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Liste des abréviations

= HFSRT : HypoFractionated Stereotactic RadioTherapy

= SRS : Stereotactic RadioSurgery

= FSRT: Fractionated Stereotactic RadioTherapy

= OMS : Organisation Mondiale de la Santé

= RECIST : Response Evaluation In Solid Tumors

= RANO : Response Assessement in Neuro Oncology

=  GTV:Growth Tumor Volume

= PTV:Planning Target Volume

= |MRT : Instensity Modulated RadioTherapy

= NF2 : Neurofibromatose de type 2

= |C:Index de conformité

= AV : Variation entre le volume prétraitement et le dernier volume connu du
méningiome (en cm?3)

= %AV : Taux de variation entre le volume prétraitement du méningiome et le dernier

volume connu du méningiome (en %)
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II.  Résumé

OBIJECTIFS : Evaluer la réponse volumétrique des méningiomes aprés un traitement par

radiothérapie hypofractionnée (HFSRT) par CyberKnife® et d’analyser les facteurs prédictifs.

MATERIELS ET METHODES : Entre 2010 et 2018, 161 patients d’age médian 62 ans (intervalle
32-85 ans) ont été traités dans notre centre a la dose de 25 Gy en 5 fractions par CyberKnife®.
L'indication thérapeutique était I'apparition de signes cliniques ou une croissance du volume
des méningiomes sur des IRM successives. Pour chaque patient, les volumes ont été mesurés
manuellement sur les IRM réalisées avant le traitement et sur celles de suivi post
thérapeutique. Le contrdle local était défini comme une variation entre le volume initial et le
dernier volume de suivi inférieure a 20% et la progression comme une augmentation

supérieure a 20%.

RESULTATS : La médiane du volume initial des méningiomes traités était de 3,7 cm?3 (0.3-18.1
cm?) et le suivi médian de 40 mois (3-103 mois). Un contrdle local a été obtenu dans 90,7%
des cas (146 patients), avec 46,6% de réponse partielle (68 patients) et 53,4% de stabilité (78
patients). Apres la radiothérapie, la variation finale médiane de volume était de -13,2%. Un
important volume initial de la |ésion et une isodose de prescription élevée ont été identifiés

comme facteurs prédictifs de progression.

CONCLUSION : L’évolution volumétrique aprés traitement par HFSRT en 5 fractions de 5 Gray

par CyberKnife® suggére un excellent contréle local et une faible toxicité.

Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer avec précision I'évolution

tumorale aprées HFSRT.

Mots clés: Meéningiome, radiothérapie hypofractionnée, stéréotaxie, CyberKnife®,

Volumétrie.
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Abstract

OBJECTIVE: To quantitatively evaluate tumor volumetric responses after hypofractionated
stereotactic radiation therapy (HFSRT) in patients treated for meningioma by CyberKnife® and

analyzed predictive factors.

METHODS: Between 2010 and 2018, 161 patients (median age 62 years, range 32-85 years)
underwent stereotactic irradiation with CyberKnife® (25 Gy in 5 fractions). Criteria for
proposing radiotherapy were apparition/ worsening of symptoms or/and volumetric increase
on successive MRIs. Volumetric assessment was performed by manual delineation of tumor
on pre- and post- treatment MRIs. Final volumetric increase < 20 % was classified as local

control and > 20 % as progression.

RESULTS: The median baseline tumor volume treated was 3.7 cm?3 (range 0.3-18.1 cm?3) and
the median follow up was 40 months (range 3-103 months). A local control was observed in
90.7% (146 patients), with 46.6% partial response (68 patients) and 53.4% stable disease (78
patients). Tumor progression occurred in 15 patients. Median volumetric variation after HFSRT
was -13.2%. Initial tumor volume and isodose prescription was significantly higher for

progressive tumor.

CONCLUSION: Volumetric response after HFSRT with 5 fractions of 5 Gy using CyberKnife®
suggested an excellent local control and low toxicities. Long term data are necessary to

evaluate more accurately the results for the tumoral evaluation after HFSRT.

Keywords: Meningioma, hypofractionated radiotherapy, stereotactic radiotherapy,

CyberKnife®, volumetric.
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Ill.  Etat des connaissances

A. Généralités

Le terme de « méningiome » a été utilisé pour la premiere fois par Harvey Cushing en

1922 qui a décrit des tumeurs cérébrales ou médullaires développées a partir des méninges?.

Les méningiomes se développent a partir des cellules progénitrices méningothéliales situées
au niveau des granulations arachnoidiennes. La tumorogenese, restant partiellement
incomprise, semble en lien avec la présence d’altérations génétiques notamment sur le géne
NF2 situé sur le chromosome 22 codant pour une protéine, la schwannomine, qui stabilise

I’'ancrage du cytosquelette a la membrane.

La classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS) 2016 des tumeurs du systéme
nerveux central distingue 3 grades de méningiomes en fonction de critéres histologiques?®.
Les grades |, les plus fréquents (80%), sont dit bénins, avec une croissance généralement lente.
Les grades I, appelés méningiomes atypiques, représentent environ 15-20% des méningiomes
avec le plus souvent une activité mitotique plus élevée, et les grades lll (méningiomes
anaplasiques) sont les plus rares 1 a 3%, d’évolution plus agressive avec une architecture
histologique s’apparentant aux autres tumeurs malignes*. Le taux de récidive a 5 ans aprés
une exérése chirurgicale compléte des méningiomes grade 1 est de 5%, comparé a 40% pour

ceux de grades 2 et 56% pour les grades 32933,

B. Epidémiologie

L'incidence annuelle des méningiomes est comprise entre 1.3/100 000 et 7.8/100 000
(données standardisées selon le sexe et I'age, utilisant soit la population Nord-Américaine,
soit la population mondiale). Elle est actuellement en augmentation dans la population
générale, probablement en raison d’'une meilleure accessibilité a I'imagerie permettant le
diagnostic de méningiomes asymptomatiques « incidentalomes ». Ainsi dans une large série

d’autopsies réalisée dans la population générale, 'incidence des méningiomes était de 1.4%%®

32
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C.  Facteurs prédisposant

+* Facteurs de risque intrinséques

Le sexe: Il existe, chez la femme, une prédominance des méningiomes?3, celle-ci
apparaissant apres la puberté et diminuant aprés la ménopause.

Les facteurs génétiques : les mutations du gene NF2 et la perte du chromosome 22q
(retrouvées notamment dans la neurofibromatose de type 2) sont les altérations
génétiques les plus couramment associées. L’addition de plusieurs mutations favorise

le caractére anaplasique ou atypique des méningiomes 33.

¢ Facteurs de risques extrinseques

Radiations ionisantes : il s’agit d’un facteur de risque démontré par plusieurs études
épidémiologiques, qu’il s’agisse de faibles doses d’irradiation, comme des
radiographies dentaires34, ou de doses a visée thérapeutique, notamment dans les
traitements de radiothérapie cérébrale pédiatrique3®. Dans le registre des survivants
apres l'explosion atomique d’Hiroshima, il a par ailleurs été constaté une
augmentation de lincidence des méningiomes par rapport a la population non
irradiée®, Pour les fortes doses, les méningiomes agressifs de grade Il ou lll sont plus

fréquents que dans la population normale?*.

Le facteur de risque hormonal : le r6le des hormones sexuelles dans la genese des
meéningiomes n’est pas encore clairement identifié. Cependant, elle est en lien étroit
avec leur évolution. En effet, il existe une croissance du volume des méningiomes au
cours de la phase lutéale et de la grossesse, due a la présence de récepteurs
hormonaux sur les méningiomes notamment a la progestérone (sur plus de 70% des
piéces tumorales de méningiomes)?®. Des associations avec le cancer du sein ont été
décrites dans la littérature ainsi qu’un risque augmenté par la prise d’une

contraception hormonale ou d’un traitement hormonal de substitution®30:43,
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D. Prise en charge thérapeutique

L’évolution des méningiomes étant en général locale, avec des taux de croissance
variables, le but premier du traitement est d’interrompre la progression locale ainsi que
I’apparition de symptomes liés a un effet de masse. En effet, certaines tumeurs, bien que
d’évolution lente, ont des rapports intimes avec des structures fonctionnellement
importantes (voies optiques, cortex moteur primaire, tronc cérébral, ...) ou des artéres les
vascularisant, occasionnant des symptdémes ayant un impact sur la qualité de vie. Ainsi lors du
diagnostic, en I'absence de symptéme, une surveillance IRM de la Iésion est recommandée.
L'indication thérapeutique repose sur I'apparition de symptémes, un effet de masse a I'lRM

ou la croissance tumorale lors de la surveillance radiologique®.

+* La chirurgie

L’exérese chirurgicale de la Iésion est le traitement de référence si elle est réalisable
sans risque fonctionnel majeur. En effet, elle permet une réduction de I'effet de masse
immédiate et une analyse histologique. Son efficacité est conditionnée par la qualité de
résection, évaluée par la classification SIMPSON en 5 grades*'. Cette qualité d’exérése est
donc trés dépendante de la localisation du méningiome, puisque les méningiomes de la
convexité sont généralement plus accessibles a une résection compléte que ceux de la base
du crane. La probabilité de survie sans récidive a cinq ans est de 77 a 98% apres une résection
compléte et 38 a 61% apres résection incompléte, ces résultats sont tres hétérogénes suivant

les différentes localisations et les séries®.
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Tableau 1. Grade Simpson et taux de récidive a 5 ans.

Qualité de I'exéréese chirurgicale selon SIMPSON Récidive
a 5 ans
(%)

Grade 1 Résection compléete de la lésion, dure-méere et os anormaux | 9%

compris

Grade 2 Résection compléte avec coagulation de I'insertion durale 19%

Grade 3 Résection sans coagulation de la base durale 29%

Grade 4 Résection sub-totale 44%

Grade 5 Simple décompression, biopsie -

+* La radiothérapie

L’efficacité de la radiothérapie a été démontrée avec des schémas d’irradiation normo
fractionnée (50 a 54 Gy en fractions de 1.8 a 2 Gy) en technique conformationnelle puis en
modulation d’intensité (IMRT), avec un contréle local a 5 ans en cas de traitement exclusif de

I'ordre de 90% pour les méningiomes de grade 1 ou sans grade connu?%3,

Par la suite, les améliorations techniques des accélérateurs linéaires et des moyens de
contention ont permis le développement de la radiothérapie stéréotaxique. Celle-ci peut étre
réalisée en une fraction de dose unique appelée radiochirurgie (SRS), en quelques fractions
de fortes doses, schéma hypofractionné (HFSRT) ou radiothérapie fractionnée (FSRT)
équivalent au schéma normofractionné. L'intérét de ces techniques réside dans ['effet
radiobiologique des fortes doses par fraction sur le volume cible, permettant de délivrer une
dose efficace biologique (BED) supérieure a un fractionnement conventionnel. Elles

permettent par ailleurs de préserver au mieux le parenchyme sain avoisinant.

La SRS, surtout étudiée avec le GammakKnife®, est généralement utilisée pour les petites
Iésions (<3 cm) avec un taux de controle local similaire a celui d’'une chirurgie compléte et une

faible toxicité3°.
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L'HFSRT permet de conserver I'effet radiobiologique des fortes doses par fraction en traitant
des lésions plus grosses et proches d’organes critiques comme les nerfs optiques ou le tronc
cérébral. Les données dans la littérature concernant I’HFSRT sont plus réduites en raison du
faible recul. Colombo et al. ont rapporté une série de 199 patients irradiés en schéma
hypofractionné par CyberKnife® en deux a cinq fractions avec un taux de contréle a cing ans

de 93.5% sur des tumeurs de plus 8 cm3°.

La place de la radiothérapie en situation adjuvante reste discutée en |'absence de données
comparatives. Elle est généralement réalisée en cas de grade OMS Il et Il ou de résection

incompléte, permettant une augmentation du contréle local 1642,
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V. Introduction

Les méningiomes constituent les plus fréquentes tumeurs intra craniales de I'adulte
(13-26%). L’age moyen de survenue est compris entre 40 et 60 ans avec une prédominance
féminine (sex ratio 2:1) 3. Majoritairement diagnostiqués par imagerie en raison d’une
évolution lente et de leur caractére bénin, I'indication thérapeutique repose le plus souvent
sur 'apparition de symptdmes ou I'augmentation de volume®>'635 La chirurgie représente le
traitement de référence quand elle est réalisable mais elle peut s’avérer difficile ou partielle
selon la localisation tumorale?163>, efficacité et la faible toxicité de la radiothérapie en font
une alternative au traitement chirurgical®?°. L’amélioration technique de la radiothérapie a
permis le développement de la radiothérapie stéréotaxique dont I'objectif général est de
délivrer des doses importantes dans un petit volume tout en préservant le parenchyme
avoisinant. Il existe différentes modalités de radiothérapie stéréotaxique : la radiochirurgie
(SRS), qui délivre une fraction unique en général avec une contention invasive par cadre de
stéréotaxie, est indiquée pour les tumeurs de petit volume?®. La radiothérapie stéréotaxique
fractionnée (FSRT) lui est préférée pour les tumeurs de plus gros volume et délivre des
fractions de 1.8 Gy en 5-6 semaines avec un contrdle local comparable a celui de la SRSY.
Enfin, la radiothérapie stéréotaxique hypo fractionnée (HFSRT) est le plus souvent réalisée en
2 a 5 fractions. L’avantage de I’'HFSRT réside dans la combinaison du bénéfice radiobiologique
des doses fortes par fraction de la SRS et permet le traitement de volumes plus gros et/ou
proches d’organes a risques®. Aucune étude prospective ne compare ces différentes
techniques. Dans les différentes séries, le traitement était le plus souvent réalisé en FSRT ou
SRS®29, Les données concernant I’HFSRT sont plus récentes avec des suivis courts ou des séries

regroupant les différents types de traitement>71737,

L’évaluation de la réponse thérapeutique des méningiomes repose sur I'IRM et associe
généralement les mesures des plus grands diameétres (dans un ou deux plans de référence
selon les criteres RECIST ou RANO) et I'analyse du neuroradiologue. Pourtant cette analyse est
rendue difficile par la forme irréguliére des lésions. Plusieurs séries, surtout de SRS avec le

GammakKnife® retrouvent une évaluation plus pertinente de la réponse tumorale par analyse
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volumétriquel®121; ainsi, une étude a comparé les différentes méthodes d’évaluation
thérapeutique des méningiomes, RECIST, RANO et volumétrie, et a retrouvé une meilleure

corrélation de la survie globale avec la volumétrie??,

Le but de notre étude était d’évaluer rétrospectivement la réponse volumétrique des
méningiomes traités par CyberKnife® en HFSRT selon un schéma de 5 fractions de 5 Gy en une

semaine et d’en étudier les facteurs prédictifs.

V. Matériels et méthodes

A.  Population etudiée

Nous avons analysé rétrospectivement une cohorte de 161 patients atteints de
méningiome et traités par radiothérapie stéréotaxique par CyberKnife® entre Juin 2010 et
février 2018, dans notre centre. Le diagnostic de méningiome était établi par IRM ou par
preuve histologique pour les patients opérés. Chaque décision de traitement a été validée en
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, les indications retenues étaient I'apparition de
symptéme(s) en lien avec la localisation, et/ou la croissance volumétrique sur des IRM
successives. Les patients inclus avaient réalisé une IRM pré traitement, suivi d’un traitement
par radiothérapie hypofractionnée sur le CyberKnife® puis une surveillance par IRM
semestrielle pendant 5 ans puis annuelle. Les patients exclus étaient ceux ayant recu une
irradiation préalable conventionnelle ou stéréotaxique, irradiés en post opératoire immédiat
sans volume tumoral mesurable, les localisations extra craniennes et les patients présentant
plus de 2 méningiomes. Pour les patients opérés, le traitement était réalisé devant une
récidive ou l'augmentation de volume d’un bourgeon tumoral laissé en place. Chez ces
patients, la qualité d’exérese (Simpson) et le grade histologique (Classification OMS 2016) ont

été recueillis.
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B. Radiothérapie hypofractionnée stéréotaxique

Les patients ont été traités par CyberKnife®, un accélérateur linéaire de photons de 6
MV dédié, monté sur un bras robotisé. Ce dispositif, qui comporte un systeme d’imagerie
orthogonal par rayons X permettant d’adapter le traitement en fonction d’éventuels
déplacements de la cible, atteint une précision millimétrique sans recourir a une contention
invasive par cadre. Pour la planification du traitement, les patients ont réalisé une
tomodensitométrie (TDM) de planification (Siemens®, épaisseur de coupe 1.5 mm, sans
injection de produit de contraste) et une IRM prétraitement (1,5 Tesla), avec une séquence
3D pondérée en T1 avec injection de gadolinium dont I'absence de distorsion avait
préalablement été controlée au moyen d’objets tests, acquises en condition stéréotaxique,
avec des voxels isotropiques. La fusion IRM-TDM, la délinéation et la planification
dosimétrique ont été faites sur le logiciel Multiplan (Accuray®). La contention a été réalisée
par un masque 3 points thermoplastique adapté au patient. Le growth tumor volume (GTV)
incluait la prise de contraste de la séquence T1 gadolinium de I'IRM correspondant a la tumeur
macroscopique, le planning target volume (PTV) était une expansion volumique automatique
du GTV de 1 mm. Les organes a risques délinéés étaient : le tronc cérébral, les yeux, les nerfs
optiques, les cristallins, le chiasma, les cochlées. La dose prescrite était de 25 Gy en 5 fractions
pour que I'isodose de prescription couvre 95 % du PTV. Cette dose était délivrée sur I'isodose
70% a 98% (moyenne : 87%, médiane : 88%). Le traitement a été effectué sous couvert d’une
corticothérapie orale suivi d’'une décroissance progressive sur quatre semaines. Les
contraintes dosimétriques appliquées aux organes a risques sont présentées dans le tableau
2, correspondant aux contraintes de radiothérapie hypofractionnée en 5 fractions publiées

par Timmerman®.
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Tableau 2 : Contraintes de dose aux organes a risque (Timmerman)*°

Organe 5 fractions

Tronc cérébral V26<1 Dmax < 31 Gy

Moelle V22.5<0.25 Dmax < 30 Gy
V13.5<1.2

Cochlée Dmax < 27.5 Gy

Nerf optique V20<0.2 Dmax < 25 Gy

Chiasma Dmax < 25 Gy

C.  Suivi et volumétrie

Aprés le traitement, les patients étaient suivis en alternance par un radiothérapeute
et un neurochirurgien avec un examen clinique neurologique et une IRM, tous les 6 mois
pendant 5 ans puis tous les ans. Dans cette cohorte, le suivi médian était de 40 mois, (entre 3
et 103 mois). La volumétrie a été mesurée par le méme opérateur sur chaque IRM pré
traitement (volume de référence) et pour les différentes IRM de suivi (volumes de suivi). Les
volumes étaient obtenus par segmentation manuelle du méningiome sur la séquence T1
gadolinium en coupes axiales a I'aide du logiciel Brainlab®. Le volume était calculé comme la
somme des aires obtenues multipliée par I'épaisseur des coupes IRM. Pour chaque volume de
suivi étaient calculés le pourcentage de variation du volume (%AV) et la différence de volume
(AV) par rapport au volume de référence. Les volumes ont été comparés entre le dernier
volume mesuré apreés traitement et le volume de référence permettant de classer les patients
en 2 groupes : progression et controle local. La progression était définie par une majoration
supérieure ou égale a 20 % du volume de référence et le controle local par une variation
inférieure a 20%. Au sein du groupe contrdle local, la réponse partielle correspondait a une
diminution du volume final inférieure a -20% et la stabilité comme une variation entre +20%.
L’évolution clinique prenait en compte la présence de symptomes avant traitement et
I’évolution apres traitement (disparition, stabilité ou majoration) et I'apparition de nouveaux

symptoémes.
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Figure 1. Définition du contréle local et de la progression

Contrédle local

Progression Stabilité Réponse partielle
+20 % < %AV 2 -20 % %AV < -20 %

%AV : Pourcentage de variation du volume par rapport au volume initial

D. Analyse statistique

Les statistiques comparatives et descriptives sur le genre, les symptomes, le grade
tumoral, I'isodose, la localisation, la chirurgie antérieure et la qualité d’exérése de la chirurgie
post-radiothérapie ont été analysés pour tous les patients. Pour I'analyse univariée, les
variables qualitatives ont été évaluées a I'aide d’un test Pearson Chi% ou d’un test exact de
Fisher dans lequel les variables continues ont été examinées en utilisant une analyse de
variance a un facteur (ANOVA). Le test t de Student pour les séries appariées a été utilisé pour
tester I'importance de différences entre les deux groupes pour les variables continues (age,
volume, isodose de prescription) avec un niveau de risque alpha de 5%. Tous les tests étaient
bilatéraux ; les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
Des analyses univariées ont été effectuées utilisant le logiciel SPSS, version 22.0 (SPSS,

Chicago, IL, USA).
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VI. Résultats

A.  Caractéristiques de la population étudiée

Parmi les 232 patients irradiés pour des méningiomes pendant cette période, nous
avons identifié 161 patients traités par HFSRT. L’age médian lors du traitement était de 62 ans
(de 32 a 85 ans), 80% étaient des femmes et 20% des hommes (sexe ratio 4/1). Dans 47% des
cas les méningiomes étaient situés au niveau de la convexité supra tentorielle, dans 34% au
niveau de la base du crane (fosse cérébrale antérieure, moyenne et postérieure, excluant les
voies optiques), dans 14% au niveau de la convexité de la fosse postérieure et dans 5% au
niveau des voies optiques. Les différentes caractéristiques de la population étudiée sont

présentées dans le tableau 3.

Avant le traitement par HFSRT, 40 patients (25%) avaient eu une chirurgie. Parmi eux, 12
patients (30%) ont eu une résection compléte (Simpson 1 ou 2) et ont été traités pour une
récidive ; 20 patients (50%) ont eu une résection subtotale (Simpson 3 ou 4) et ont été traités
pour une reprise évolutive ou d’emblée sur le résidu, et 1 patient (3%) a été opéré pour une
chirurgie de décompression (Simpson 5) et traité sur le résidu tumoral. Selon la classification
OMS, il y avait 30 patients de grade | (77%), 3 patients de grade Il (8%) et 7 patients de grade

inconnu (15%) en raison d’une chirurgie trop ancienne ou réalisée dans un autre centre.

Les caractéristiques dosimétriques de I'HFSRT sont décrites dans le tableau 4. Le volume

médian de PTV était de 6.09 cm? (de 0.89 4 33.2 cm?3).

26



Tableau 3. Caractéristiques de la population étudiée (N = 161)

Caractéristiques Valeur

Age lors du traitement en année 62 (32 - 85)

médiane (Intervalle)

Sexe, n (%)
Femme 129 (80)

Homme 32 (20)

Localisation tumorale, n (%)

Voies optiques 8 (5)
Base du crane 55 (34)
Convexité de la fosse postérieure 23 (14)
Convexité supra tentorielle 75 (47)
Chirurgie antérieure, n (%) 40 (25)

Simpson, n (%)

1 4 (10)
2 8 (20)
3 11 (27)
4 9 (23)
5 1(3)

Inconnu 7(17)

Grade tumoral OMS, n (%)

Grade | 30(19)
Grade ll 3(2)
Inconnu 128 (79)
Volume tumoral initial, médiane (cm3) 3.69
Intervalle 0.30-18.07
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Tableau 4. Parameétres dosimétriques de I’HFSRT.

Nombre
Dmin PTV
GTV (cm3)  PTV (cm3) Isodose de IC DmaxPTV (Gy) ()
Gy
Faisceaux
Médiane 4.81 6.09 88 114 1.3 28.2 23.35
Moyenne 6.28 8.09 87 115 1.4 28.8 22.7
Min 0.69 0.89 70 28 1.1 26.5 16.49
Max 23.40 33.20 98 220 3.1 35.71 24.63

GTV : Growth tumor volume, PTV : Planning target volume, IC : Index de conformité, Dmax : Dose maximale

B.  Analyse volumétrique descriptive

Au total, 1079 volumes ont été mesurés, soit une moyenne de 6,7 IRM par patient. Le
volume initial médian des méningiomes avant le traitement par radiothérapie était de 3.7 cm?3
(de 0.3 3 18.1 cm?). Aprés traitement, le %AV final médian était de -13.2% (de -89% a +404%)
avec un volume final médian de 3.0 cm3 (de 0.1 a 32 cm3). La médiane de la diminution du
volume tumoral final était de -0.323 cm? (de -7.457 a +16.6 cm3). Pour chaque patient, le %AV

final est représenté dans la figure 2.
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Figure 2. Variation de volume final (%AV) apreés radiothérapie pour chaque patient.
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— progression (+20%), n=15

C. Contréle local apres HFSRT

Le taux de contréle local obtenu a été de 90.7% (soit 146 patients) avec 46.6% de réponses
partielles (68 patients), et 53.4% de stabilité du volume (78 patients). Chez 15 patients, nous

avons observé une progression du volume final.

Entre le groupe progression et le groupe contréle local, il n’y avait pas de différence
significative de I'dge, du sexe, de la localisation tumorale ou de la réalisation d’une chirurgie
antérieure. En revanche, chez les patients en progression, le volume initial traité était
significativement plus grand (moyenne : 5.6 versus 4.6 cm3, avec un écart type de 5.9 et 3.7
respectivement et p = 0.047) et 'isodose de prescription plus élevée (moyenne 90.2% versus

86.7%, écart type respectif 3.0 et 4.5, et p = 0.035) (Tableau 5).
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Tableau 5. Tableau comparatif entre le groupe contréle local et progression.

Controle local (n=146)  Progression (n=15) P

%AV (moyenne) -20.3% +67.5%
Age moyenne (ans) 60 56 0,849
Genre: 0,307

Hommes n (%) 31 1

Femmes n (%) 115 14
Chirurgie antérieure n (%) 34 6 0,206
Localisation : 0,521

Base du crane 51 4

Convexité supra tentorielle 65 10

Convexité de la fosse
postérieure 21 1

Tractus optique 8 0
Isodose moyenne (%) 86,7 90,2 0.035
Volume initial (cm3) 4,6 5,6 0,047
Moyenne de suivi (mois) 45 38 0,934

D. Analyse du groupe progression

1. Analyse du taux progression en fonction du volume
initial traité

64 % des patients avaient un volume initial entre 0 et 5 cm? et leur taux de progression
était de 6.2 %. 36% avaient un volume initial > 5 cm? avec un taux de progression de 8.8%. 18

patients avaient un volume de > 10 cm3 avec un taux de progression de 16.7% (Tableau 5).
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Tableau 6. Comparaison du taux de progression en fonction du volume initial traité.

Volume initial (cm3) Nombre de patients traités Progression (n)
035 103 6,2 (10)
>5 57 8,8% (5)
> 10 18 16,7% (3)
2. Analyse de ['évolution volumétrique des patients qui
progressent

Les courbes d’évolution volumétrique des 15 patients sont représentées sur la figure 3.
Avec une premiére évaluation volumétrique a 6 mois et une moyenne de suivi de 38 mois

significativement non différent du groupe controle local (p=0.934).

Figure 3. Taux variation de volume en fonction du temps des patients avec une

progression.
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E.  Evolution clinique et complications

Les différents symptomes présentés avant la radiothérapie étaient des
céphalées (16.1%), des crises d’épilepsie (1.9%), une hypoacousie (0.6%), des troubles
visuels (6.2%), des névralgies faciales (11.8%), et des vertiges (2.5%). Aprées traitement,
il existait une amélioration clinique dans 44.4 % des cas. Ces résultats sont représentés
dans le tableau 6. La comparaison entre le groupe contréle local et le groupe
progression dans I'amélioration des symptomes n’a pas retrouvé de différence
significative (p = 0.987). Parmi les différents patients traités, sont apparus des
complications dans 4.96% des cas (8 patients) : un patient a eu une radionécrose, 3
patients I'apparition de céphalées, un patient une crise convulsive, un patient une
hypoacousie, un patient a présenté une névralgie faciale, et un épisode

d’ostéoradionécrose sous corticoides.

Tableau 6. Evolution clinique des méningiomes traités par CyberKnife®

Symptomes Avant RT Amélioration Poursuite Nouveau
Céphalée 22 12 10 4
Epilepsie 3 2 1 1
Hypoacousie 1 0 1 1
Trouble visuel 10 4 6 0
Névralgie 19 9 10 1
Vertige 4 2 2 0
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VII. Discussion

Avec un suivi médian de 40 mois, nous avons retrouvé dans cette série de 161 patients,
un contréle local de 90.7% par HFSRT en 5 fractions de 5 Gy, délivré par CyberKnife®. Ces

résultats sont en accord avec ceux de la littérature.

La bonne efficacité et la faible morbidité de la radiothérapie dans la prise en charge
des méningiomes sont reconnues depuis de nombreuses années®1420.27.39.44 ' Ajnsi, Combs et
al. ont retrouvé un controle local de 95% a 5 ans et 88% a 10 ans chez 507 patients traités en
radiothérapie fractionnée majoritairement et en modulation d’intensité®. Les différentes
séries publiées ont des taux de contréle local proches de 90% a 5 ans. Ces différentes études
sont des séries rétrospectives avec des patients généralement traités par radio chirurgie
(GammakKnife® le plus souvent) ou radiothérapie fractionnée. Une série rétrospective de 4565
patients traités en radiochirurgie par GammakKnife® dans 15 centres a retrouvé une survie sans
progression a 5 ans de 88.6% et a 10 ans de 95.2%3°. Concernant la radiothérapie
hypofractionnée, les données sont moins nombreuses car plus récentes, et les résultats
montrent une efficacité identique>’*”37, Une étude comparative rétrospective n’a pas trouvé
de différence significative sur le controle local et la toxicité avec différents schémas
d’irradiation : SRS (12.5 Gy en une fraction), HFSRT (25 Gy en 5 fractions) et FSRT (50.8Gy en
fractions de 1.8 Gy)*’. Colombo et al. ont décrit un contréle local a 5 ans de 93.5% dans une
série de 199 méningiomes traités par CyberKnife® en 2 a 5 fractions avec un suivi médian de
30 mois®. Une méta analyse de 12 séries publiées entre janvier 1980 et décembre 2018 avec
1736 patients retrouve un meilleur contréle local en faveur de la radiothérapie stéréotaxique
versus la radiochirurgie, cependant la radiothérapie stéréotaxique incluait des patients traités

par HFSRT et FSRT*2.

Notre série représente une premiére étude avec 161 patients traités de maniere
homogene avec 25 Gy en 5 fractions par CyberKnife®. Le traitement en 5 fractions a permis
de traiter en ambulatoire des patients porteurs de méningiomes de volumes supérieurs a ceux

généralement traitées en SRS. En comparaison avec I'FSRT, I'HFSRT permet une réduction
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importante du nombre de séances et donc de la durée du traitement (30 séances sur environ

6 semaines en FSRT).

L’évaluation de la réponse tumorale aprés irradiation des méningiomes reste un
« challenge » du fait de la forme irréguliére et d’une évolution lente. Dans les essais cliniques,
aucun consensus sur |'évaluation de la réponse tumorale n’est clairement établi. L’analyse
volumétrique est considérée comme |’évaluation la plus précise de la réponse tumorale par
rapport aux critéres 1D (RECIST) et 2 (RANO)%1313.21 poyr définir le contréle local, une
croissance inférieure a 20% du volume initial est la plus utilisée dans la littérature °. Bien que
certaines séries de méningiomes traités par Gammaknife® aient utilisé des seuils plus faibles
(10 & 15%)*°, nous avons conservé cette valeur car le volume a été mesuré manuellement
permettant de s’adapter précisément a la forme du méningiome. En effet, certaines études
sont limitées par la technique de mesure volumétrique. Celle-ci est souvent réalisée en
utilisant la mesure des plus grands diameétres de la |ésion et en considérant toutes les lésions
comme une sphére pour le calcul du volume, générant des erreurs de 'ordre de 20% 8. Une
étude a évalué la réponse volumétrique (calculée de la méme fagcon que dans notre étude)
chez 252 patients apreés traitement par radio chirurgie par Gammaknife® avec un suivi médian
de 19,5 mois, ils retrouvaient un controle local de 93% avec une diminution de volume final
en médiane de -20,47% *°. Ces résultats sont en accord avec ceux de notre série, certainement

plus favorables en raison d’un suivi médian plus court.

Pour les lésions de petits volumes (<1cm3), une erreur d’un voxel dans la définition des
limites aura des conséquences importantes dans le calcul des volumes. De méme, une petite
variation de volume générera un important pourcentage de variation final. En effet, dans le
groupe progression : 2 méningiomes de volume initial 0.8 cm3 chacun, présentaient une
variation de volume finale de 23% et 30% soit une différence de 0.2 cm?3 et 0.3 cm? avec un

suivi de 68 mois et 28 mois.

Nous avons retrouvé comme facteurs prédictifs de progression : le volume initial traité
. _— o e o
et I'isodose de prescription. Concernant le volume initial des méningiomes, il s’agit d’un

facteur bien décrit dans la littérature avec une étude de 302 méningiomes retrouvant un taux
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de récidive apres traitement pour les tumeurs > 50 mm (26%) significativement supérieur aux

tumeurs de < 30mm (5%)*2.

Actuellement, il n’existe pas de consensus sur |'isodose de prescription en CyberKnife®,
elle dépend de la proximité avec des organes a risques et des habitudes de centre. Une isodose
de prescription plus faible donne wune hétérogénéité plus forte et augmente
proportionnellement la dose maximale dans le volume traité. L'augmentation du contréle
local pour les isodoses plus faibles pourrait étre en lien avec I'augmentation de la dose au sein
du volume cible. Ainsi, en HFSRT la prudence est de rigueur dans le choix de l'isodose de

prescription et I’'hétérogénéité de la distribution de dose au sein du volume cible.

Concernant I'age, la localisation, et une chirurgie d’exérése antérieure, nous n’avons
pas retrouvé de différence significative entre le groupe progression et controle local. L'age
avancé, un grand volume initial, le sexe masculin et la localisation ont été néanmoins été

décrits comme des facteurs favorisants11:14.20,26,31

Cliniguement, il n’a pas été démontré de différence statistiquement significative sur
les symptomes entre le groupe controle local et progression. Ce résultat est probablement da
au faible effectif du groupe progression (15 patients), a la difficulté de reporter les données
cliniques, a la rareté des symptbmes apparus et a l'absence d’utilisation d’échelles
standardisées appropriées. La tolérance du traitement est comparable a celle décrite dans la
littérature avec une toxicité trés faible >®'7, les patients n’étaient pas hospitalisés pendant la

durée du traitement.

Nous avons exclu les méningiomes radio induits et les méningiomes multiples dans le
but d’avoir une cohorte homogene. Ces types de tumeurs ont le plus souvent des
comportements plus agressifs et peuvent induire une différence dans le contrdle local?3.De
plus, il est a noter I'absence de grade 3 dans notre série (dont I'incidence moyenne est
d’environ 1%) car il s’agissait majoritairement de diagnostics établis par imagerie®. Cependant
I’évolution tres rapide de certains patients dans le groupe progression suggere qu’il s’agissait

de méningiomes anaplasiques.
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Cette étude est limitée par sa nature rétrospective. Les IRM de surveillance ont été
réalisées dans des centres différents du fait de la localisation géographique des patients, avec

des épaisseurs de coupes différentes pouvant modifier la précision de la volumétrie?’.

Les limites de cette étude résident dans son suivi médian car la connaissance de I'évolution
précise des méningiomes nécessite un suivi de 5 a 10 ans. L'utilisation plus récente du

CyberKnife® par rapport au Gammaknife® et au LINAC diminue les données accessibles.

VIII. Conclusion

L’évolution volumétrique apres traitement par HFSRT en 5 fractions de 5 Gray par
CyberKnife® dans la prise en charge des méningiomes retrouve un excellent controle local et

une faible toxicité.

Dans le cadre d’une pathologie bénigne, un temps de traitement court et une prise en charge

ambulatoire représentent un avantage considérable pour le patient avec co(it moins élevé.

L'HFSRT permet de traiter des volumes cibles plus important qu’en SRS, en respectant les
contraintes de doses aux organes a risques. Cependant, la taille du volume initial traité
demeure un facteur prédictif de réponse au traitement et doit étre prise en compte dans le
choix de la technique utilisée. Il convient d’étre prudent sur le choix de l'isodose de

prescription en I'absence de consensus.

Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer avec précision I’évolution

tumorale aprés HFSRT.
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X.

Annexes

+* Grade OMS :

e Gradel:

Méningothéliaux

Fibreux (fibroblastiques)

Microcystiques

Transitionnels

Psammomateux

Angiomateux (inclus hémangioblastique, angioblastique)
Sécrétoires

Métaplasiques

Riches en lympho plasmocytes

A cellules claires, chordoides ou atypiques

>
>
>
>
>
>
>
>
>

e Gradell:
>

e Gradelll:

» Rhabdoides and papillaires or anaplasiques

e Critéres de méningiomes atypiques, OMS grade Il

> 4 -19 mitoses / 10 champs a fort grandissement

» Invasion du parenchyme cérébral

> 3critéres histologiques :

o

o

Hypercellularité

Petites cellules avec rapport N/C augmenté

Nucléole large et proéminent

Population cellulaire en nappes sans microarchitecture

Foyer de nécrose

¢ Criteres de méningiomes anaplasiques, OMS grade lli

o Au moins 20 mitoses / 10 champs a fort grandissement
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o Un aspect histologique de franche malignité évoquant un carcinome, un

mélanome malin ou sarcome de haut

e Note:

o L’envahissement de la dure meére, de I'os et des tissus mous n’affectent pas le
grade.

o Les noyaux pléomorphiques ou atypiques n’affectent pas le grade.

Mesure volumétrique d’un méningiome par délinéation avec le logiciel Brainlab®

T#[(MR;/Axial Oblique) T F[(MR; Axial Oblique)
Original 93176 Original 941176

#1[(MR;/Axial Oblique)
Original 961176
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Résumé :

OBIECTIFS : Evaluer la réponse volumétrique des méningiomes aprés un traitement par radiothérapie
hypofractionnée (HFSRT) par CyberKnife® et d’analyser les facteurs prédictifs.

MATERIELS ET METHODES : Entre 2010 et 2018, 161 patients d’age médian 62 ans (intervalle 32-85 ans)
ont été traités dans notre centre a la dose de 25 Gy en 5 fractions par CyberKnife®. L’indication
thérapeutique était I'apparition de signes cliniques ou une croissance du volume des méningiomes sur
des IRM successives. Pour chaque patient, les volumes ont été mesurés manuellement sur les IRM
réalisées avant le traitement et sur celles de suivi post thérapeutique. Le contréle local était défini comme
une variation entre le volume initial et le dernier volume de suivi inférieure a 20% et la progression comme
une augmentation supérieure a 20%.

RESULTATS : La médiane du volume initial des méningiomes traités était de 3,7 cm3 (0.3-18.1 cm?) et le
suivi médian de 40 mois (3-103 mois). Un contréle local a été obtenu dans 90,7% des cas (146 patients),
avec 46,6% de réponse partielle (68 patients) et 53,4% de stabilité (78 patients). Apres la radiothérapie,
la variation finale médiane de volume était de -13,2%. Un important volume initial de la lésion et une
isodose de prescription élevée ont été identifiés comme facteurs prédictifs de progression.

CONCLUSION : L’évolution volumétrique apres traitement par HFSRT en 5 fractions de 5 Gray par
CyberKnife® suggére un excellent contréle local et une faible toxicité. Des données a plus long terme sont
nécessaires pour évaluer avec précision I'évolution tumorale aprés HFSRT.
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