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Evaluation des résultats de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée post-opératoire de

meétastases cérébrales : étude de I’escalade de dose a partir d'une analyse rétrospective.

OBJECTIF — Analyser I'impact de la dose et du fractionnement sur le controle local (CL) et la
radionécrose (RN) aprés la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée (HSRT) des métastases
cérébrales (MC) réséquées.

MATERIELS ET METHODES - Nous avons évalué rétrospectivement des patients (pts) atteints de
MC issues de cancers du poumon et du sein, traités de 2010 a 2023. La HSRT a été administrée en 3
ou 5 fractions. Le suivi a été réalisé par IRM tous les 3 mois et la RN a été déterminée par une séquence
spécifique d’IRM de perfusion. L’objectif principal était de déterminer I’impact de 1’escalade de dose
et du fractionnement CL. Les objectifs secondaires incluent les facteurs dosimétriques et pronostiques
de la RN. Le suivi médian a été estimé en utilisant la méthode de Kaplan Meier inversée. L’analyse
statistique a été effectuée en utilisant les tests du Chi-square ou de Fisher pour les données catégorielles
et le test de Mann-Whitney U pour les variables continues, avec un seuil de significativité fixé a
p<0.05.

RESULTATS — Aprés un suivi médian de 19 mois (intervalle de 9 a 38 mois), sur les 212 pts, 34
(16%) ont présenté une récidive locale (RL). Les taux de CL a 6, 12 et 24 mois étaient de 92%, 88%
et 78% respectivement. Une BED10 > 28,8 Gy est significativement associée a une augmentation du
CL (p=0,002). Aucun bénéfice en CL n'a été observé pour une BED10 > 48 Gy (p=0,2). Un délai entre
la chirurgie et la radiothérapie > 71 jours entraine une diminution du CL (p=0,03). 34 pts (16%) ont
eu une RN, et 16 pts (7,5%) ont eu une RN symptomatique. Une dose de prescription de BED10 >
43,2 Gy augmente le risque de RN (p=0,003) et une BED10 > 48 Gy est associée a une incidence
accrue de RN symptomatique (p=0,002). La présence de résidu tumoral post-chirurgical et la
localisation cérébrale n'étaient pas associées a un risque accru de RL ou de RN. En 3 fractions (3F), la
prescription d'une D99% CTV > 29 Gy améliore significativement le CL (p=0,04). Les V30Gy

(p=0,005), V23,1Gy (p=0,0009) et V18Gy (p=0,004) étaient significativement associés a un risque
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accru de RN. Dans le groupe 5F, un intervalle accru entre la chirurgie et la radiothérapie semble étre
un facteur de risque de RL (p=0,01) et le volume du CTV était associé a la RN (p=0,028). Aucune
contrainte dosimétrique n'a été trouvée en 5F. Il n'y avait pas d'impact du fractionnement sur le CL
(p=0,41) et sur la RN (p=0,67).

CONCLUSION - Cette vaste cohorte rétrospective déemontre que, dans un contexte de radiothérapie
stéréotaxique hypofractionnée post-opératoire, la prescription d’une BED10 au PTV comprise entre
40,9 Gy et 48 Gy est suffisante pour maintenir un excellent CL tout en limitant le risque de RN. Il n’a

pas €té mis en évidence de différence de CL ou de RN selon le fractionnement.

Mots-clés : Métastase cérebrale, post-opératoire, radiothérapie stéréotaxique, hypofractionnée,

radionécrose.
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Outcome evaluation of post-operative hypofractioned stereotactic radiotherapy for brain

metastases: a dose escalation study from a retrospective analysis.

BACKGROUND - To analyze the impact of dose-fractionation on local control (LC) and
radionecrosis (RN) after hypofractionnated stereotactic radiotherapy (HSRT) of resected brain
metastases (BMs).

MATERIAL AND METHODS - We retrospectively evaluated patients (pts) with BMs from lung
and breast cancer treated from 2010 to 2023. HSRT was delivered in 3 or 5 fractions. Follow-up was
realized by MRI every 3 months and RN was determined with specific MRI sequence of perfusion.
The primary objective was to determine the impact of dose escalation and fractionation on local control
(LC). Secondary objectives includes radionecrosis dosimetric and prognostic factors. The median
follow-up was estimated using the inverted Kaplan Meier method. Statistical analysis was conducted
using Chi-square or Fisher's exact tests for categorical data and Mann-Whitney U for continuous
variables, setting the significance threshold at p<0.05.

RESULTS — After a median follow-up of 19 months (range 9-38), of the 212 pts, 34 (16%)
experienced a local failure (LF). The LC rates at 6, 12, and 24 months were 92%, 88% and 78%
respectively. A BED10 > 28.8 Gy is significantly associated with an increased LC (p=0.002). No
benefit in LC was found for a BED10 > 48 Gy (p=0,2). A delay between surgery and radiotherapy >
71 days leads to a decrease in LC (p=0.03). 34 pts (16%) had radionecrosis (RN), and 16 pts (7,5%)
had symptomatic RN. A prescription dose of BED10 > 43.2 Gy increased the risk of RN (p=0,003)
and BED10 > 48 Gy is associated with an increased incidence of symptomatic RN (p=0.002). Presence
of post-surgical residual tumor and cerebral location were not associated with an increased risk of LF
or RN. In 3 fractions (3F), prescribing a D99% CTV > 29 Gy significantly improves LC (p=0,04).
V30Gy (p=0,005), V23,1Gy (p=0.0009) and V18Gy (p=0.004) were significantly associated with an

increased risk of RN. In the 5F group, an increased interval between surgery and radiotherapy appeared
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to be a risk factor for local failure (p=0.01) and the volume of the resection cavity was associated with
RN (p=0.028). No dosimetric constraints were found in 5F. There was no impact of fractionation on
LC (p=0,41) and on RN (p=0,67).

CONCLUSION - This large retrospective cohort demonstrates that, in the context of postoperative
hypofractionated stereotactic radiotherapy, prescribing a BED10 to the PTV between 40.9 Gy and 48
Gy is sufficient to maintain excellent LC while limiting the risk of RN. No difference in LC or RN

was found according to the fractionation.

Keywords : Brain metastase, post-operative, stereotactic radiotherapy, hypofractioned, radionecrosis,

radiation necrosis.
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LISTE DES ABBREVIATIONS EN ANGLAIS

BMs Brain metastases

DS-GPA Diagnosis specific graded prognostic assessment

Gy Gray

LC Local control

MRI Magnetic resonance imaging

RN Radiation necrosis
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LISTE DES ABBREVIATIONS EN FRANCAIS :
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cC
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Centimétre cube

Dissémination leptoméningée

HSRT Radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée
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Meétastase cérébrale

Millimeétre

Réunion de concertation pluri-disciplinaire
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ARTICLE SCIENTIFIQUE

1. INTRODUCTION :

Les métastases cérebrales (MC) sont courantes dans I'évolution naturelle des cancers et sont
principalement secondaires de cancers pulmonaires ou mammaires (1,2). La neurochirurgie fait partie
des standards thérapeutiques, notamment pour les métastases uniques, volumineuses, symptomatiques,
ou a des fins diagnostiques lorsque I'obtention d’une histologie est nécessaire (3,4). Le bénéfice du
traitement adjuvant sur le contréle local (CL) a été démontré par I’irradiation encéphalique in toto
(EIT) (5) et plus tard, par la radiochirurgie stéreotaxique (SRS) afin de réduire la toxicité
neurocognitive en épargnant le cerveau sain (6,7). L'impact de la dose sur le CL a été démontré en
radiochirurgie (8,9), en particulier lorsque le volume cible est grand (10). Cependant, administrer une
dose suffisante pour maintenir le CL sur les Iésions volumineuses augmente le risque de radionécrose
(RN) (11). La radiothérapie steréotaxique hypofractionnée (HSRT) a montreé une meilleure tolérance
dans ce contexte (12,13) avec des taux de CL & 1 an dépassant 80% (14—17). A ce jour, les données
scientifiques sur la HSRT post-opératoire reposent sur des études rétrospectives avec un faible nombre
de patients, ce qui ne permet pas de formuler des recommandations claires concernant la prescription
optimale de la dose et du fractionnement. Bien que la BED10 (18,19) et le volume de la cavité
opératoire (19,20) semblent étre des facteurs prédictifs du CL, les comparaisons des niveaux de
fractionnement et de dose font défaut a ce jour. L'intervalle entre la chirurgie et la radiothérapie
semblent également jouer un réle important sur le CL (21,22) et la survie globale (SG) (23).

L'objectif de cette étude est de déterminer si I'augmentation de la dose a un impact positif sur le CL

tout en maintenant un faible taux de RN.
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2. MATERIEL ET METHODES :

2.1. Population :

Nous avons inclus des patients traités par HSRT sur le lit tumoral aprés exérese de métastases
cérebrales entre novembre 2010 et janvier 2023. Les données ont été collectées rétrospectivement dans
deux centres francais. Les patients devaient étre 4gés de plus de 18 ans, avoir un traitement validé en
réunion de concertation pluridisciplinaire, avoir une confirmation histologique de leur cancer primaire
et avoir un suivi minimum de 6 mois apres HSRT avec une IRM de réévaluation. Les patients ayant
précédemment recu une irradiation par EIT ou ayant un primitif autre qu’un carcinome mammaire ou
qu’un carcinome bronchopulmonaire non a petites cellules (CBPNPC), ou ayant un suivi de moins de

6 mois ou un 4ge au moment de la HSRT inférieur a 18 ans ont été exclus de I'étude.

2.2. Technique de radiothérapie :

Dans le cadre de la planification du traitement, tous les patients ont eu un scanner et une IRM
dosimetrique avec injection de gadolinium. Selon le centre, la radiothérapie a été administrée soit avec
un CyberKnife, soit avec un accélérateur Novalis utilisant des faisceaux de photons de 6MV. Les
traitements sur le CyberKnife ont été réalises avec une immobilisation a I'aide d'un masque Civco Uni-
frame®. La dose était prescrite a la ligne d'isodose de 80-95% et devait couvrir au moins 95% du PTV.
La planification du traitement était effectuée avec les logiciels Multiplan® ou Precision®. Les
traitements sur le Novalis étaient réalisés avec une immobilisation a I'aide d'un masque Brainlab®. La
dose était prescrite a la ligne d'isodose de 80-85% et la planification du traitement était réalisée avec
le logiciel Pinnacle®. La décision de délivrer le traitement en 3 ou 5 fractions revenait a I'oncologue
radiothérapeute, de méme que la dose totale prescrite. Nous avons comparé les différents schémas de
dose-fractionnement en utilisant la dose biologique efficace du modele linéaire-quadratique, avec un

a/p de 10 Gy (BED10). Le CTV incluait I'ensemble de la cavité opératoire et sa périphérie rehaussee
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par contraste, en utilisant le scanner et I’IRM avec coupes axiales pondérées en T1 et injection de
gadolinium. L'ajout de marges de 5a 10 mm en cas de contact pré-opératoire avec les méninges ou les
sinus veineux, était a la discrétion de I'oncologue radiothérapeute. Certains traitements de notre étude
ont été réalisés avant les recommandations de contourage publiées par Soliman et al. en 2018, donc la
création du CTV n'était pas strictement identique pour chaque patient (24). Les marges du PTV étaient

de 1 mm sur Novalis et de 2 mm sur Cyberknife.

2.3. Suivi des patients :

Le suivi a été effectué par surveillance clinique et IRM cérebrale tous les 3 mois la premiere année,
puis le suivi iconographique pouvait étre espacé. La RN a été déterminée a l'aide de séquences de
perfusion spécifiques. En cas d'incertitude diagnostique entre la progression tumorale et la RN, une
spectroscopie par IRM ou un TEP au 18F-DOPA pouvaient étre réalisées. La RN a été classé selon le
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5). Les patients ayant un score classé 1
étaient asymptomatiques, auquel cas le diagnostic était base sur I'imagerie. Les patients
symptomatiques avaient un score > 2. Le diagnostic de RN reposait alors sur une combinaison de
criteres cliniques et d'imagerie, validé lors d'une réunion de concertation multidisciplinaire (RCP). Le
CL, la survenue de métastases cérébrales distantes (MCD), et la dissémination leptoméningée (DLM)
étaient également évalués a l'aide de séquences IRM T1-gadolinium. Le suivi médian a été estimé en

utilisant la méthode de Kaplan-Meier inversée.

2.4. Analyses statistiques :

Les caractéristiques sont présentées sous forme de nombres et de pourcentages pour les données
qualitatives, et sous forme de moyennes avec écarts-types ou de médianes avec des intervalles
interquartiles pour les variables continues. Les tableaux de contingence ont été analysés a l'aide du

Chi-square test. Pour les variables continues ne suivant pas une distribution normale, le test de
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Wilcoxon a été utilisé. Le suivi s'étendait de la date de début de la HSRT & la date de la derniére
rencontre médicale enregistrée. La durée médiane du suivi a été estimée en utilisant la méthode
Kaplan-Meier inversée. Le contrdle local (CL) s'étendait de la date de début de la HSRT a la date de
la progression locale des métastases cérébrales précédemment traitées par HSRT, confirmée par les
images de suivi, ou au déces, quelle qu'en soit la cause. Les patients sans événements ont été censures
a la date de leur dernier suivi. Des modeles de régression de Cox univariés et multivariés a risques
proportionnels ont été construits pour évaluer l'influence des facteurs pronostiques sur le
développement de la RN et la réponse locale. Les variables avec une valeur p < 0,20 dans les analyses
univariees ont été incluses dans les modéles multivariés. Pour chaque covariable, les ratios de risques
(HR) avec les intervalles de confiance (IC) a 95 % correspondants ont été rapportés. Des Forest plots
ont eté générés pour visualiser les HR des variables sélectionnées liées au risque de RN. Les seuils
pour les variables continues ont été déterminés en identifiant le seuil qui produisait une valeur p
significative aprés 2 ans de suivi. L'influence de diverses covariables sur la RN a été évaluée pour
I'ensemble de la population étudiée, ainsi que dans des sous-groupes definis par le nombre de fractions
et la dose par fraction recue. Des courbes d'incidence cumulée ont également été générées pour
représenter I'occurrence de la RN au fil du temps. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux, et une
valeur p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative. Les analyses de données ont été
réalisées avec R (R Core Team, 2023) et RStudio (RStudio Team, 2023), en utilisant des packages

pertinents, notamment "survival”, "survminer” et "ggplot2".
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3. RESULTATS:

3.1. Caractéristiques des patients :

Les données de 212 patients et 215 cavités ont été collectées. Le suivi médian était de 19 mois (9 a 38
mois). Soixante-quinze patients (35,4%) étaient des hommes et 137 (64,6%) étaient des femmes, I'age
médian était de 59 ans (30 a 83 ans). Il y avait 88 cas (41,5%) de cancers du sein et 124 cas (58,5%)
de CBPNPC. Le score DS-GPA médian, adapté selon I’histologie, était de 2,5 (IQR 2-3). Au moment
de I'HSRT, 24 patients (11,3%) avaient des métastases cérébrales synchrones. Les caractéristiques des

patients sont listées dans le Tableau 1.

3.2. Caractéristiques des métastases cerébrales et des traitements :

La majorité des lésions étaient situées dans les cortex frontaux ou cerébelleux, représentant
respectivement 73 (34,4 %) et 69 (32,5 %) des cas. Le volume médian de la cavité de résection était
de 8,7 cc (1,2 a72,9) pour I'ensemble de la population, et de 7,7 cc (1,2 a 53,7) et 12,75 cc (2,8 2 72,9)
pour les groupes 3F et 5F, respectivement. Les caractéristiques des traitements sont présentées dans le
Tableau 2. L'intervalle médian entre la chirurgie et la radiothérapie était de 49 jours (13 a 295) et
I'intervalle médian entre I'RM dosimétrique et la radiothérapie était de 14 jours (2 a 66). Cent soixante
(76,8 %) patients n'avaient pas de résidu tumoral postopératoire. Cent soixante-six (78 %) patients ont
recu 3 fractions avec des doses totales prescrites au PTV allant de 18 a 33 Gy, tandis que 46 (22 %)
patients ont recu 5 fractions avec des doses totales prescrites au PTV allant de 20 a 35 Gy. Les
principaux schémas de prescription étaient 33 Gy en 3 fractions, 27 Gy en 3 fractions et 30 Gy en 5
fractions, avec respectivement 54 (25,8 %), 47 (22,5 %) et 34 (16,3 %) patients (Figure 1). La dose
en BED10 médiane était de 51,3 Gy (28 a 69,3) pour I'ensemble de la population, de 51,3 Gy pour le
groupe 3F et de 48 Gy pour le groupe 5F. Les différents régimes de dose sont présentés dans le Tableau

3. Au moins quarante-neuf patients (23,4 %) ont recu un traitement systémique concomitant dans le
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mois entourant la radiothérapie stéréotaxique postopératoire (21 chimiothérapies, 20 thérapies ciblées,

8 immunothérapies et 7 hormonothérapies).

3.3. Controle local :

3.3.a. Dans l'ensemble de la population,
34 (16 %) des patients ont présenté une récidive locale et 9 d'entre elles étaient associées a une atteinte
méningée. Les taux de contréle local & 6, 12 et 24 mois étaient respectivement de 92 %, 88 % et 78 %
(Figure 2). Une BED10 > 28,8 Gy au PTV était associée a une augmentation du CL (p=0,002),
cependant aucun bénéfice en CL n'a éte observe pour une BED10 > 48 Gy (p=0,2) (Figure 3). Nous
avons constaté qu'un délai supérieur a 71 jours entre la chirurgie et la radiothérapie était
significativement associé a un risque de recidive locale (p=0,03) (Figure 4), avec un taux de CL a 2
ans passant de 82% a 60%. La présence d’un résidu tumoral postopératoire (p=0,25), la localisation
ceérébrale (p=0,31) et le volume du CTV (p=0,68) n'étaient pas significativement associés a un risque
de récidive locale. Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes 3F et 5F en termes de

CL (p=0,41).

3.3.b. Dans le groupe 3F,

Les taux de CL a 6, 12 et 24 mois étaient respectivement de 91,5 %, 88,2 % et 77 %. Les taux de CL
a 1 an étaient de 72 %, 91 %, 93 % et 93 % pour les fractions de 6-7 Gy, 7,7-8 Gy, 9 Gy et 10-11 Gy,
respectivement. Les taux de CL a 2 ans étaient de 63 %, 78 %, 85 % et 78 % pour les fractions de 6-7
Gy, 7,7-8 Gy, 9 Gy et 10-11 Gy, respectivement. Il n’a pas été retrouvé de différence significative en
terme de contréle local a 1 et 2 ans pour les doses par fractions > 7.7 Gy (p=0.16) (Figure 5). Une
D99% > 29 Gy au CTV améliore significativement le CL (HR 2,7 ; IC & 95% 1,03 — 7,08 ; p=0,04)
(Figure 6). L'intervalle de temps entre la chirurgie et la radiothérapie, la présence de résidu tumoral
postopératoire, la localisation cérébrale et le volume du CTV n'étaient pas associés a un risque accru
de récidive locale.
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3.3.c. Dans le groupe 5F,
Les taux de CL a 6, 12 et 24 mois étaient respectivement de 94,6 %, 85,6 % et 85,6 %. La BED10 n’a
pas été significativement associé avec le CL en analyse univariée. L’analyse du CL selon les différents
schémas de dose en 5F n’a pas été réalisé. Un intervalle prolongé entre la chirurgie et la radiothérapie
est un facteur de risque de récidive locale (p=0,01) dans ce sous-groupe de population. La présence de
résidu tumoral postopératoire, la localisation cérébrale et le volume du CTV n'étaient pas associés a

un risque de récidive locale.

3.4. Radionécrose :

3.4.a. Dans I'ensemble de la population,
34 (16 %) patients ont développé une RN, dont 16 (7,5 %) ont présenté une RN symptomatique. Les
taux de RN a 1 an et a 2 ans étaient respectivement de 5,3 % et 10,5 %. Une BED10 > 43,2 Gy au PTV
était associée a une majoration du risque de RN (p=0,002), et une BED10 > 48 Gy au PTV était associée
a un surrisque de RN symptomatique (p=0,003). Le volume de la cavité de résection (p=0,07), la
présence de résidu tumoral postopératoire (p=0,34) ou la localisation cérébrale (p=0,40) n'étaient pas
significativement associés a un surrisque de RN. Un volume de CTV > 7.28cc majorait le risque de
RN (p=0,008), avec un taux de RN a 2 ans passant de 12,5% a 25% (Figure 7). Il n'y avait pas de

différence significative de risque de RN entre les groupes 3F et 5F (p=0,67).

3.4.b. Dans le groupe 3F,
28 (16,9 %) patients ont développé une RN. Le volume de cerveau sain irradié, correspondant au
« Cerveau-CTV », était associé a un risque accru de RN. Le risque brut de RN était de 27,9 % pour un
V30Gy > 2,18 cc et de 10,7 % pour un V30Gy < 2,18 cc (p=0,0004). Le risque de RN symptomatique
était de 18,8 % pour un V30Gy > 3,48 cc et de 5 % pour un V30Gy < 3,48 cc (p=0,0006). Le risque
de RN était de 24,1 % pour un V23,1Gy > 4,26 cc et de 0 % pour un V23,1Gy < 4,26 cc (p=0,0001).

Le risque de RN symptomatique était de 17,2 % pour un V23,1Gy > 10,88 cc et de 4,4 % pour un
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V23,1Gy < 10,88 cc (p=0,0003) (Figure 8). Le risque de RN était de 24 % pour un V18Gy > 14,77 cc
et de 11,4 % pour un V18Gy < 14,77 cc (p=0,0019). Le risque de RN symptomatique était de 16,1 %
pour un V18Gy > 21,65 cc et de 6,1 % pour un V18Gy < 21,65 cc (p=0,003) (Tableau 4). Le volume
de la cavité de résection (p=0,07), la présence de résidu tumoral postopératoire ou la localisation

cérébrale n'étaient pas associés a un risque accru de RN.

3.4.c. Dans le groupe 5F,
6 (13 %) patients ont développé une RN. Le volume de la cavité opératoire était statistiquement associé
a la RN (p=0,028). Le volume de cerveau sain irradié n'était pas associé a un risque accru de RN. La
présence de résidu tumoral postopératoire ou la localisation cérébrale n'étaient pas associées a un

surrisque de RN.

3.5. Controle intracranien et survie globale :

3.5.a. Dans I'ensemble de la population,
La SG était de 60,7 %. Les taux de survie a 1 an et 2 ans étaient respectivement de 67,4 % et 41 %.
Des MCD sont survenues chez 138 (66 %) patients et une DLM a été observée chez 43 (20 %) patients.
Au cours de leurs suivis, 54 patients ont recu une radiothérapie stéréotaxique a 1I’encontre de métastases
cérébrales, 29 ont recu un EIT, 9 ont été traités par chimiothérapie intrathécale et 25 ont recu un

traitement systémique.

3.5.b. Dans le groupe 3F,
La SG était de 61,3 %. Des MCD sont survenues chez 104 (63,8 %) patients et une DLM a été observée

chez 30 (18,4 %) patients.

3.5.c. Dans le groupe 5F,
La SG était de 54,3 %. Des MCD sont survenues chez 34 (73,9 %) patients et une DLM a été observée

chez 13 (28,3 %) patients.
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4. DISCUSSION :

Dans notre étude, nous avons trouvé un taux de CL & 1 an de 88 % et un taux de RN de 16 %,
comparables a ceux retrouvés dans la littérature. En effet, les études ayant analysées les résultats de la
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée postopératoire, rapportaient des taux de CL a 1 an allant
de 82 % & 93 % et des taux de RN de 0 % a 19 % (14-17,19,23,25,26) (Tableau 5). A notre
connaissance, cette étude représente I'une des plus grandes cohortes incluant spécifiquement des
patients ayant recu une HSRT postopératoire pour des métastases cérébrales et est la premiére a

effectuer des analyses en sous-groupes de 3 et 5 fractions.

4.1. L’impact de la dose :

Nous avons constaté qu'une BED10 > 28,8 Gy, prescrite au PTV, est associée a une amélioration du
CL, mais aucun bénéfice n'a été observe pour une BED10 > 48 Gy. Dans le groupe 3F, il n'y avait pas
de différence significative en termes de CL entre les traitements prescrits en fractions de 7,7 Gy et
ceux prescrits a des doses plus élevées allant jusqu'a 11 Gy. En HSRT tumeur en place, I'impact de la
dose sur le CL a été mis en avant dans plusicurs études d’escalade de dose, notamment par Baliga et
al., montrant un CL a 1 an de 73 %, 78 % et 84 % avec des BED10 de 40, 50 et 60 Gy, respectivement
(27-30). Cependant, ces études n'ont pas été menées dans un contexte postoperatoire or il s’agit d’une
situation ou le traitement de radiothérapie est préférentiellement réalisé a visée préventive afin de
limiter la rechute locale. Deux études rétrospectives, en contexte postopératoire, suggerent que
prescrire une BED10 > 48 Gy permet de maintenir un excellent CL (18,19). Kumar et al. démontrent
ainsi que le taux de CL & 1 an passe de 33 % a 100 %, pour une BED10 > 48 Gy en 3 et 5 fractions.
Cependant, il faut noter que seulement 16 lésions sur 43 ont effectivement recu une BED10 > 48 Gy :
2 avec un régime de 3 x 9 Gy (BED10 = 51.3 Gy) et 14 avec un régime de 5 x 6 Gy (BED10 = 48Gy),
et que ces patients avaient des volumes de PTV plus petits que ceux traités avec une BED10 < 48 Gy.
Or de nombreuses études ont montré un possible impact du volume sur le CL (7,14,19,20). Il peut donc
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en résulter un biais, car un effet volume, en plus de I’effet de la dose, a pu contribuer a I’amélioration
du CL. L'étude de Traylor et al., quant a elle, présente des groupes bien équilibrés avec une distribution
égale des patients recevant une BED10 supérieure ou inférieure a 48 Gy. Cependant, elle présentait
plusieurs limites, notamment un nombre de patients plus faible que dans notre étude (67 contre 212)
avec un suivi médian plus court (12.7 mois contre 19 mois) et incluait des histologies hétérogenes
comprenant une part importante des tumeurs radiorésistantes. En effet, dans notre étude, compte tenu
d’une part importante de récidives locales entre la 1% et la 2"% année de suivi avec un CL passant de
88% a 78%, un suivi médian trop court pourrait limiter 1’analyse du bénéfice de la dose sur le CL a
plus long terme. Enfin, dans le cadre d’histologies considérées comme radiorésistantes (31-33), Gui
et al ont retrouvé un impact positif de I’escalade de dose, non retrouvé pour les histologies
radiosensibles comme analysees dans notre étude (20). Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé
d’impact de la BED10 sur le CL dans le sous-groupe de patients traités en 5F. En effet, la grande
majorité des patients (73,9%) avait recu un traitement en 5 X 6 Gy ne permettant pas d’analyser de
facon pertinente I’impact de 1’escalade de dose et des différents schéma de doses dans ce sous-groupe.
Cependant il faut noter que nos résultats sont concordant avec ceux publiés par Musunuru et al., qui
mettait en évidence un impact de la dose, avec un CL a 2 ans passant de 59.1%, pour les patients traités
avec une BED10 = 37.5Gy, a 95.1% pour une BED10 = 48-57.6Gy; le schéma en 5 x 6 Gy était alors
recommandé (34). Nos résultats soulevent la question de savoir s'il est nécessaire de prescrire des doses
aussi élevées que dans le traitement des tumeurs en place, dans un contexte postopératoire ou nous

recherchons une dose préventive qui limiterait au maximum le risque de RN.

4.2. L’effet du fractionnement :

Dans notre étude, nous avons comparé les groupes selon leur fractionnement, en 3F et 5F, et nous
n‘avons pas trouve de différence significative en termes de CL (p=0,24). A I’inverse, la méta-analyse

d'Akanda et al. n'a pas démontré d’effet de la dose mais plutdt un effet du fractionnement, dans le
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contexte post-opératoire, avec une augmentation du CL & 1 an chez les patients traités par HSRT (2-5
fractions) par rapport a la SRS (87,3 % contre 80 %) (35). Cependant, nous n'avons trouvé aucun autre
article dans la littérature comparant différents schémas d’hypofractionnement entre eux. Ce résultat
reste intéressant, étant donné que les traitements dans le groupe 5F ont été administrés pour des
tumeurs de volume plus important, avec donc un taux de CL similaire mais également un taux de RN

semblable comparé aux patients traités en 3F.

4.3. L’impact du délai entre la chirurgie et la radiothérapie :

Optimiser l'intervalle entre la chirurgie et la radiothérapie est un sujet important, notamment en raison
des changements au sein du lit chirurgical qui peuvent influencer le traitement (36-38). Dans notre
étude, nous avons constaté qu'un intervalle de plus de 71 jours entraine davantage de récidives locales
(RL). Contrairement aux données de la littérature ou Yusuf et al. ont démontré qu'une radiothérapie
débutée dans un intervalle inférieur a 30 jours majorait le CL a 1 an de 69,2 % a 88,3 % (21); cet
intervalle était de 3 semaines dans I'étude de lorio-Morin et al., avec un taux de CL a 1 an de 61 %
contre 87 % (22). Ces seuils de 21 ou 30 jours n'ont pas €eté retrouvés dans notre étude ou l'intervalle
médian entre la chirurgie et la HSRT est de 49 jours, avec seulement 11 patients traités dans un délai
inférieur a 30 jours. Cependant, il est important de noter que dans I'ensemble de notre population, nous
trouvons un taux de CL a 1 an de 88 %, ce qui correspond aux taux retrouvés dans les sous-groupes
traités dans un délai de 21 et 30 jours dans les études précédemment mentionnées. De plus, les
traitements réalisés dans ces études étaient délivrés, en totalité pour lorio-Morin et al., et en majorité
pour Yusuf et al., en radiochirurgie. Et dans cette derniére étude, la dose médiane recue par les patients
traités en moins de 30 jours étaient de 18Gy (BED10=50.4Gy) contre 15Gy (BED10=37.5Gy) pour les
autres patients. L'amélioration du CL pour ce groupe de patient peut donc étre, en partie, lié a une dose
délivrée plus importante. De plus, de nombreuses études n'ont pas montré d'impact de l'intervalle sur

le CL (17,18,39). Une autre étude démontre une réduction du lit opératoire dans les 21 premiers jours
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(40). Par conséquent, irradier trop tot pourrait étre préjudiciable car cela affecterait un volume plus
important de tissu cérébral sain et pourrait donc majorer le risque de toxicité cérébrale. A la lecture
de la littérature, et au vu de nos résultats, il semble qu’un délai court entre la chirurgie et la
radiothérapie n’est pas indispensable. En revanche, devant la persistance d’un impact significatif sur

le CL, il parait raisonnable de limiter ce délai & 10 semaines.

4.4. Radionécrose :

Le taux de radionécrose de 16 % dans notre étude correspond a ce qui est retrouvé dans les autres
études rétrospectives en contexte postopératoire, avec des taux allant de 0 a 19 % (14-17,19,23,25,26).
Dans la littérature, plusieurs facteurs de risque de toxicité cérébrale et de radionécrose ont été
identifiés, tels qu'un antécédent d'irradiation cérébrale totale (41,42) ou le type histologique (41,43,44).
Afin d’homogénéiser la population de notre étude, nous avons inclus uniqguement des cancers primitifs
pulmonaires non a petites cellules ou mammaires, qui semblent avoir des taux de toxicité similaires,
et nous avons exclu les patients ayant précédemment recu un EIT. Nous retrouvons un fort impact de
la dose prescrite, avec une BED10 au PTV > 43,2 Gy favorisant la survenue de RN et une BED10 au
PTV > 48 Gy favorisant la survenue de RN symptomatique. Ces résultats doivent étre mis en paralléle
avec I’impact de la dose sur le CL et notamment I’absence de bénéfice pour la prescription de BED10
au PTV > 48 Gy, et ainsi guider nos choix de prescription pour améliorer le rapport bénéfice/risque.
Les contraintes dosimétriques actuelles sur le tissu cérébral sain sont basées sur des études impliquant
des traitements effectués sur des métastases cérébrales ou des malformations artérioveineuses (45-47).
La seule contrainte dans le contexte exclusivement postopératoire est une V24Gy < 16,8 cc (15), avec
le taux de RN passant de 14 % a 4 %. Pourtant les modifications post-opératoires pourraient
potentiellement exacerber les facteurs favorisant la formation de RN, que sont I’inflammation
chronique (48), I’augmentation de la perméabilité capillaire et I'occlusion de petits vaisseaux (49). Des

contraintes dosimétriques plus strictes pourraient alors étre nécessaires afin de limiter au maximum le
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risque de RN. Dans notre étude, nous retrouvons un impact significatif du volume de cerveau sain
irradié sur la survenue de RN. Parmi les patients traités en 3F, nous avons trouvé un risque de 24 % de
RN pour une V18Gy > 14,7 cc contre 11 % pour une V18Gy < 14,7 cc, et un risque de 16 % de RN
symptomatique pour une V18Gy > 21,6 cc contre 6 % pour une V18Gy < 21,6 cc. Ces contraintes sont
effectivement plus strictes que celles proposées pour la HSRT sur métastases en place, qui
recommandent une V18Gy < 26,2-30 cc (45,47). Dans notre étude, un volume de CTV > 7.28cc
apparait comme un facteur de risque de RN avec un doublement du taux de RN a 2 ans, ce qui est
concordant avec la littérature (50-52). Par ailleurs, le volume médian de CTV était plus important dans
le sous-groupe 5F (12.7cc) que dans le groupe 3F (7.7cc) sans différence significative sur le taux de
RN entre les 2 groupes. Une prescription en 5 fractions pourrait étre un choix judicieux dans le cas de
grandes cavités tumorales. Pour minimiser le risque de RN, nous suggérons 1’utilisation de nos
contraintes sur le tissu cérébral sain, spécifiguement une V18Gy < 21,6 cc et une V23,1Gy < 10,8 cc

en 3 fractions, comme décrit dans le Tableau 4.

4.5. Optimisation de la prescription de radiothérapie :

Nos résultats suggerent que prescrire une BED10 = 40,9 Gy au PTV est suffisant pour maintenir un
excellent CL avec un faible risque de RN. Nous avons également constaté que I'optimisation de la dose
prescrite au CTV, avec une D99% > 29 Gy au CTV, améliore le CL. Notre étude est la premiere a
trouver une optimisation de la prescription sur le CTV dans le contexte postopeératoire. Cette
optimisation avait déja été démontrée dans le traitement de métastases en place, par Dupic et al., avec
une D98% > 29 Gy au GTV augmentant le CL a 1 an de 69,6 % & 91,9 % (53). Le fait d’uniformiser
la dose de prescription au CTV est intéressant car les recommandations de contourage du CTV publiées
par Soliman et al sont largement utilisées et reproductibles (24). Ainsi nous proposons 1’utilisation
d’un parametre dosimétrique fiable, reproductible et associé a une amélioration du CL, comme la

BED10 g99% > 57 Gy au CTV correspondant & une D99% > 29Gy en 3F et 34Gy en 5F.
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4.6. Limites :

Cette étude présente plusieurs limites, la premiére étant l'analyse rétrospective des données. La
définition de la RN était basée sur une combinaison de critéres cliniques et d'imagerie, avec peu de
patients ayant une confirmation histologique, ce qui peut constituer un biais de classification. Un
facteur de risque potentiel pour la toxicité cérébrale est I'utilisation de traitements systémiques
concomitants avec la radiothérapie, en particulier I'immunothérapie (54,55) ou des thérapies ciblées
telles que le T-DML1 (56). L’analyse de I’utilisation de traitements concomitants n'a pas été exploree
en profondeur dans notre étude et peut introduire un biais.

La réalisation d’études prospectives randomisées est nécessaire afin de déterminer le meilleur schéma
dose-fractionnement dans le cadre de la radiothérapie stéréotaxique postopératoire de meétastases
cerébrales. Une approche personnalisée a chaque patient semble également importante dans le choix
de ce schéma. Une étude récente a développé un modele baseé sur la radiomique, les données cliniques
et thérapeutiques, pour prédire lI'absence de récidive locale apres la résection chirurgicale et la
radiothérapie stéreotaxique des métastases cérébrales (57). Ces modeéles mathématiques pourront dans

le futur étre un outil dans le choix de nos prescriptions.

4.7. Conclusion :

Dans le contexte de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée post-opératoire des metastases
cérébrales, nous retrouvons un impact de la dose sur le CL et le risque de RN, mais nous ne retrouvons
pas d’impact du fractionnement. Nos résultats suggeérent la prescription d’une BED10 au PTV comprise
entre 40,9 Gy et 48 Gy, correspondant a une dose de 23,1 Gy en3x 7,7 Gy ou 30 Gy en 5 x 6 Gy, afin
de maintenir un excellent CL tout en limitant le risque de RN. Nous proposons également une
optimisation de la prescription avec une BED10 g9% > 57 Gy au CTV correspondant a une D99% >

29Gy en 3F et 34Gy en 5F, ainsi que de nouvelles contraintes dosimétriques pour limiter au mieux le

risque de RN.
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ANNEXES :

TABLEAUX:

Table 1. Patients and Brain Metastases characteristics.

Characteristic n (% or range)
Patients 212
Sex
Male 75 (35,4)
Female 137 (64,6)
Age (y)
Median 59 (30-83)

Primary disease
Breast 88 (41,5)
NSCLC 124 (58,5)
DS-GPA score
Median 2,5(1-4)

Resected cavity volume (cc)

Median 8,7 (1,2-72,9)
Location

Frontal 73 (34)

Cerebellum 69 (32,5)

Parietal 31(14,8)

Occipital 25(12)

Temporal 14 (6,7)

Synchronous BM at time of HSRT



No 189 (88,7)

Yes 24 (11,3)
Postoperative tumor residue

No 160 (76,8)

Yes 48 (23,2)

Abbreviations : BM = Brain metastases ; DS-GPA = diagnosis specific graded prognostic assessment ;

HSRT = hypofractioned stereotactic radiation therapy ; NSCLC = non-small cell lung cancer
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Table 2. Treatment characteristics.

Characteristic n (% or range)

Time between surgery and HSRT (days)
Median 47 (13-295)

Time between MRI dosimetric and HSRT (days)

Median 14 (2-66)
CTV (cc)
Overall population median 8,7 (1,2-72,9)
3F median 7,7 (1,2-53,7)
5F median 12,7 (2,8-72,9)
Concomitant treatment 49 (23,4%)
Chimiotherapy 21
Immunotherapy 8
Targeted therapy 20
Hormonotherapy 7

Abbreviations : CTV = clinical target volume ; HSRT = hypofractioned stereotactic radiation therapy ;

MRI = magnetic resonance imaging
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Table 3. Summary of different dose regimen and results.

Dose- n BED10 EQD2(10) LC(%) RN(%) SRN(%)
fractionation

In 3 fractions

33 Gy 54 69,3 57,8 85,2 24,6 18,5
30 Gy 5 60 50 60 20 0
27Gy 47 51,3 42,8 87,2 21,3 8,5
23,1-24Gy 23 40,9-43,2 34,1-36 78,3 8,7 4,3
18-21Gy 34 28,8-35,7 24-29,8 67,7 2,9 0

In 5 fractions

35Gy 5 59,5 49,6 60 20 0
30Gy 34 48 40 97,06 5,9 2,9
20-25Gy 7 28-37,5 23,3-31,2 85,7 14,3 0

Abbreviations : BED10 = biological effective dose using an a/p of 10Gy ; EQD2(10) = dose in
equivalent 2 Gy per fraction using an a/p of 10Gy ; LC = local control ; RN = radiation necrosis ; sSRN

= symptomatic radiation necrosis
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Table 4. Risk of brain radionecrosis after post operative hypofractioned stereotactic radiation therapy
at various dose/volume levels.

All brain radiation necrosis

Symptomatic radiation necrosis

Vx (Gy) Threshold % if < % if > P value Threshold (cc) % if < % if > P value
(cc) threshold threshold threshold threshold

V30 2,18 10,75 27,87 0,0004 3,48 5 18,8 0,0006

V23,1 4,26 0 24,11 0,0001 10,88 4.4 17,19 0,0003

V18 14,77 11,39 24 0,0019 21,65 6,06 16,07 0,003
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Table 5. Summary of different post operative hypofractioned stereotactic radiation therapy of brain
metastasis studies.

Studies Number Doseat Number Median Median 1- 2- RN
of PTV in of isodose % TBSR in year years %
patients Gy fractions days LC% LC%

Keller 181 23,1 3 70 47 88 86 19

2017

Minniti 101 27 3 83 21 93 84 9

2013

Traylor 77 24-30 3or5 NR NR 85 NR 13

2019

Rogers 39 25-30 5 NR NR 82 NR 0

2021

Garimall 134 24-30 3or5 80-90 37 92 NR 11

2019

Martinage 160 24-30 3or5 80 59 88 81 9

2019

Ahmed 65 20-30 5 NR 34 87 70 1

2014

Eitz 558 18-35 3or5 NR 35 84 75 9

2020

Current 212 18-35 3or5 85 49 88 78 16

study

Abbreviations : LC = local control ; NR = not reported ; PTV = Planning target volume ; RN =
radionecrosis ; TBSR = time between surgery and radiotherapy.
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FIGURES :

Figure 1. Summary of subgroups analysis and results.

212 pts

3F SF
166 pts 46 pts
3x6-7Gy 3x7,7-8Gy 3x9Gy 3x10Gy 3x11Gy 5x4-5Gy 5x6Gy 5x7Gy
34 pts 23 pts 47 pts 5 pts 54 pts 7pts 34 pts 5 pts
| | | | | | | |

BED10: BED10: BED10: BED10: BED10: BED10: BED10:

28,8-35,7 40,9-43,2 51,3 69,3 28-37,5 48 59,5

RN:1 RN :2 RN: 10 RN: 14 RN:1 RN: 4 RN:1

(2,9%) (8,7%) (21,3%) (24,6%) (14,3%) (11,8%) (20%)

LF: 11 LF:5 LF:6 LF:8 LF:1 LF:1 LF:2

(32,3%) (21,7%) (12,8%) (40%) (14%) (14,3%) (2,94) (40%)
TBSR: 58,1 TBSR: 46,6 TBSR: 53,6 TBSR: 56,2 TBSR: 59,4 TBSR: 56,8 TBSR: 45,6 TBSR : 45

Abbreviations: BED10 = biological effective dose using an a/B of 10Gy ; F = fractions ; LF = local
failure ; pts = patients ; RN = radionecrosis ; TBSR = average time between surgery and radiotherapy

in days
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Figure 2. Kaplan-Meier estimation of local control after post-operative hypofractioned stereotactic

radiation therapy.
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Figure 3. Survival curves without local failure with BED10 threshold determined by Log-rank test.
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Figure 3b. With a threshold of 48.
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Figure 4. Survival curves of local control with interval time between surgery and radiotherapy
threshold determined by Log-rank test.

Group by Threshold =+ DELAI_CHIR_RADIOTHERAPIE= 71 (Log-rank) DELAI_CHIR_RADIOTHERAPIE= 71 (Log-rank)

1.004 I T

0.754
z
=)
(1]
g T n T " i T g
0. 0.504
™
=2
c
=1
w

0.25-

p=0.036
0.00+
0 12 24 36 48 G0

Time (months)
Number at risk

k"]
2
3 == 30 20 10 6 4 1
=
}_
z
gf 178 98 54 33 25 16
o
0 12 24 36 48 60

Time (months)



Figure 5. Survival curves without local failure in subgroups analysis of patients treated in 3 fractions.
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Figure 6. Survival curves of local control for a D99% CTYV threshold of 29 Gy in 3 fractions.
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Figure 7. Survival curve without radionecrosis with a CTV volume threshold determined by Log-
rank test.
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Figure 8. Survival curves without radionecrosis with a V23,1Gy threshold determined by Log-rank

test.
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Figure 9. Survival curves without radionecrosis with BED10 threshold determined by Log-rank test.
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Figure 10. Survival curves without symptomatic radionecrosis with BED10 threshold determined by
Log-rank test.

1.00 1

=]
=
on

Survival Probabilty

=
k2
n

0.00 1

Graup by Threshold

=

o

(=]
L

Group by Threshold =+ BED10= 48 (Log-rank)

BED10< 48 (Log-rank)

. I S T T
™ T ™ IIII

p =0.0021
0 12 24 36 48 &0
Time (months)
MNumber at risk
114 65 29 20 9 2
98 63 40 25 20 16
0 12 24 3||5 43 G0

Time (months)

54



o /3/e8/224

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

55



acadamie : -
d'0rleans-Toues mgl.\ll.ga}:zes > Faculté de médecine

Roquet Nicolas

57 pages — 5 tableaux — 10 figures

Résumé : L’objectif de cette étude est d’analyser l'impact de la dose et du fractionnement sur le
contrdle local (CL) et I’incidence de la radionécrose cérébrale (RN) apres radiothérapie stéreotaxique
hypofractionnée (HSRT) des métastases cérebrales réséquées, secondaires d’un cancer du sein ou du
poumon. Nous avons évalue rétrospectivement 212 patients traités en 3 ou 5 fractions (F), de 2010 a
2023. Le suivi a été réalisé par IRM cérébrale et examen clinique tous les 3 mois. La RN a été
déterminée par des sequences spécifiques d'IRM de perfusion. Apres un suivi médian de 19 mois, le
CL a1 an et 2 ans etait respectivement de 88% et 78%. Une BED10 < 28.8 Gy au PTV diminuait
significativement le CL a 1 an (72% vs 90% ; p=0.002) et a 2 ans (63% vs 80% ; p=0.002). Aucun
bénéfice en CL n’a été retrouvé pour une BED10 > 48 Gy. Prescrire une D99 % > 29 Gy au CTV
améliore significativement le CL (p=0,004). Il n’a pas été retrouvé d’impact du fractionnement sur le
CL et la RN. Le risque de RN total et de RN symptomatique était significativement augmenté pour,
respectivement, une BED10 > 43.2Gy (p<0.002) et > 48Gy (p<0.003). Nos résultats suggerent la
prescription d’une BED10 entre 40.9 Gy et 48 Gy, correspondant a une dose au PTV de 23.1 Gy en 3
X 7.7 Gy ou de 30 Gy en 5 x 6 Gy afin de maintenir un bon CL tout en limitant le risque de RN. Nous
suggerons également une optimisation de la prescription avec une BED10 g9% > 57 Gy au CTV
correspondant & une D99% > 29Gy en 3F et 34Gy en 5F, ainsi que de nouvelles contraintes
dosimétriques pour limiter au mieux le risque de RN.
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