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Radiochirurgie des métastases céerebrales

Introduction

Avantages de la radiochirurgie

Méme survie que chirurgie + radiothérapie
panencéphalique

Hospitalisation courte, pas d’anesthésie général
Possible dans les régions inopéerables

Possible chez les patients agés

Taux de mortalité < 1%

Peu d’effets secondaires

Peut étre répéetee
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Principes

 Definition de la cible tres précise (IRM)
e Dosimétrie 3D
e Dose tres forte dans la metastase

e Dose faible dans les tissus sains (pas ou
peu d’'alopécie +++)
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Apparells

e Gamma Unit
e Accéléerateurs linéaires
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Gamma Unit
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Gamma Knife® Perfexion™

LK)
ges g 522
192 sources de Co® réparties sur 8 secteurs

3 dimensions de collimateuts : 4, 8 ou 16 mm

576 collimateurs

5 positions pour les secteurs
» Sécurité

* 8 mm

» Secteur bloque

4 mm

16 mm
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Gamma Knife® Perfexion™

Shot 1 Shot 2
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Novalis Tx
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Novalis Tx

— CollaborationVarianet Brainlab
« De 6a25 MV (3 au choix)
« Jusgta 1000 UM/min
e Collimateur HD120 lames

Il

'

2.5 mm
leaves 8 cm

5.0 mm
leaves 7cm
Y

Champ max : 22 x 40 cm?
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E Radiochirurgie des metastases cérébrales
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* Pas de cadre invasif : précision de repositionnement sub millimétrique

" Images kV pour positionnement du patient + vérification durant la séance

= Table a 6° de liberté




’E Radiochirurie des métatases céfébrales Cyberkn |fe
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Cyberknife

1 seuleénergie : 6 MV d...,=15 mm)
Débit : de 600a 1000 UM/min(selon moél..,
Pas de filtreegalisateur

12 collimateurs a
— @e5a60 mm @ 80 cm '

— Iris variable .
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Cyberknife

Passage automatique du bras par
certains points de position danespac
(ncauds) selon un trajet géaabli et
sysematiguement suivi

+ 100 roauds et 12 directions possibl
par roauds

+ de 1200 faisceaux potentiels
Précision nmécanique : 0.12 mm

Précision globale < 1mm (0.5 mm pc¢
cibles fixes et 0.7 mm pour cibles
mobiles)
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Technique

Installation du cadre de Leksell
sous anestheésie locale

TDM-IRM

Contourage, dosimeétrie
Traitement

Ablation du cadre
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Indications

e Radiochirurgie exclusive

e Radiothérapie panencephalique +
radiochirurgie

 Radiochirurgie de rattrapage
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Doses

'OG (IJROBP 1996;34:647-54
'V

<20mm 24 Gy

21-30 mm 138 Gy

31-40 mm, 15 Gy

Salpétriere

Gamma Knife : PTV = GTV 16 Gy minimum
Accélérateur linéaire

Isocentre: 20 Gy
CTV=GTV + 1 mm margin 14 Gy
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Réponse

Inévaluable : 31%
Réponse complete : 26%
Réponse partielle : 27%

Stabilisation : 34%
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RPA (Recursive Partitioning
Analysis)

Class 1. age < 65 yr, systemic or local disease

controlled, IK > 70
Class 2: other
Class 3: IK< 70

Gagspar et al IJROBP 1997;37:745-51
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SIR (Score Index for Radiosurgery
INn Brain Metastases)

1

age 51-59 <= 50

IK 60-70 > 70

disease Progression Stable ou PR | CR or no visible
disease

Volume > 13 cn? 5-13 cn? <5cn?

Number 3et+ 2 1

Class 1:0-3: Class 2 : 4-7; Class 3 : 8-10 Weltman et al | JROBP 2000; 46:1155-61
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GPA (Diagnosis-Specific Graded Prognostic
AssessmentSperduto et al. JCO 2012)

Non-small-cell and small-cell lung cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 0.5 1.0 Score
Age, years > 60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90-100
ECM Present = Absent
No. of BM >3 2-3 1
Sum total
Median survival {(months) by GPA: 0-1.0 = 3.0; 1.5-2.0 = 5.5; 2.5-3.0 =9.4; 3.5-4.0 = 14.8

Melanoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100
No. of BM >3 2-3 1
Sum total o
Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.4; 1.5-2.0 = 4.7, 2.5-3.0 =8.8; 3.5-4.0 = 13.2

Breast cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 05 1.0 1.5 2.0 Score
KPS <50 60 70-80 90-100 n/a
Subtype Basal n/a LumA HER2 LumB
Age, years >60 <@€0 n/a nfa n/a
Sum total o
Median survival {(months) by GPA: 0-1.0 = 3.4; 1.5-2.0 = 7.7; 2.5-3.0 = 15.1; 3.5-4.0 = 25.3

Renal cell carcinoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100
No. of BM >3 2-3 1
Sum total
Median survival {(months) by GPA: 0-1.0 =3.3; 1.5-2.0 = 7.3; 2.5-3.0 = 11.3; 3.5-4.0 = 14.8

Gl cancers GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1 2 3 4 Score
KPS <70 70 80 90 100
Median survival {(months) by GPA: 0-1.0=3.1; 20=4.4;3.0=6.9;40=135
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RoOle de la dose minimale et du diametre

tumoral
Pas de progression a 1 an (Goodman/Sneed)

B >18Gy:88% (359)
15-17.9 Gy : 75% (142)
<15 Gy:29% (17)

B <1lcm:92% (228)
1.1-2 cm : 83% (154)
2.1-3 cm : 69% (85)
>3 cm: 37% (24)
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Facteurs pronostigues (Goodman et al. [IJROBF
2001;50: 139-46)

G-month FFP | -year FFP
Mo, of MNo. of Median FFP prohabality probabality log-rank
Subgroup l==1ons events imonths) (95% Cl) (93% Cl) p-value

Primary =site

Breast =0 7 MR 02% (B2-97%) 02 % (8 2-97%5) 0,040

Kidney A3 ; MR 4% ( TT-OEM) Q0% ( T1-97%5)

Lung |&7 K MR 01% (B5-05%5] TEYS (HE-85%5]

Melanoma |60 . 254 8 7% (79-930%) 74% (62-84%%)
Type of RS

RS alone |35 MR 02% (B4 -06%5] B1% [ TO-88%G]

ES as boost | 7& : MR 0405 (RE-OT7%5] BT% (7702

RS for recumence 205 MR RO (B2-03%) T { TO-BAM)
Treatment period

[9a] 1954 203 : 254 BTG (R0 2%5] 7% (648305

19951997 313 K NR 047, (B9—965%) B (RO-00%)
Pattern of enhancement

Homogeneous 306 23 MR DA% (9] 07 Q0% {84035

Heterogeneous |68 30 254 B6% (7T8-8]1%) T6% (64—84%%5)

Ring 44 13 2i6.0 B4 (6T-92%) 57% [35-T4%)
Percent necrosis

Mone 306 23 MR 0305 (91 -97%) S0% [ 34-03%]

S0%% |66 3l 254 270G (R0-92%%) T3% (64845

= 50% 46 |2 MR 7% (61 -90%) 5T7% [ 35-T4%)

All lesions sla i MR 01% (BE-94%) B2% [ TT-86"%]

Abbreviations: freedom from progression; Ol = confidence interval; MR = not reached; RS = radiosurgery.
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Réle de la technique (RTOG 9508, Lancet
2004,363:1665-72)

B Tauxde réponse .

Accélérateur linéaire : 73%
Gamma Knife : 64%

Taux de controle local :
acceéléerateur linéaire : 85%
Gamma Knife : 87%
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ROle de la necrose (Goodman et al.
IJROBP 2001;50:139-46) )

L4y . — Enhancing rim
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Adénocarcinome bronchique (3 mois)




Radiochirurgie des métastases céerebrales

Carcinome bronchique (8 mois)
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Adénocarcinome bronchique (7 mois)

Nouvelle métastast
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Neécrose

Kgmgee 3.3mo W {7 yr
" f- :
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Revue de |a littérature

Déces neurologique : 5-34%
Complications : 4-19%
Taux de controle local : 47-100%

Survie mediane : 6-12 mois
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Role of the dose

M dose (Gy)

B median survival
(months)
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ROle de |la dose (Noél G et al. Bull cancer
2004,91:81-93)
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ROle de | dose minimale (Noél G et al.
Radiother Oncol 2003;68:16-21)

CTV=GTV + 1 mm (dose minimale = +_ 16 Gy)
6 échecs / 188 (3%)

CTV = GTV (dose minimale = 14 Gy)
10 échecs / 109 (9%) |
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Role de la dose minimale

153 patients
Radiochirugie avec ou sans une marge de 2 mm

Pas d’amélioration du taux de controle local mais lpis
de complications parenchymateuses (p = 0.02).

Procédure non recommandée par les auteurs

Nataf F et al. IJROBP 2008;70:766-72
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e Elderly (53 pts — 105 meta.)

e Local control
— Overall: 97%
— 6 months: 98%
— 1 year: 88%

Free-brain disease survival
— median: 12 months
— 6 months: 69%
— lyear: 47%
 Overall survival

® RPA la

— Median: 11 months R Noél G et al.

— 6 months: 65% - IJROBP
B 2005:63:1555-61
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Kydney (28 pts — 65 metea.)

Local control

— Overall: 97%

— 6 months: 98%

— 1lyear: 93%
Free-brain disease survival
— median: 25 months
— 6 months: 91%

— lyear: 75%
Overall survival

— Median: 11 months
— 6 months: 67%

— 1 year: 48%

Noél G et al. Urol
Oncol.
2004:22:25-31
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Melanoma (25 pts — 61 meta.;

L ocal control

— Overall: 90%

— 6 months: 95%

— 1 year: 90%

Free-brain disease survival

— median: 8 months

— 6 months: 68%

— 1 year: 38%

Overall survival Noél G et al.

— Median: 8 months Stereotact Funct
— 6 months: 53% Neurosurg.

— 1year: 29% 2002;79:245-55
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Lung (92 pts — 145 meta.) =

Il RCHseule

| ocal control o RoH+ET

— Qverall: 86-92-959% % RCH rattrapage
— 1 year: 90-94-92% -
— 2 years: 7/8-94-86% RO seue

® RCH+IET

Free-brain disease survival . roraannge
— median: 13-24-NR months
— 1year: 51-77-79% -

[l RCHseule

Overall survival RCH+ ET

— Median: 7-14-8 months X Rerratrapage Noel G et al.

— 1 year: 29-53-36% Lung Cancer.
— 2 years: 18-45-20% 2003;41:333-43
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Survie en fonction du cancer
primitif

Compléte + Censurée

Nombre total d'observ. actives: 680
non.censurées: 429 ( 63,09%), censurées. . 1251 ( 36,91%)
Chi2 = :30,53721 dl= 3 p = 0,00000
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90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170 1260 1350 1440 1530 1620 1710 _ mélan peau

Survie en jours aprés 1ere rxch
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Survie (cancer du sein : radiochirurgie +/- radiothélapie
panencephalique)

Probabilité de Survie (Kaplan-Meier): Observatoire; 1/6/2005-3/12/09
o Complete + Censurée

Nbre total d'observations actives::178 ]
non censurées:103 ( 57,87%) censurées: 75(4 2,13%)
Observ. actives : Grpel (iet): 76 Grpe2 (non):102

Non censurées : 50 (-65,79%) 53 (51,96%)
Censurées _: 26 (.34,21%) 49 (.48,04%)

Testdes Log-Rangs
p.=0,67218

aIAING P ANICCOId

540 630 720 810 900 990 1170 1260 1350 1440 1530 1620 1710j|:0tn

Survie en jours aprés lére rxch
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Retraitement par radiochirurgie
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Metastases multiples
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Metastases multiples

#mets n

MST 1-yr surv

1 64
46

3 27
4-5 27
6-17 19

141  59%
13.9 35%
149 57%
15.2 56%
16.9 67%

Newly-dx'd, non-melanomas,

Survival time (months)
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Meétastases du
tronc cérebral

H12.00 Gy

100.0 % = 20.00 Gy
E

51-year-old female with lung cancer

metastases located in the pons and mesencephalic
area (3D SPGR)

(a) delineation in axial plane

(b) dosimetric planning in sagittal plane

(c) 6 months after radiosurgery

(d) at 19-month follow-up.




Radiochirurgie des métastases céerebrales

Meétastases du tronc cérébral

30 patients
Dose médiane : 13,4 Gy
Taux de controle local (12 mois) : 80 %

Pas d’effets secondaires de grades 3-4

Valery CA et al. IJROBP 2011
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Wiz
10.8 (COT)

JO V=55cc
J1 V=33cc

stéréotaxique et RC
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Homme, 55 ans, cancer du poumon, métastase profoodetio
40cc (JO) + RS (J 1-3)

’.-
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Radiochirurgie des métastases céerebrales

Role de la radiothjérapie
panencephaligue

RS alone (n = 62)
RS + WBRT (n = 43)

p=0.008

| Sneed (UCSF, #33)

0

6

12 18 24 30

Time (months)

Brain Control Probability

S
~]
LN

L

=
b
Ln

RS alone (n = 62)
RS + WBRT (n = 43)

p=0.31

Sneed (UCSF, #33)
6 12 18 24 30

Time (months)

36
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Radiochirurgie contre radiothérapie
panencéphalique et radiochirurgie

Phase lll trial (Aoyama et al. JAMA 2006 ) 132 patients

The median survival time and the 1-year actuarial survivalrate
were 7.5 months and 38.5% (95% confidence interval, 2B6%-
50.3%) in the WBRT + SRS group and 8.0 months and 28.4%
(95% confidence interval, 17.6%39.2%) for SRS alone (P = .42).

The 12-month brain tumor recurrence rate was 46.8% In the
WBRT + SRS group and 76.4% for SRS alone group (P<.QJ0.
Salvage brain treatment was less frequently required inhe
WBRT + SRS group (n = 10) than with SRS alone (n = 29)

(P<.001).

Death was attributed to neurologic causes in 22.8% of gents In
the WBRT + SRS group and in 19.3% of those treated with BS

alone (p = 0.64).
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Radiochirurgie contre radiothérapie
panencéphalique et radiochirurgie

Essal randomisé de Houston (Lancet Oncol 2009)

Radiochirurgie +/- 30 Gy/10 fractions/12 jours

Avec la radiothéerapie panencéphalique :
Meilleur taux de controle local
Plus de sequelles cognitives (49 % contre 23 % a 4
moIs)
Mediane de survie plus courte (5,6 contre 15,2 mQis
Surviealan: 19 % contre 61 % (p = 0,003)
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Radiochirurgie contre radiothérapie
panencéphalique et radiochirurgie

EORTC 22952-6001 4 Clin Oncol. 2011;134-4)

1 a 3 metastases 8 cm
Chirurgie ou radiochirurgie +/- 30 Gy/10 fractions/12jours

359 patients

Radiotherapie panencephalique : méme survie médiar(8,5
contre 10 mois), méme survie jusqu’a dépendance
fonctionnelle, mais moins de rechutes et de deces cause

neurologique
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Radiochirurgie contre chirurgie + radiothérapie
panencéphalique

Essail randomisé (Muacevic et al.J] Neurooncol.
2008;87:299-307.

64 patients
Moins de toxicité pendant les 6 premiers mois
Rechutes céerébrales |

Déces de cause neurologiquen:
Survie :
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Leucoencéphalite (1 an apres 30 Gy /
10 fractions / 12 jours)




Radiochirurgie des métastases cérebrales

Cumulative incidence rate of leukoencephalopathy &r the completion of whole-
brain radiation therapy (EBI et al. IJROBP 2013;85:1212-7).
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0] 12 18 24 30 36

] Time (months)
Number of patients

at risk 111 32 14 5 3
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Radiotherapie panencéphalique avec ou
sans radiochirurgie

* Essal de phase Ill (Konziolka et al., [JIROBP 1999
45:427-434.)

14 patients 30 Gy/12 fr

13 patients 30 Gy/12 fractions + radiochirurgie

Méo
RecC
Méc

lane de rechute : 6 mois contre 36 (p = 0.0005)
nutes : 100% contre 8% (p = 0.05)

lane de survie . 7,5 mois contre 11 (p = 0.26)
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=ssRadiotherapie panencéphalique avec ou
sans radiochirurgie

Essal de phase Il (RTOG 95-08, Lancet
2004;363:1665-72)

333 patients 37.5 Gy/15 fractions #adiochirurgie

Avec la radiochirurgie
Meilleure autonomie fonctionnelle
Meilleure médiane de survie globale si
metastase unique
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Doses équivalentes

2 Gy / fraction

6 Gy / fraction

Radiosurgery doses
10 Gy
20 Gy
30 Gy

30
11
24

16.7
0 50
0 110

RS
55
12

0

Effets tardifs : a /3 =

2

Effets précoces (carcinome épidermoide)a /3= 10

Larson et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993
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—~— L} model prediction

In vitro cytotoxic effect

s
2
="

(%)

5

e
LL

(=1
E
.

=
tn

| =8=\ascular damage
-4 Cytotoxic x vascular effects

Kirkpatrick JP, et al. Semin Radiat Oncol. 2008;18:340-
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Role du V12Gy

2
=
o]
A3
24
o

15 20 25 30 35

Time (months)

Minniti G et al. Radiat Oncol. 201:6:48.
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La radiothérapie en conditions steréotaxiques

hypofractionnée
Séquence :

Masque
Imagerie (IRM + TDM)

Dosimeétrie en trois dimensions

3 séances de 11 Gy en utilisant le systeme de
repositionnement

Tumeurs de 3 a6 cm
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Probabilité de contrdle local

Radiochirurgie des métastases céerebrales

adiothérapiee trifractionnée

Contréle local (Kaplan-Meier):rxch>mono vs. tri-fra ctionnée
© non controlé + controlé

Nbre total de patients:
10( 25,00 %)

non controlés:
Mono-fra : 24
non controlés:
contrblés :

17

7

36

( 29,17 %)
(70,83 %)

contrbles:

Test des Log-Rangs Test Wilcoxon/Gehan
p =0,10867 p = 0,05469

e m e = = =

27( 75,00 %)
Tri-frac: 12
2(16,67%)
10 ( 83,33%)

500

Durée (jours)

1000

—— mono-frac
= = tri-fract
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Indications typigues

Une, deux ou trois metastases
Diametre <3 cm
Bon indice de Karnofsky

Maladie extra-cérébrale controlée
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Traitement Pitié Salpétriere

Pas de radiotherapie panencephaligue systematique
Dose de 16 Gy minimum a la périphérie du GTV
Marge de 1 mm (accélerateur)

Isodose 70 % couvrant le CTV (acceléerateur) ou
Isodose 50 % couvrant le GTV (Gamma Knife)
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Conclusions

Hospitalisation courte
Pas d’anesthésie géenérale
Taux de controle local élevé

Peu d’effets secondaires (pas
ou peu d’alopécie)
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Conclusion

Peut étre associée a la radiothérapie
panencephalique, la chirurgie et/ou la
chimiothérapie

Peut étre repétee

Peut étre delivree en rattrapage
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Conclusions

Quel role pour la chirurgie ?

Quel role pour la radiotherapie panencéphalique ?

Peut-on elargir les indications (plus de metastases,
metastases plus grosses) ?







