagerie

En préthérapeutique, la taille supérieure ou inférieure a 3 cm de la MAV, sa topographie, son
caracteére profond ou superficiel, le drainage veineux unique ou multiple et superficiel et/ou profond,
I’existence de stigmates hémorragiques a l'iconographie, le score de Spetzler et Martin (8), le score
RBAS de Pollock et Flickinger (score prédictif de toxicité neurologique de la radiochirurgie développé
a partir de séries de patients traités par le GK) (16, 17) étaient relevés. Le volume de la MAV n’était

pas évalué sur I'imagerie préthérapeutique.

En post-thérapeutique étaient relevés la date d’oblitération totale de la MAV a I'IRM et de
confirmation par artériographie, I'existence d’une réaction parenchymateuse cérébrale a I'IRM dans
les 24 mois apres la radiochirurgie et son grade maximal selon I’échelle décrite par Nataf en 2001

(figure 3) (18). La persistance a 2 ans d’une réaction de grade 3 ou 4 était notée.

Grade Réactions parenchymateuses

1 Pas de réaction parenchymateuse

2 Hypersignal sur les sp T2

3 Grade 2 + prise de contraste homogéne sur les sp T1

4 Grade 3 + hyposignal central sur les sp T1 + prise de contraste

hétérogéne sur les sp T1 + hyposignal T1 central

Figure 3: Réactions parenchymateuses observées sur IRM apres radiochirurgie des MAV.
D’apres Nataf et al, Neurochirurgie, 2001
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I1.1.5.3 Données dosimétriques

Les données dosimétriques ont été recueillies a partir des dossiers techniques informatisés des
patients sur le logiciel Iplan®RTdose (Brainlab) et certains objets volumétriques ont été créés pour en
relever les données volumiques lorsqu’ils étaient inexistants initialement (isodose 80%, isodose 12
Gy, isodose 20 Gy). Les données suivantes étaient relevées sur les planimétries utilisées lors du
traitement : volume de la cible délinéée (Vt), nombre d’isocentres, dose prescrite a I'isodose 80%
(DREF80) et a l'isocentre, nombre d’arcs, volume de I'isodose 80% (Vir), volume de la MAV couvert
par l'isodose 80% (Vtir), indice de conformation C Brainlab (calculé automatiquement par Iplan), dose
moyenne et dose médiane au PTV, dose maximale ponctuelle (Dmax), dose maximale recue par 2%
du volume (D2%), dose minimale (Dmin), dose minimale recue par 98% du volume (D98%), volume
de tissu sain recevant 12 Gy (V12), volume de tissu sain recevant 20 Gy (V20). L'indice de
conformation défini par le RTOG (IC = Vir/Vt), I'indice de conformation et volume (IV = Vtir/Vt),
I'indice de conformation et tissus sains (IT = Vtir/Vir), 'indice de conformation global (NC = IVxIT),
I'indice homogénéité (Dmax/Dref), I'indice de couverture (Dmin/Dref), I'indice de conformation
relatif a la dose (ANC = NCxIC) et I'indice de gradient de dose R50 (Vdemi-dose/Vir), étaient calculés a

partir des données obtenues.

I1.2 Patients et traitement

11.2.1 Patients
11.2.1.1 Symptomatologie initiale

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans le tableau 1. Quatre-vingt-dix
patients, 50 hommes et 40 femmes de 9 a 72 ans (age médian 35 ans), s’étaient vus diagnostiquer
une MAV a I'occasion d’une hémorragie cérébrale pour 43 patients (47.8%), d’une épilepsie pour 23
patients (25.5%), de céphalées pour 22 patients (24.4%), de fagon fortuite pour 12 patients (13.3%),

d’une névralgie faciale pour 1 patient et d’une paralysie oculomotrice pour 1 patient.
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Tableau 1 : caractéristiques des patients avant traitement par radiochirurgie

Caractéristiques Nombre (%)
Femme/Homme 40(44)/50(66)
Age moyen 35(9-72)
Localisation de la MAV

Superficielle/profonde 55(61)/35(39)
Frontale 25(28)
Temporale 18(20)
Occipitale 17(19)
Pariétale 13(14)
Périventriculaire 9(10)
Infratentorielle 8(9)

Hémorragie 43(48)

Stigmates hémorragiques IRM 45(50)

Symptomatologie clinique :

Epilepsie 23(26)
Céphalées 22(24)
Autre 12(13)
Découverte fortuite 2(2)

Traitement antérieur 61(67)

Délai moyen avant la radiochirurgie 427 jours (35-4011)
Embolisation 46(51)
Chirurgie 4(4)
Radiochirurgie 3(3)
Embolisation + chirurgie 3(3)
Embolisation + radiochirurgie 4(4)

Chirurgie + radiochirurgie 1(1)

I1.2.1.2 Traitements réalisés

Pour 61 patients (67.8%), la radiochirurgie avait été précédée d’'un autre traitement. Le délai
moyen entre la derniére intervention thérapeutique et la radiochirurgie était de 427 jours (35-4011
jours). Il s’agissait pour 53 patients (58.9%) d’une ou plusieurs séances d’embolisation ; pour 4 (4.4%)
d’une chirurgie, pour 3 (3,3%) d’une précédente radiochirurgie, pour 3 (3.3%) d’'une combinaison
embolisation + chirurgie, pour 4 (4.4%) d’une combinaison embolisation + radiochirurgie et pour 1
(1.1%) d’une combinaison chirurgie + radiochirurgie. Pour les patients ayant été traités par
embolisation, celle-ci s’était réalisée sur 1 a 8 séances (médiane 2 séances) espacées de 3 mois. Des
complications de I'embolisation avaient eu lieu pour 11 patients : il s’agissait d’'une apparition ou

recrudescence d’épilepsie pour 5 d’entre eux, un saignement intracérébral pour 3 d’entre eux, une
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hypertension intracranienne pour 2 et une ischémie cérébrale pour 2 d’entre eux. Le délai moyen

entre la derniére séance d’embolisation et la radiochirurgie était de 422 jours (35-4139 jours).

I1.2.2 Caractéristiques iconographiques des MAV

Lors de I'IRM initiale, la moitié des patients présentaient des stigmates hémorragiques. Les MAV
étaient frontales (27,8%), temporales (20%), occipitales (18.9%), pariétales (14.4%), périventriculaires
(10%) ou sous-tentorielles (8.9%). La taille des MAV était majoritairement inférieure a 3 cm (76
patients, 84.4%). Cinquante-cinq étaient superficielles (61.1%) et 35 profondes (38.9%). Vingt-quatre
(26.7%) présentaient un drainage veineux unique et 66 (73.3%) multiple. Le drainage veineux était
superficiel dans 37 cas (41.1%), profond dans 18 cas (20%) et mixte dans 35 cas (38.9%). Treize
patients (14.4%) présentaient un anévrisme artériel associé et 13 (14.4%) un anévrisme veineux. Le
grade de Spetzler-Martin était de 1 pour 17 patients (18.9%), 2 pour 37 patients (41.1%), 3 pour 30
patients (33.3%) et 4 pour 6 patients (6.7%). Le score RBAS de Pollock et Flickinger médian était de

1.02+0.37.

I1.2.3 Traitement par radiochirurgie

Le volume médian des cibles délinéées était de 1.06 cc et allait de 0.01 a 11.1 cc (figure 4). Le
nombre d’arcs était de 5 pour 82 patients (4-10 arcs). Deux patients ont été traités a I'aide de 10 arcs
car le nidus, de grande taille et non embolisable, a été divisé en 2 isocentres traités dans le méme
temps par 5 arcs chacun. La dose médiane prescrite a I'isodose 80% était de 22 Gy (14-25 Gy). Le
volume médian de l'isodose de prescription était de 1.6 cc (0.1-14.7 cc). La couverture du nidus
délinéé par I'isodose de prescription (Vtir) était de 96,5% (75-100%). La dose moyenne délivrée a la
cible était de 25 Gy (15,8-29.5 Gy) avec une D2% de 27.5 Gy (17.5-31.9 Gy) et une D98% de 21.4 Gy
(13.3-27.0 Gy). Les V12 et V20 médians étaient respectivement de 3.6 cc (0.2-22.2 cc) et 0.9 cc (0-5.5

cc). Le relevé des valeurs et indices de qualité dosimétriques est présenté dans le tableau 2.
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Tableau 2 : caractéristiques dosimétriques

Caractéristique Nombre

Volume de la MAV (Vt) Médiane 1.06 cc (0.01-11.1)
Nombre d’arcs Médiane 5 (4-10)
Conformation :
- Dose al'isodose 80% (DREF80) Médiane 22 Gy (14-25)
- Volume de I'isodose 80% (Vir) Médiane 1.6 cc (0.1-14.7)
- Couverture de la cible par I'isodose 80% (Vtir) 95.4% +4.6%
- Indice CBrainlab Iplan 1.6 0.3
- Indice de conformation a la cible (Vir/Vt) 1.6+1.1
- Indice de conformation et volume IV (Vtir/vt) 1 +0.05
- Indice de conformation aux tissus sains IT (Vtir/Vir) 0.7 £0.13
- Indice de Paddick (IVxIT) 0.610.1
Dose a la cible (Gy) :
- Dmoyenne 24.7£2.4
- Dmax 27.4+£2.6
- D2% 27.2+2.5
- D98% 21.2+2.4
-  Dmin 17.5%3.3
Distribution de dose :
- V12 Médiane 3.6 cc (0.2-22.2)
- V20 Médiane 0.9 cc (0-5.5)
- Indice d’homogénéité (Dmax/D80) 1.340.02
- Indice de couverture (Dmin/D80) 0.8+0.1
- Indice de gradient R50 (V40%/Vir) 3.810.9
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Figure 4 : Répartition des MAV selon leur volume



I1.3 Statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane [étendue]. Les variables qualitatives
ont été décrites par la distribution de leurs modalités respectives. Les événements étudiés étaient
I'oblitération et les diverses toxicités. Les durées de suivi ont été calculées comme le temps passé

entre le traitement et I'événement ou censurées a la date de fin de suivi sans événement.

Les courbes de survie sans événement ont été calculées par la méthode de Kaplan-Meier. Les
groupes d’intérét ont été comparés par le test du Logrank, les variables continues par le modeéle de

Cox univarié. L’étude multivariée a utilisé le modéle semi-paramétrique de Cox.

L'ensemble des analyses ont été faites avec une formulation bilatérale, le p de significativité était

fixé a 5%.

Le logiciel utilisé était Stata 13.1 SE (StataCorp, College Station, Texas).
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III. RESULTATS

II1.1 Efficacité

II1.1.1 Données

L'oblitération totale de la MAV a été obtenue chez 56 patients (67%) avec un délai médian de 30
mois (5-73 mois). La courbe d’oblitération est représentée dans la figure 5. L'oblitération subtotale a
été obtenue chez 14 patients. Deux patients ont été victimes d’une hémorragie cérébrale dans le
mois suivant la radiochirurgie. Un de ces deux patients n’avait jamais saigné auparavant, c’était le
3°™ épisode hémorragique pour le second. Sept patients ont été victimes d’hémorragie cérébrale
apres le premier mois, dans un délai moyen de 26 mois (3-67 mois) pour le premier épisode. Le taux
annuel d’hémorragie était de 2,2%. Parmi ces patients, 1 seul n’avait jamais saigné auparavant,

I’'hémorragie est survenue 5 mois aprés la radiochirurgie. Une patiente a eu 3 épisodes

hémorragiques respectivement 8 mois, 52 mois (grossesse) et 91 mois apres la radiochirurgie.

75 ™

Probabilité d'oblitération
(@]
1

257

O —
0 2 4 6 8
Suivi (années)
Number at risk
84 62 25 15 1

Figure 5 : Courbe d'oblitération des MAYV apreés radiochirurgie
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II1.1.2 Analyse

Les éléments significativement prédictifs de I'efficacité du traitement étaient les doses délivrées :
dose prescrite (p=0.014), dose moyenne (p=0.017), dose médiane (p=0.029), D98% (p=0.040), D2%
(p=0.020), avec un cut-off a 22 Gy pour la dose prescrite (figure 6). Les variables cliniques et

radiologiques, les volumes et indices de qualité dosimétriques n’étaient pas prédictifs de I'efficacité.

—_——— e — — — —

Probabilité d'oblitération

logrank-p=0.06

0 2 4 6 8
Suivi (années)

Number at risk

DREF80<22 31 25 12 5 0
DREF80 22+ 53 37 13 10 1
DREF80<22 ———-—- DREF80 22+

Figure 6 : Probabilité d'oblitération selon la dose prescrite a I'isodose 80% (DREF80)
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II1.2 Toxicité

I11.2.1 Evénements indésirables cliniques
II1.2.1.1 A court terme

Dans les 3 mois suivant la radiochirurgie, 3 patients ont présenté des symptémes d’hypertension
intracranienne d’évolution favorable sous corticothérapie et 1 patient a souffert de douleurs

neurogenes du scalp séquellaires de la fixation du cadre invasif.

111.2.1.2 A long terme

Au-dela de 3 mois, 45 événements indésirables ont été relevés. Les événements indésirables hors
hémorragie cérébrale concernaient 25 patients. Seize patients ont présenté une épilepsie
(aggravation transitoire ou permanente d’une épilepsie déja existante, ou apparition transitoire ou
permanente de crises convulsives chez un patient non initialement épileptique) dans un délai moyen
de 19.9 mois (1-43 mois). L’aggravation de I'épilepsie est survenue de fagon concomitante a une
radionécrose radiologique chez 5 patients, et suite a un épisode hémorragique chez 2 patients. Huit
patients ont présenté des céphalées dans un délai moyen de 16.7 mois (6-32 mois). Six patients
(6.7%) ont présenté un handicap permanent post-radiochirurgie : hémiparésie (1 patient), troubles
sensitifs (1 patient), troubles de la mémoire (1 patient), amputation du champ visuel (3 patients)

dépisté entre 13 et 28 mois apreés la radiochirurgie.
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II1.2.2 Radionécrose radiologique

Les données de suivi radiologique font défaut pour 6 patients. Les réactions parenchymateuses
de grade 3 et 4 selon Nataf ont concerné 21 patients (23%), dont 8 (9%) avec des images de
radionécrose (grade 4). Le délai moyen d’apparition des réactions parenchymateuses de grade 4 était
de 16,4 mois (6-34 mois). Tous les patients ayant présenté des images de radionécrose ont présenté
des symptomes, réversibles ou non, de fagcon concomitante. Ces symptomes sont détaillés dans le

tableau 3.

Tableau 3 : patients ayant présenté une réaction parenchymateuse de grade 4 (radionécrose)

Patient Traitement Dose Délai RC- Symptomes
antérieur prescrite radionécrose
1 RC 25 34 mois Epilepsie
2 Embolisation + RC 22 8 mois Déficit moteur + épilepsie
3 Embolisation 22 22 mois Epilepsie
4 Embolisation + RC 18 6 mois Déficit sensitif + épilepsie
5 Embolisation 23 13 mois Epilepsie
6 Embolisation 20 8 mois Troubles phasiques transitoires
7 Aucun 20 28 mois Quadranopsie + amélioration des
céphalées initiales
8 Embolisation 22 12 mois Céphalées
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I11.2.3 Analyse
I11.2.3.1 Evénements indésirables

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs d’événements indésirables étaient le mode de
révélation initial par épilepsie ou céphalées (p=0.005), le grade de Spetzler-Martin supérieur ou égal
a 4 (p=0.006) et le V12 supérieur a 2 cc (p=0.002), la limite de 10 cc étant également significative
(p=0.006) (figures 7-9). En analyse univariée, outre ces mémes éléments, les facteurs prédictifs
d’événements indésirables étaient I'age inférieur a 28 ans (p=0.006) et une taille de MAV supérieure
a 3 cm (p=0.006). Sur un plan dosimétrique, les volumes irradiés étaient fortement prédictifs
d’événement indésirable (p <0.001 pour les volumes cibles Vt, Vir, Vtir et p=0.01 pour le V20).
L'indice de gradient R50 était également prédictif d'événement indésirable (p=0.034). Il existait une

tendance pour I'indice d’homogénéité (p=0.059) et I'indice de Paddick (p=0.067).
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Figure 7 : Survenue d'événement indésirable selon le grade de Spetzler et Martin
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Figure 9 : Survenue d'événement indésirable selon le volume de parenchyme sain recevant 12

Gy (V12)
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111.2.3.2 Epilepsie

Les mémes facteurs pronostiques étaient significativement prédictifs d’épilepsie. Outre ces
facteurs, I'indice d’homogénéité était fortement prédictif d’épilepsie (p=0.003) et la topographie de
la MAV également (temporale> frontale> pariétale> périventriculaire> occipitale> sous-tentorielle,

p=0.05).

I11.2.3.3 Réactions parenchymateuses

Les réactions parenchymateuses de grade 3 ou 4 étaient significativement associées a la
survenue d’épilepsie (p=0.0007) et de céphalées (p=0.0005). Elles n’étaient pas associées a une
meilleure ou moins bonne oblitération ni a un risque majoré d’hémorragie. Plusieurs éléments
cliniques et iconographiques ressortaient comme prédictifs de réaction parenchymateuse de grade 3
ou 4 : I'épilepsie révélatrice et I'absence de stigmates hémorragiques a I'imagerie (p=0.012 et 0.019),
la localisation profonde (p=0.007), la taille de la MAV supérieure a 3 cm (p=0.02), le grade de
Spetzler-Martin supérieur ou égal a 4 (p=0.001), la réalisation d’une radiochirurgie antérieure

(p=0.029) et le nombre de séances d’embolisation préalables (p=0.031).

Sur le plan dosimétrique, les volumes étaient tous significativement prédictifs de réaction
parenchymateuse de grade 3-4 ou proches de la significativité (pour Vt, Vir, Vtir, V12, V20
respectivement p=0.051, 0.047, 0.048, 0.015, 0.026). L'indice d’homogénéité était fortement
prédictif (p=0.001), I'index de conformation et volume selon Lomax montrait une forte tendance
(p=0.051). Les doses maximales (Dmax, D2%) étaient proches de la significativité (p=0.085 et 0.089)
ainsi que l'indice de gradient R50 (p=0.083), témoignant d’une possible influence de la distribution de

dose.

24



IV.  DISCUSSION

Dans notre étude, 90 patients ont été traités pour une MAV par radiochirurgie, exclusive ou en
complément de traitements endovasculaires ou neurochirurgicaux préalables. Le volume médian des
MAV délinéées était de 1,06 cc et la dose médiane prescrite a l'isodose 80% de 22 Gy. Le taux
d’oblitération totale était de 67% et le taux annuel d’hémorragie était de 2,2% apres traitement. Le

taux de déficit neurologique lié au traitement était de 6,7%.

L'ancienneté d’utilisation du GK explique que I'essentiel des études évaluant les résultats de la
radiochirurgie des MAV concerne des patients traités avec cet appareil. L'utilisation des accélérateurs
linéaires est plus récente, et les études comparant au GK leurs résultats en termes d’efficacité et de
toxicité présentent un plus faible recul (19, 20). Gevaert a décrit la radiochirurgie par le Novalis
comme délivrant une dose plus homogéne au sein de la cible en un temps de traitement plus court,
au prix d’'une conformation moins précise et d’'un gradient de dose moins important que sur une
unité GK (15). La mise en perspective d’indices de qualité dosimétriques comme facteurs prédictifs
d’efficacité et de toxicité, combinée a un relevé large des données de toxicité, y compris transitoires

(notamment en terme d’épilepsie) n’a jusqu’a présent pas été décrite dans la littérature.

IV.1 Oblitération : liée a la dose

Dans I'étude présente, I'oblitération totale de la MAV aprés radiochirurgie était obtenue dans
67% des cas, dans un délai médian de 30 mois (5-73 mois). Ces résultats sont comparables avec les
séries décrites dans la littérature, que ce soit par accélérateurs linéaires ou le taux d’oblitération
varie de 52 a 78% (64 a 78% si I'on exclut I'étude de Pedroso ou la dose prescrite est de 15 Gy en
moyenne) (19, 21-23) ou avec le GK ou les taux d’oblitération vont de 69 a 75% (24-27). Le seul
facteur prédictif d’efficacité significatif dans notre étude est la dose prescrite et délivrée (dose
prescrite en périphérie, dose moyenne, dose médiane, Dmax, Dmin toutes significatives avec
p=0.014, 0.017, 0.029, 0.020, 0.040) avec une efficacité accrue pour une prescription de plus de 22

Gy a l'isodose 80%. Ceci est une donnée communément retrouvée dans la littérature : I'efficacité de
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traitement, a savoir le taux d’oblitération totale, est conditionnée par la dose délivrée dans la cible

gue la radiochirurgie soit réalisée avec un accélérateur linéaire (19, 20, 23) ou avec le GK (22, 28).

Dans notre étude, le volume du nidus délinéé n’était pas lié a I'oblitération alors que dans
certaines études, des volumes-cibles faibles sont des facteurs prédictifs d’oblitération (20, 24, 29, 30)
avec pour deux grandes études, un seuil de 4 cc (22, 23). Néanmoins, la dose périphérique prescrite
est souvent plus importante quand les volumes sont plus faibles, le risque de toxicité étant moindre.
La différence peut aussi étre expliquée par le faible volume-cible médian dans notre étude : il était
de 1.06 cc, donc petit par rapport aux séries citées : 4 cc dans la série de Fokas, 2.5 cc dans celle de

Schlienger, 2.3 cc dans celle de Kano et tres majoritairement supérieur a 2 cc dans celle de Starke.

Le traitement par embolisation préalable n’avait pas d’influence significative sur le taux
d’oblitération dans notre étude (p=0.95) mais une tendance a un plus faible taux d’oblitération selon
le nombre de séances réalisées semblait se dégager (p=0.10). Certaines études retrouvent ce lien (29,
31) (32) mais il n’est pas retrouvé de facon significative dans de nombreuses grandes séries (22-24,

33, 34).

IV.2 Toxicité :
IV.2.1 Facteurs cliniques et toxicité

Les facteurs cliniques prédictifs d’événements indésirables aprés radiochirurgie ressortant ici
étaient I'age inférieur a 28 ans et le mode de révélation non hémorragique de la MAV, notamment

par épilepsie ou céphalées, qui ressortait a la fois en analyse multivariée et univariée.

L'age inférieur a 30 ans ressort également dans I'étude de Blanchard, avec accélérateur linéaire,
comme facteur prédictif de toxicité. Dans I'étude de Starke sur GK, le cut-off est a 65 ans, mais ce
sont également les patients les plus jeunes qui subissent le plus de toxicité. A contrario, le score
RBAS établi par Pollock et Flickinger en 1996 puis modifié en 2000 comprend dans la pondération

I’age comme proportionnel au risque de toxicité de la radiochirurgie (16, 17). Ceci peut s’expliquer
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par la prise en compte dans le score RBAS des toxicités graves et permanentes a type de déficit
neurologique, alors que dans notre étude comme dans celles de Blanchard et de Starke, la toxicité
prise en compte est plus large et comprend, entre autres, la majoration d’une épilepsie. Flickinger
nous suggere de s’intéresser séparément a ces deux types de complications, celles-ci semblant liés a
des facteurs pronostiques différents (35). Hoh montre effectivement que I'dge jeune est un facteur
de risque d’épilepsie chez les patients traités pour une MAV (36). Dans notre étude, si I'on prend
uniquement les patients avec un déficit neurologique permanent lié a la radiochirurgie, I’age n’était

pas un facteur prédictif (p=0.76).

Le mode de révélation non hémorragique de la MAV était dans notre étude un facteur de risque
d’événement indésirable post-radiochirurgical, comme dans I'étude de Starke. Ceci concorde avec les
récents résultats de la récente étude ARUBA montrant un effet plutét délétére d’'une intervention
thérapeutique en dehors de tout saignement (37). Environ la moitié des patients de notre étude
n’avaient pas présenté d’hémorragie avant le traitement. Le taux de rupture pour les MAV
découvertes sans saignement étant autour de 2% par an, I'indication du traitement pour ces patients
est de plus en plus controversée (4, 38). Ceci reste a pondérer selon les différents paramétres
influencant le risque de saignement tels que la localisation, le drainage veineux, I'existence
d’anévrismes associés et la symptomatologie. Il persiste probablement un intérét a traiter certaines
MAYV symptomatiques (épilepsie, céphalées) par rapport aux MAV asymptomatiques découvertes de
facon fortuite. Il a été démontré que le traitement d’'une MAV responsable d’épilepsie pouvait
significativement améliorer celle-ci (39, 40). Ces éléments incitent a discuter au cas par cas, selon la
symptomatologie et le risque hémorragique, de toute intervention chez les patients n’ayant pas

saigné.

IV.2.2 Facteurs radiologiques et toxicité

La radionécrose radiologique était fortement liée a la survenue d’un déficit neurologique dans

notre série. Le risque en était significativement majoré en cas de localisation profonde, de score de
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Spetzler-Martin supérieur ou égal a 4, d’'une MAV de grande taille. Ces facteurs de risque sont
largement reconnus dans la littérature (35). Par ailleurs, I'impact dans notre série d’une
radiochirurgie antérieure (p=0.029) ou du nombre de séances d’embolisation (p=0.031) sur la
survenue d’une radionécrose suggere une plus grande réactivité d’'un parenchyme cérébral déja
« sensibilisé » par des événements antérieurs. Kano, sur une étude de 104 patients, retrouvait ces
mémes parametres apreés irradiation ou réirradiation par le GK (31). La répétition d’un traitement par
radiochirurgie est toujours délicate, et la dose déja recue préalablement, le volume sont des
éléments a prendre en compte. Schlienger, sur une série de 41 patients, a montré la faisabilité d’une
réirradiation avec un bon taux d’oblitération de 59%, avec une toxicité neurologique modérée bien
que supérieure a celle d’une premiere radiochirurgie : 9% de déficits neurologiques et 88% de
réactions parenchymateuses radiologiques de grade 2 a 4 versus 4% et 57% respectivement pour une
premiere radiochirurgie (41). De plus, nos résultats montrent, comme dans I’étude de Kano, plus de
radionécrose en cas de mode de révélation de la MAV par épilepsie (p=0.012), suggérant également

de prendre en compte la comitialité du patient avant la réirradiation.

1V.2.3 Influence des volumes irradiés

Les volumes irradiés, que ce soit le volume-cible de la MAV délinéé ou le tissu sain, ont montré ici
une nouvelle fois leur impact sur la tolérance de la radiochirurgie. Les volumes-cibles (Vt, Vir, Vtir) et
les V12 et V20 étaient significativement liés a une majoration des réactions parenchymateuses
radiologiques, des effets indésirables et de I'épilepsie. Ces éléments sont en cohérence avec la
littérature et le parameétre pronostique le plus communément utilisé en ce sens est le volume de
tissu sain recevant 12 Gy, mis en évidence par Flickinger et reconnu comme prédictif de toxicité de la

radiochirurgie par GK ou accélérateur linéaire sur plusieurs grandes séries (42, 43).

1V.2.4 Distribution de dose et indices de qualité

Si les parameétres cliniques, radiologiques, de volume et de dose sont comparables dans la
majorité des grandes études avec le GK ou avec des accélérateurs linéaires classiques, Gevaert a

montré que la distribution de la dose différe entre le Novalis et le GK : au Novalis, la dose est répartie
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de fagon plus homogéne dans la MAV, au prix d’'une conformation légerement moins bonne selon la
forme de la cible et d’un gradient de dose moins important (15). Nos résultats suggérent que ces
différences de distribution de dose ont une influence sur l'issue du traitement : en effet, outre le
V12, l'indice d’homogénéité ressortait comme le seul indice de distribution de dose a la fois
fortement lié aux réactions parenchymateuses, a I'épilepsie et a la survenue d’événement
indésirable. L'impact de I’'homogénéité de dose sur la toxicité du traitement est encore peu étudié en
radiochirurgie. Dans I’étude de Hayhurst confrontant différents indices de qualité dosimétriques aux
effets indésirables pour le traitement par radiochirurgie de schwannomes vestibulaires,
I’'homogénéité de dose n’était pas un facteur significatif (44). Néanmoins la transposition aux MAV
parait non applicable : la topographie extra-axiale des schwannomes vestibulaires fait que les
toxicités impliquent plus les 5°™ et 7°™ paires craniennes que le parenchyme cérébral sain, et les
doses utilisées sont beaucoup plus faibles. Le fort lien retrouvé entre I'indice d’homogénéité et les
réactions parenchymateuses dans notre étude (p=0.001), ainsi qu’avec la survenue d’épilepsie

(p=0.003), met en évidence la nécessité d’investigations en ce sens.

L'indice de conformation était également lié aux réactions parenchymateuses dans une moindre
mesure (p=0.051). L'indice de conformation est logiquement lié au volume de parenchyme sain
irradié, notamment le V12, et son implication dans la toxicité du traitement est de conception aisée
(5). Dans cette logique, Levegrun a montré que la dose recue par 12 ou 20 cc de parenchyme sain
était largement corrélée aux cedémes cérébraux apres radiochirurgie par accélérateur linéaire (43).
L'arcthérapie dynamique permet une bonne conformation aux cibles de forme sphérique, soit la
majorité des MAV, mais ne permet pas une aussi bonne conformation que les techniques multi-
isocentriques pour les volumes complexes. Avec le Novalis, la question d’un traitement en RCMI pour

les MAV de forme complexe mérite d’étre posée (15).

De méme, le volume de parenchyme sain irradié montre ici un fort impact sur la survenue

d’événement indésirable clinique (p=0.002 pour le V12 et p=0.01 pour le V20) ou de réaction
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parenchymateuse radiologique (p= 0.015 pour le V12 et p=0.026 pour le V20). Lorsque la MAV est
volumineuse, le volume de parenchyme sain irradié est plus important. Dans notre étude, 2 MAV
volumineuses ont été divisées en 2 isocentres, traités en une seule fraction. L'oblitération compléete a
été obtenue pour un seul des deux patients, le second patient ayant di bénéficier d’'une nouvelle
radiochirurgie. Pour ces MAV volumineuses, un traitement en 2 temps de type volume-staged
(division en 2 isocentres traités a dose pleine a 6 mois d’intervalle), plutot que les techniques
hypofractionnées qui ont un trés faible taux d’occlusion (45, 46), parait prometteur. Aoyama, Kano et
Chang proposent une stratégie « dose-staged » avec un hypofractionnement a dose élevée par
fraction pour un index thérapeutique optimal (47-49). La méta-analyse de Moosa montrerait un
avantage en terme d’efficacité pour la technique volume-staged et une toxicité identique pour les 2
stratégies (50). Le cyberknife parait également intéressant dans cette indication avec une bonne
conformation a la cible (51). La modulation d’intensité ne semble pas apporter d’avantage

dosimétrique (52).
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V.

CONCLUSION

Cette étude montre que la pratique de la radiochirurgie par le Novalis, dans notre centre,
dans le cadre de la prise en charge pluridisciplinaire des MAV, est associée a des résultats
comparables aux données publiées en termes d’efficacité et de toxicité. Le mode de
révélation non hémorragique de la MAV et la localisation profonde sont plus a risque de
toxicité, notamment d’épilepsie. D’un point de vue dosimétrique, une dose prescrite
supérieure a 22 Gy est plus efficace, et un volume irradié important ainsi qu’un indice
d’homogénéité bas sont plus a risque d’cedeme cérébral et de toxicité a distance. L’épilepsie,
de survenue fréquente aprés radiochirurgie, est une complication a surveiller plus
spécifiquement.

La radiochirurgie des MAV de plus de 3 cm de diameétre reste un enjeu thérapeutique. La
technique sans cadre invasif (dite « frameless »), permet désormais de fractionner
Iirradiation pour ces MAV. Le fractionnement de type volume-staged de la MAV, en 2 ou 3
isocentres traités a quelques mois d’intervalle, est une alternative prometteuse a évaluer

plus précisément.
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RADIOCHIRURGIE DES MALFORMATIONS ARTERIOVEINEUSES AU NOVALIS:
SERIE RETROSPECTIVE DE 90 PATIENTS

RESUME

Les données cliniques et radiologiques de 90 patients traités a Nantes par
radiochirurgie pour une malformation artérioveineuse intracranienne (MAV) au
Novalis ont été analysées.

L’oblitération a été obtenue chez 67% des patients avec un délai moyen de 30 mois.
La dose délivrée était prédictive de l'oblitération. Sept patients ont été victimes
d’hémorragie cérébrale malgré le traitement et 25 patients ont été concernés par des
événements indésirables de type épilepsie, céphalées, hémianopsie, AVC
ischémique, déficit moteur. Le mode de révélation par épilepsie ou céphalées, les
volumes irradiés, le grade de Spetzler-Martin, I'age jeune et la taille = 3 cm étaient
prédictifs d’événement indésirable. L’épilepsie révélatrice, la radiochirurgie
antérieure, les volumes irradiés, l'indice d’homogénéité, la localisation profonde et le
grade de Spetzler- Martin étaient prédictifs de radionécrose.

Ces résultats sont comparables aux données publiées. Le fractionnement de la
radiochirurgie des MAV volumineuses serait une possibilité pour minimiser les

volumes de tissu sain irradié et la toxicité.
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