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Serment d'Hippocrate 

 

En présence des maîtres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au nom 

de l'Etre suprême d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la 

médecine. Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au- dessus 

de mon travail. 

Admis à l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. 

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les 

moeurs ni à favoriser les crimes. 

Respectueux et reconnaissant envers mes maîtres je rendrai à leurs enfants l'instruction que 

j'ai reçue de leurs pères. 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidèle à mes promesses. Que je sois 

couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque. 
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Ainsi donc, 

il y a encore des temples debout, Une 

étoile 

a bien encore de la lumière. 

Rien, 

rien n’est perdu. 

Ho- 

sanna. 

 

Paul Celan 
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A ceux qui m’aiment, 

A ceux que j’aime. 
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Article 1 : Relation dose-effet dans le traitement des métastases cérébrales par 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques : état de l’art et revue de la littérature.!

 

M. Looa, J-B. Claviera. 

a Service de radiothérapie, Centre Paul Strauss, Strasbourg 

 

1.) Introduction : 

 

Les métastases cérébrales sont une des complications les plus fréquentes des patients atteints 

de cancer et apparaissent chez 20 à 40% d’entre eux(1). Un des traitements de choix est la 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques (SRT), introduite en 1951 par le neurochirurgien Lars 

Leksell. Il s’agit d’une irradiation d’un petit volume à forte dose avec une précision 

millimétrique et épargne des tissus sains environnants dits organes à risques (OAR). On parle 

de radiochirurgie en cas de traitement délivré en dose unique, de radiothérapie en conditions 

stéréotaxiques hypofractionnée ou normofractionnées (1,8 à 2Gy par fraction)., Elle aurait une 

efficacité comparable à la chirurgie bien qu’aucun essai randomisé n’existe (2–4). L’irradiation 

de l’encéphale in toto (EIT) est le traitement historique des métastases cérébrales. Il peut 

entrainer des complications neurocognitives. 

L’association de la SRT à l’EIT permet un meilleur contrôle local (environ 80% de contrôle 

local à 1 an versus 71-75%) et régional intracérébral (environ 78% de contrôle à 1 an versus 

60%) mais sans différence en termes de survie globale (5,6). Le meilleur contrôle local observé 

peut être attribué à l’augmentation de la dose totale délivrée. Cependant, l’association peut 

conduire à un déclin neurocognitif plus important(7), qui est d’autant plus à redouter que la 

survie des patients s’améliore avec les nouvelles thérapeutiques systémiques (thérapies ciblées, 

immunothérapie). 

La SRT seule a une efficacité élevée avec plus de 75% de contrôle local à 1 an dans les séries 

les plus récentes(8–10) et une toxicité faible.  
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L’accessibilité à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques s’est considérablement améliorée 

ces dernières années. On assiste àun développement majeur de cette technique, avec des 

avancées importantes dans la précision, la reproductibilité ou le confort du patient avec 

notamment des traitements possibles sans cadre invasif, et des temps de séances réduits.. Bien 

que le récent rapport de l’ICRU 91(11) ait recensé l’ensemble des connaissances acquises afin 

d’homogénéiser les pratiques, elles restent très variables et difficilement comparables, 

notamment en ce qui concerne l’administration de la dose et les schémas d’irradiation utilisés., 

La radiochirurgie, modalité historique décrite dans l’essai du RTOG 90-05(12) était le standard 

de traitement. Les avancées techniques ont permis l’apparition de la SRT hypofractionnée.  Sur 

le plan radiobiologique, le fractionnement permet une augmentation de la dose biologique 

effective tout en épargnant les tissus sains. En cas de tumeur volumineuse ou à proximité 

d’organes sensibles, le traitement fractionné aurait une efficacité supérieure et une toxicité plus 

faible par rapport à une fraction unique. A l’heure actuelle, la dose et le fractionnement idéal 

reste inconnu et peu de données existent. Il est également possible que ces hautes doses par 

fraction soient à l’origine de nouveaux concepts radiobiologiques(13). Le but de cet article est 

de présenter l’état actuel des connaissances radiobiologiques et techniques de l’irradiation en 

conditions stéréotaxiques et d’explorer la relation dose-effet dans le traitement des métastases 

cérébrales. 

 

2.) Radiobiologie des hautes doses : 

 

2.1. Modèle linéaire quadratique : 

 

La relation entre la dose d’irradiation et la survie cellulaire est exprimée par le modèle linéaire 

quadratique, classiquement démontré pour des doses par fraction jusqu’à environ 6 Gy(14). Ce 
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modèle, éprouvé par des données in vitro et in vivo, représente la fraction de cellules survivantes 

après une dose donnée d’irradiation. Initialement, le logarithme de la fraction des cellules 

survivantes (S) est proportionnel à la dose (D, en Gy) de manière linéaire avec un degré de 

pente !α telle que " # $%&'!α(). Lorsque la dose augmente, la fraction de cellules 

survivantes S diminue plus rapidement et devient dépendante de la dose D et de la dose au carré 

D2 telle que " # $%&'!)( ! *(+,. La réponse d’un tissu à l’irradiation est caractérisée par le 

rapport )-*, exprimé en Gy, qu’il soit du tissu sain ou malin peu prolifératif, par exemple 2 

Gy pour du tissu sain cérébral, ou du tissu malin plus prolifératif, généralement égal à 10 Gy 

environ. A ce rapport s’ajoute l’influence du microenvironnement (par exemple vasculaire) et 

la capacité des cellules à se réparer. Tout cela constitue les « 5 R » de la radiobiologie : 

réparation, redistribution, réoxygénation, repopulation, radiosensibilité intrinsèque(15). Dans 

le but de diminuer la toxicité aux tissus sains, le concept de multiples petites doses par fraction 

quotidienne (aux alentours de 2 Gy) plutôt qu’une seule haute dose en fraction unique est le 

standard de traitement. Ce schéma classique est depuis longtemps éprouvé par des données 

cliniques et pré-cliniques(14). La connaissance des effets de plus hautes doses par fraction reste 

moins documentée. 
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Figure 1 : Modèle linéaire quadratique, d'après Joiner et Kogel(14) 

 

2.2. Dose biologique effective : 

 

Grâce au modèle linéaire quadratique, on peut calculer la dose biologique effective (BED) (en 

Gy) pour un ratio )-* donné (radiosensibilité), telle que ./(0-1 # (23 4 5-')-*,6, où D, 

en Gy, est la dose totale et d, en Gy, est la dose par fraction. La BED permet de comparer 

différents schémas d’administration de dose entre eux, pour des tissus à renouvellement lent 

(effets dits « tardifs ») ou rapide (effets dits « aiguës »). Elle permet d’évaluer l’efficacité 

attendue d’une irradiation et par extension sa tolérance. 

Par exemple, si l’on calcule le ./(+ et le ./(78, pour un )-* de 2 et 10 Gy respectivement, 

dans le cas d’une tumeur maligne très proliférative au milieu d’un tissu sain comme le cerveau, 

pour une irradiation donnée en une unique fraction de 14 Gy, on a : ./(+ #9112 Gy et ./(78 
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# 33,6 Gy. Si l’on donne 35 Gy en 7 fractions de 5 Gy, on a : ./(+ # 122,5 Gy et ./(78 # 

52,5 Gy. Soit une augmentation de la dose biologique effective de 9% pour le tissu sain et de 

56% pour la tumeur. On voit déjà ici l’intérêt d’exploiter ce différentiel en administrant de 

hautes doses en plusieurs fractions plutôt qu’une. 

 

2.3. Nouvelle radiobiologie ? 

 

Actuellement, il existe un intense débat pour savoir si le modèle linéaire quadratique, et par 

conséquent la formule de la BED, est valable pour des doses par fraction au-delà de 6-10 

Gy(13,16–20). Les uns pensent que le modèle linéaire quadratique et les classiques « 5 R » 

suffisent pour expliquer l’efficacité clinique des hautes doses par fraction, au moins jusqu’à 10 

Gy par fraction et même raisonnablement jusqu’à 18 Gy, et que l’explication principale de 

l’efficacité accrue des hautes doses par fraction est l’augmentation de la BED(18,20), aussi 

permise par l’amélioration de l’imagerie de repositionnement et des techniques de traitements, 

qui permettent de délivrer une plus forte dose dans la tumeur avec un moindre volume de tissus 

sains irradiés. D’autres pensent que des facteurs nouveaux s’ajoutent, tels que des dommages 

endothéliaux cellulaires, vasculaires, des cellules souches ou des effets 

immunologiques(13,16,19,21–23) et que cela constitue de fait une nouvelle radiobiologie.  

 

En effet, Fuks et Kolesnick(21) ont suggéré que les hautes doses par fractions entrainent de 

profonds dommages vasculaires en activant une apoptose endothéliale rapide (via l’acide 

sphyngomyélinase) et induisent une hypoxie et une acidification du milieu, tous deux 

empêchant la réoxygénation. Mais ces résultats apparaissent bien plus modestes chez d’autres 

auteurs(24,25) ce qui pousse à la prudence quant aux conclusions sur le rôle des cellules 

endothéliales. Les dommages vasculaires de l’irradiation pourraient entrainer une plus grande 



!

!

"$!

efficacité en lésant les capillaires nourriciers de la tumeur(22) mais pourraient tout aussi bien 

rendre la tumeur plus résistante en la rendant plus hypoxique et en sélectionnant des clones 

spécifiques. La première hypothèse, défendue par Song et al., pourrait invalider le modèle LQ 

qui ne prend pas en compte ce genre de dommages. Toutefois, peu de données existent pour 

confirmer cette idée et certaines études in vitro la contredisent(26,27), notamment celle de 

Barendsen et al., qui, contrairement à Song et al., ne retrouvait pas de réduction supplémentaire 

possiblement secondaire à des dommages vasculaires des clonogènes tumoraux dans les jours 

suivant l’irradiation à haute dose. 
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Figure 2 : Courbe hypothétique représentant la mortalité cellulaire secondaire aux 

dommages vasculaires selon la dose par fraction, d'après Song et al.(28) 

La réponse aux doses entre 0 et 5 Gy est principalement due aux cellules normo-oxiques (a), 

entre 5 et 12 Gy par les cellules hypoxiques (b). Au-delà de 12 Gy, la mortalité cellulaire 

indirecte due aux dommages vasculaires s’ajoute (c).  
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L’autre hypothèse importante est le rôle de la stimulation immunitaire après irradiation et 

notamment dans le cadre de la SRT car son effet pourrait être plus élevée, en tout cas 

potentiellement différent. Peu décrit, l’effet dit « abscopal »(29,30) suscite beaucoup d’intérêt, 

surtout depuis le développement de l’immunothérapie comme traitement systémique associé, 

bien que toutes les tumeurs malignes ne soient pas immunogènes. Cependant, il semble délicat 

de transposer les résultats in vitro in vivo (qui donnent parfois des résultats opposés) et de 

nombreuses inconnues demeurent sur les schémas d’administration de la dose, notamment en 

terme de fractionnement, comme l’ont bien montré Demaria et al.(31,32) mais aussi Lee et 

al.(33) dans des études pré-cliniques.  

 

L’hypoxie tumorale, qui est connue unanimement pour avoir un impact négatif sur l’efficacité 

de l’irradiation(34–36), semble jouer un rôle majeur dans la réponse observée après irradiation 

à hautes doses. Son corollaire radiobiologique est la réoxygénation inter-fraction. En effet, les 

études pré-cliniques(37,38) montrent une supériorité des traitements fractionnés sur un dose 

unique pour une même BED (qui est dépendant du modèle LQ) car ils permettent une 

réoxygénation de la tumeur et donc une radiosensibilité plus élevée. Cette caractéristique 

pourrait être à l’origine d’une moins bonne efficacité pour les traitements en fraction unique. 

De plus, les hautes doses entraînent un blocage du cycle cellulaire et une mort interphasique 

plus importantes que les doses conventionnelles. La repopulation est négligeable du fait d’un 

étalement court mais l’administration très rapide de la dose pourrait empêcher le 

développement de clones de cellules très prolifératives. 
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Tableau 1 : Avantages et inconvénients radiobiologiques de la SRT selon les 5 "R" par rapport 

à un schéma normofractionné classique, d’après A.Vaughan et S.D.Rao(39) 

Paramètre Inconvénient Avantage 

Réparation Limite le nombre de cycles de dommage 

et réparation qui sépare la réponse 

tumorale de la toxicité du tissu sain 

La précision de l’irradiation réduit la dose 

aux tissus sains et le besoin de 

fractionnement  

Réoxygénation Le traitement en peu de cycles réduit 

potentiellement la réoxygénation inter-

fraction et ainsi augmente la 

radiorésistance 

Aucun, mais l’administration de la dose en 

peu de cycles est potentiellement plus 

efficace que la dose unique 

Repopulation Aucun Réduit beaucoup ou élimine la repopulation 

tumorale durant le traitement court, 

notamment pour les cellules souches 

tumorales radiorésistantes (clones) 

Redistribution Le nombre de fractions réduites affecte 

la distribution du cycle cellulaire des 

cellules viables restantes. Bien que la 

redistribution pourrait favoriser le 

fractionnement qui donne une plus 

grande probabilité d’irradier des 

cellules dans leur cycle le plus 

vulnérable, sa signification clinique 

reste inconnue 

Cf inconvénient 

Radiosensibilité Aucun Réduit la variabilité de la radiosensibilité 

tumorale observée dans « l’épaulement » 

de la courbe de survie des cellules. Les 

hautes doses >10 Gy peuvent endommager 

les cellules endothéliales 

 

 



!

!

"'!

Pour pallier à la difficulté d’extrapolation de la survie des lignées cellulaires du modèle linéaire 

quadratique aux hautes doses par fractions, qui tendrait à sous-estimer la mort cellulaire, 

plusieurs auteurs ont proposé des modèles alternatifs tels que : linéaire quadratique modifié, 

linéaire quadratique linéaire(17,40), linéaire quadratique cubique(14), courbe de survie 

universelle(41), linéaire quadratique généralisé(42). Fowler et al.(43) font toutefois remarquer 

qu’augmenter simplement le rapport )-* ajuste la courbe et a un rationnel biologique plus 

évident. A l’heure actuelle toutefois, aucune preuve in vitro(18,44–46) et in vivo(47) ne permet 

de considérer ces modèles comme meilleurs que le LQ classique. En particulier, Mehta et al. 

n’ont pas trouvé de différences cliniques entre le modèle LQ classique et la courbe de survie 

universelle (USC). De la même manière, Brenner et al.(18) pensent que le modèle LQ prend en 

compte aussi les autres mécanismes de mort cellulaire (apoptose, mutations létales) en plus de 

la classique mauvaise réparation des paires chromosomiques. Les auteurs soulignent qu’il 

n’existe pas d’arguments qui montrent que les processus de réparation soient saturés à hautes 

doses, au contraire ; premièrement, la courbe des réponses de tissus sains à l’irradiation 

correspond au modèle LQ jusqu’à des doses de 20 Gy(44), et deuxièmement, le taux et 

l’importance des lésions double-brins de l’ADN est similaire après une dose de 1 Gy et après 

80 Gy(48). En ce qui concerne les données cliniques, les mêmes auteurs(20) ont montré une 

relation homogène entre la probabilité de contrôle tumoral et la BED d’après le modèle LQ, 

sans besoin de facteurs supplémentaires pour expliquer cette relation. En outre, un avantage 

était constaté dans les schémas multifractionnés dans le traitement des lésions cérébrales. 
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Figure 3 : Arguments pour la validité du modèle LQ dans la SRT.'

'

A gauche, courbes iso effets de la réponse de tissus sains de murins. Le modèle LQ prédit les lignes 

droites passant par les points des données. Carré, rond, triangle vides : effets tardifs de la moelle 

spinale chez le rat. Losange plein : réactions aiguës de la peau chez la souris. Rond plein et rond-

croix : effets aiguës et tardifs de la muqueuse intestinale murine. D’après Brenner et al.(18) 

A droite, probabilité de contrôle tumoral (TCP) moyen en fonction de la BED (:;78) pour des 

carcinomes non à petites cellules pulmonaires stade I traités par fraction unique, 3-8 fractions ou en 

conformationnelle 3D classique, pondérée par le nombre de patients. Une BED donnée donne un TCP 

donné, quel que soit le mode d’administration de la dose. La ligne pleine est modélisée par le LQ et 

correspond aux données. D’après Brown et al.(49) 

 

 

En résumé, Brown et al.(19) expose les possibles raisons de l’efficacité des hautes doses par 

fractions :  

-) Le modèle linéaire quadratique peut ne pas prédire correctement la mort cellulaire à 

haute dose. Le modèle peut la surestimer, et, de fait, surestimer les dommages aux tissus 

sains qui peuvent avoir un plus petit rapport )-*. Ceci autorise l’utilisation de plus 

hautes doses que prédites par le modèle en pratique courante. 
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-) Il y a des effets non prédits par la radiobiologie classique comme un renforcement de 

l’immunité anti-tumorale et des dégâts collatéraux vasculaires. 

-) Les tumeurs pourraient n’être pas aussi hypoxiques qu’attendu, et donc elles ne 

bénéficieraient pas de l’effet de réoxygénation entre les doses dans un schéma 

multifractionné classique. 

-) Les avancées dans l’imagerie de contrôle, de repérage et de l’administration de la dose 

permettent de diminuer le volume de tissu sain irradié. 

 

 

 

3.) Technique de traitement : 

 

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques administre de hautes doses en une ou quelques 

fractions avec un fort gradient de dose à l’intérieur de la cible. Elle nécessite donc une marge 

d’erreur technique minimale. Généralement, on appelle radiochirurgie (stereotactic 

radiosurgery, SRS) l’utilisation d’une dose unique dite « ablative » et radiothérapie 

stéréotaxique hypofractionnée (hypofractionated stereotactic radiotherapy, HFSRT) lorsque 

l’on administre la dose totale en quelques fractions, classiquement de 3 à 7 fractions. 

 

3.1. Machines de traitement : 

 

Actuellement, une grande variété de systèmes permet l’utilisation de cette technique. Les 

principaux sont :  

-) Systèmes à base de Cobalt ( <=>8 ) :  GammaKnife dont la version la plus récente est le 

modèle Perfexion (Elekta, Stockholm) qui possède 192 sources de Cobalt réparties sur 
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8 secteurs avec trois dimensions de collimateurs (4, 8 et 16 mm) dont le principe est la 

superposition de multiples isocentres de traitement dans la cible. 

-) Accélérateur linéaire robotique : CyberKnife (Accuray, Sunnyvale), photons de 6 MV 

avec bras robotique. Son imagerie stéréoscopique planaire de repositionnement permet 

le traitement par des faisceaux non coplanaires et non isocentriques sur une cible mobile 

ou non. 

-) Accélérateur linéaire dédié avec gantry (LINAC) : par exemple Novalis Tx (Brainlab, 

Munich), Novalis TrueBeam STX (Varian, Palo Alto), VersaHD (Elekta, Stockholm) 

avec des particularités propres, globalement des faisceaux de photons de haute intensité, 

collimateur multi-lames intégré, imagerie précise de repositionnement (ExacTrac, 

Brainlab), table à 6 degrés de liberté, etc. 

 

La précision de ces systèmes et de l’immobilisation du patient est d’importance cruciale afin 

de réduire au minimum les erreurs intra-fraction, ou inter-fractions le cas échéant. 

Historiquement, le cadre dit de Leksell est un cadre invasif fixé dans la boite cranienne avant 

la séance de radiochirurgie par GammaKnife (Elekta, Stockholm). Une boîte de référence 

faisant office de fiduciel est placé sur ce cadre pour le repositionnement. La précision est 

inférieure à 0,5 mm(50). Cette technique est invasive et inconfortable, avec des risques de 

saignements, infectieux et ne peut s’envisager raisonnablement que pour une fraction unique 

en terme de confort du patient. Depuis quelques années, de nombreux systèmes non-invasifs 

d’immobilisation(51–54) ont fait leur apparition comme les masques thermoplastiques dédiés, 

qui, associés à une imagerie de repositionnement précise(55) ont le même degré de précision 

qu’un cadre invasif(56–58) ainsi que la même efficacité(23,24), cf infra. De ce fait, ils 

permettent plus facilement de traiter en plusieurs fractions, avec des accélérateurs linéaires 

dédiés et un confort accru. 
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Figure 4 : A gauche, masque thermoformé pour traitement SRT sur LINAC. A droite, schéma 

de traitement par GammaKnife. D’après Mayo Foundation for Medical Education and 

Research. 

 

Les propriétés dosimétriques de ces différentes machines varient de manière minime, et pourrait 

théoriquement avoir une influence sur l’efficacité et la tolérance de l’irradiation. Plusieurs 

études comparatives publiées retrouvent des résultats contradictoires. Sio et al.(60) ont montré 

que des plans de traitement de métastases cérébrales établis par GammaKnife ou CyberKnife 

étaient globalement comparables pour la couverture de la cible et la dose minimale de 

couverture mais que le CyberKnife avait des plans plus homogènes, un meilleur indice de 

conformité et un volume d’irradiation du tissu sain cérébral '?78, supérieur, alors que Wowra 

et al.(61) ont montré de meilleurs plans avec le CyberKnife et une ?7+ inférieure, avec des 

résultats cliniques similaires (critères secondaires, cf infra). Ma et al.(62) ont rapporté une 

moindre irradiation du tissu sain avec le GammaKnife qu’avec le CyberKnife ou le Novalis 

avec une ?7+ discrètement plus faible (3,5 cc vs 5 cc environ pour 3 cibles données). Treuer et 

al.(63) ont comparé des plans de traitement par CyberKnife versus LINAC en SRS sur 23 lésions 

cibles et ont rapporté une minime meilleure couverture, conformité et dose minimale moyenne 

avec le CyberKnife mais avec une même ?78. Il faut noter qu’un traitement par GammaKnife 
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prend plus de temps, ce d’autant plus qu’il y a de cibles, que sur un LINAC(64). 

L’inhomogénéité de la dose est associée à une potentielle meilleure efficacité par une sur-

impression de la dose dans la cible dans des zones hypoxiques, ce qui confèrerait, par exemple, 

un avantage pour les tumeurs dites radiorésistantes. La série de Lucia et al.(65) a montré qu’une 

même dose délivrée par une même machine de traitement LINAC de manière homogène ou non 

modifiait le contrôle local en faveur de l’inhomogénéité (cf infra). Enfin, il faut savoir que d’un 

TPS (Treatment Planning System) à l’autre, l’utilisation d’un autre algorithme de calcul de dose 

peut faire varier la dose de plus de 15%(66).  

 

3.2. Facteurs physiques : 

 

L’effet de l’irradiation dépend de la dose (cf supra), mais des facteurs physiques peuvent 

influencer la réponse biologique : la durée de l’administration de la dose, le délai entre deux 

fractions, l’étalement total de la période de traitement. 

L’augmentation de la durée d’administration de l’irradiation pendant une même fraction réduit 

l’efficacité car elle permet la réparation pendant la fraction d’évènements cellulaires sub-

létaux(67). Cet allongement est à craindre sur GammaKnife lorsque les sources de cobalt sont 

en fin de vie, au contraire, le mode FFF (filter flattening free) disponible sur certains LINAC 

permet une augmentation du débit de dose et une réduction de la durée de la séance. 

L’augmentation de la durée entre les fractions ou de l’étalement total réduit aussi l’efficacité 

en autorisant la repopulation, mais une durée suffisante (24h) entre deux fractions permet une 

réoxygénation du tissu et augmente l’efficacité. 

Une des caractéristiques physiques de l’irradiation de petits champs est, du fait d’une large 

pénombre, l’inhomogénéité du faisceau et de la dose délivrée avec un fort gradient de dose 

entre l’isocentre et la périphérie. Cette caractéristique est à l’origine d’une probable meilleure 
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efficacité thérapeutique(65) et cet effet supplémentaire est potentiellement sous-estimé par le 

modèle linéaire quadratique(14). 
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Figure 5 : Profil de dose des petits champs d'irradiation et effets de la pénombre 

a) taille du champ de même grandeur que la distance de diffusion des particules chargées à 

l’équilibre (CPE) avec peu d’erreur du champ irradié correspondant, b) et c) : à mesure de la 

diminution de taille du champ, augmentation majeure et graduelle de la pénombre. D’après 

Das et al.(68) 

 

3.3. Volume cible et prescription : 

 

La définition des volumes d’irradiation en conditions stéréotaxiques intracrânienne nécessite la 

réalisation d’une fusion recalage d’une TDM et d’une IRM de repérage avec des coupes fines 

(au minimum 2 mm pour une force de champ d’au moins 1,5 T), des séquences pondérées en 

T1 injecté, non injecté et T2 FLAIR(69). Le délai entre l’imagerie de repérage et le début de 

traitement doit être le plus court possible pour ne pas sous-évaluer le volume tumoral. Le 
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volume cible macroscopique (GTV) est défini par le rehaussement du produit de contraste sur 

la TDM (si injectée) et l’IRM. Le volume cible clinique (CTV) est défini par l’adjonction d’une 

marge de 0 ou 1 mm au GTV car l’envahissement microscopique du tissu sain d’une lésion 

secondaire cérébrale n’excède pas le millimètre(70), sauf dans les carcinomes à petites cellules. 

Le volume cible planifié (PTV) dépend de la technique de traitement utilisée, généralement 

GTV=CTV=PTV pour une radiochirurgie avec une fixation invasive (par exemple 

GammaKnife). La taille de la marge du PTV dépend des techniques de traitement et 

d’immobilisation utilisées, elle varie globalement de 0 à 3 mm selon les équipes. Il n’existe 

actuellement aucun consensus pour la définition des marges du PTV en raison de la grande 

variabilité des techniques. Deux méthodes sont possibles pour accroître la dose périphérique : 

soit l’on augmente directement la dose prescrite sur l’isodose de référence, soit l’on augmente 

la marge du PTV. Dans une étude(71), l’ajout d’une marge de 2 mm versus 0 mm au GTV pour 

définir le PTV chez des patients traités par LINAC-SRS augmente les complications sans 

augmenter le contrôle local. Dans une autre étude(72), l’adjonction de 1 mm de marge au GTV 

pour définir le PTV augmente le contrôle local sans augmenter les complications. Kirkpatrick 

et al.(73) ont montré dans une étude randomisée qu’une marge de 3 mm ajoutée au GTV pour 

constituer le PTV était associé à un plus fort taux de radionécrose comparativement à une marge 

de 1 ou 2 mm, pour un contrôle local similaire, chez des patients traités en SRS sur un LINAC 

avec masque thermoformé. 

L’irradiation de petits champs conduit, du fait de l’inhomogénéité de la dose (cf supra), à une 

manière de prescrire différente de celle des faisceaux larges traditionnels. La prescription se 

fait sur l’isodose d’enveloppe, aussi appelée isodose de prescription. En effet, la bordure du 

volume cible doit recevoir une dose minimale qui est l’isodose de prescription. Cette dernière 

dépend de la technique utilisée. Généralement, on utilise l’isodose 50% (par rapport à la dose 

maximale) avec un GammaKnife et l’isodose entre 60 et 80% pour les autres machines de 
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traitement, en fait là où se trouve le plus fort gradient. L’isodose de prescription doit au moins 

couvrir 95% du PTV et l’index de conformité de Paddick ne doit pas être inférieur à 0,5-0,6(74). 

 

!

Figure 6 : Exemple d’un plan de traitement de métastase cérébrale réalisé par GammaKnife. 

a) PTV en rouge, isodose 50% en jaune, isodose 30% en vert. b) histogramme dose-volume 

correspondant. D’après Elekta, Stockholm, Suède. 

 

 

4.) Résultats cliniques : efficacité et tolérance 

 

La radiochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique en fraction unique est la technique 

traditionnelle de traitement des métastases cérébrales, utilisé seule ou en association avec 

l’irradiation de l’encéphale en totalité. Elle présente plusieurs inconvénients : cadre crânien 

invasif de fixation, pas de réoxygénation des cellules inter-fractions, toxicité plus élevée lorsque 

le volume cible augmente avec un ratio thérapeutique limité (cf supra). Le développement 

récent des techniques d’imagerie de repérage précises et d’immobilisation non-invasives(75,76) 

permet le traitement en plusieurs fractions avec une couverture de la cible, une épargne des 

tissus sains et une haute précision tout à fait similaire et autorise le traitement de plus gros 
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volumes tumoraux ou proche de zones sensibles. Il n’existe pas, à l’heure actuelle, d’essais 

prospectifs évaluant l’irradiation stéréotaxique hypofractionnée (HFSRT) des métastases 

cérébrales comparatifs à la radiochirurgie (SRS). 

 

4.1. Relation dose-efficacité : 

 

L’essai du RTOG 90-05(12) a donné les principaux schémas d’irradiation utilisés aujourd’hui 

dans le cadre d’une radiochirurgie, bien que la relation entre la dose et le contrôle local n’a pas 

été rapporté. Le but de cette étude prospective était d’établir la dose maximum tolérée lors d’une 

irradiation en une fraction unique de métastases cérébrales et de tumeurs cérébrales primitives 

en rechute chez des patients irradiés précédemment. Cette étude d’escalade de dose a établi les 

schémas de 24 Gy, 18 Gy, and 15 Gy pour des tumeurs inférieure ou égale à 20 mm, 21-30 mm, 

et 31-40 mm, respectivement. L’utilisation de plus faibles doses pour de plus gros volumes afin 

d’épargner le volume du tissu sain irradié entraîne nécessairement un moins bon contrôle local, 

mais l’augmentation de la dose entraîne une plus forte occurrence de radionécrose. En outre, 

cette étude notait une plus forte propension à la rechute locale chez les patients traités par 

LINAC versus GammaKnife (risque relatif RR de 2,84, p=0,018). Une autre étude(77) 

rétrospective de 100 patients avec 219 lésions traitées par radiochirurgie a montré un meilleur 

contrôle local pour une dose administrée égale ou supérieure à 18 Gy avec 93 et 90% de contrôle 

local à 6 et 12 mois respectivement, comparativement à celles traitées avec une dose inférieure 

(p=0,0001). 

Wiggenraad et al.(78) ont réalisé en 2011 la première revue systématique s’intéressant à la 

relation dose-effet dans l’irradiation en conditions stéréotaxiques des métastases cérébrales. Ils 

ont sélectionné 11 études(10,79–88) de 1990 à 2009, toutes sauf une (essai prospectif de phase 

II) de nature rétrospective. Le nombre de patients variait de 20 à 202 selon les études, toutes 
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histologies confondues pour un nombre de métastases allant de 20 à 375. Sept études utilisaient 

un schéma en une fraction unique dont 3 utilisaient le GammaKnife, les 8 autres, un accélérateur 

linéaire. Quatre études utilisaient le schéma de doses du RTOG 90-05 mais avec des isodoses 

variables de prescription, allant de 50 à 100%. Les autres schémas étaient : 1*25 Gy sur la 50%, 

18 Gy sur la 80%, 5*7 Gy sur la 90%, 5*6 Gy sur la 100%, 3*10 Gy sur la 50%, 3*13 Gy ou 

3*14 Gy sur la 90%. La marge du GTV au PTV variait de 0 à 3 mm. Cinq études présentaient 

des patients irradiés par encéphale in toto (taux allant de 8% à 76%), mais dans 9 études le taux 

variait seulement de 0 à 15%. Le diamètre tumoral n’excédait pas 5 cm et pour la plupart des 

études était < ou = à 4 cm. 

Le contrôle local à 6 et 12 mois pour les études en une fraction unique variait de 82 à 100% et 

de 37 à 93%, respectivement. Le contrôle local à 6 et 12 mois pour les études en plusieurs 

fractions variait de 89 à 100% et 70 et 89%, respectivement. Le contrôle local à 6 mois était 

supérieur à 80% pour toutes sauf une série. Pour les séries en une fraction, le contrôle local à 

douze mois était supérieur à 80% avec des doses au-dessus de 20 Gy et supérieur à 60% pour 

des doses supérieures à 18 Gy. La survie globale à 12 mois variait de 27 à 61%.  

Pour comparer les différents schémas de doses, les auteurs ont calculé la BED selon la formule 

ajustée aux hautes doses du modèle linéaire quadratique cubique (LQC)(14) en prenant une 

valeur d’9)-* de 12 Gy. Ils ont trouvé que pour avoir un contrôle local à 12 mois de 70% ou 

plus, un ./(7+ d’au moins 40 Gy était nécessaire, ce qui équivaut à une fraction unique de 20 

Gy ou 3 fractions de 8,5 Gy. Les facteurs comme le volume de la tumeur, l’isodose de 

prescription, les marges du GTV-PTV et l’histologie tumorale n’ont pas pu être analysé dans 

cette étude. Toutefois, les auteurs ne peuvent exclure que le meilleur contrôle local observé 

dans les séries hypofractionnées n’est pas seulement dû à une plus forte BED, mais également 

à des marges GTV-PTV plus élevées que dans les séries de fraction unique, généralement égal 

à 0 mm. 
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Figure 7 : Relation entre la ./(7+ et le contrôle local à 12 mois de métastases cérébrales 

traitées en SRT, d'après Wiggenraad et al.(78) 

 

Dans une revue systématique de la littérature de métastases cérébrales traitées par radiothérapie 

stéréotaxique hypofractionnée, Rodrigues et al.(89), ont rapporté un contrôle local à 6 mois 

allant de 67 à 97%, à 1 an de 59 à 91% et à 2 ans de 45 à 83%, pour des ./(78 s’étalant entre 

24 et 100,8 Gy dans les séries excluant un traitement par encéphale in toto(10,85,88,90–109). 

Toutes séries confondues, incluant celles avec traitement par encéphale in toto, une corrélation 

directe a été observé entre la ./(78 et le contrôle local, avec un score de Pearson égal à 0,57 

pour le contrôle local à 6 mois et à 0,62 pour le contrôle local à 12 mois. Au total, 36 études 

rétrospectives ont été incluses dont 23 excluant le traitement par encéphale in toto. Pour ces 

dernières, la survie globale à 6 mois était de 57 à 91%, à 1 an de 28 à 90%, et à 2 ans de 45 à 

83%. 

Une revue systématique plus récente(110) retenant 10 articles(83,85,88,90,91,97,111–114) 

avec 720 métastases cérébrales traitées par HFSRT a montré que la probabilité de contrôle 
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tumoral (tumor control probability TCP) augmente avec la ./(78 avec un hazard ratio (HR) 

égal à 0,77 pour chaque 10 @A78 avec p=0,009. Le contrôle local à 1 et 2 ans, était de 84 et 73% 

respectivement, pour des lésions traitées avec une ./(78 d’au moins 57,6 Gy. Pour celles 

traitées avec des BED inférieures à 57,6 Gy, le contrôle local à 1 et 2 ans était de 72 et 60%. 

Les doses de prescription s’étalaient de 18 à 42 Gy en 3 à 12 fractions ce qui correspond à des 

./(78 de 29 à 100 Gy. La BED a été calculée en utilisant le modèle linéaire quadratique 

classique. Tous les traitements ont été réalisés sur LINAC avec des isodoses de prescription 

allant de 70 à 100%. Une approche intéressante rapporté par Matsuyama et al.(115) consiste à 

prescrire en BED quel que soit le fractionnement utilisé ou la taille tumorale. Ces auteurs ont 

délivré une dose biologique effective d’environ 80 Gy (α/β = 10) en HFSRT pour quasiment 

l’ensemble des 573 lésions secondaires cérébrales d’origine bronchique de 299 patients. Ils ont 

rapporté un contrôle local à 6 et 12 mois de 96,3 et 94,5%, respectivement. 

 

 

!

'

Figure 8 : Relation entre le contrôle local à 1 an de métastases cérébrales traitées en SRT et 

la ./(78. A gauche, selon Rodrigues et al.(89) A droite, selon Baliga et al.(110)   
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Bien que l’étude du RTOG 90-05 montrait une plus forte propension à la rechute locale chez 

les patients traités par LINAC versus GammaKnife (risque relatif RR de 2,84, p=0,018) et que 

les propriétés dosimétriques des machines sont quelque peu différentes (cf supra), le type de 

machine utilisé pour le traitement ne semble pas avoir d’influence sur l’efficacité. Les taux de 

contrôle local de séries publiées de SRS sur LINAC ou GammaKnife, sont similaires(78). Dans 

l’essai de phase III du RTOG 95-08(5), les auteurs ne retrouvaient pas non plus de différences, 

ni dans un autre essai(116) qui a analysé un boost en SRS en différentes modalités après 

encéphale in toto. Un essai récent randomisé de phase III(117) a comparé une irradiation SRS 

en GK et LINAC chez 168 patients pour 292 métastases cérébrales. Les prescriptions étaient de 

20-24 Gy sur la 50% pour le GK et de 24 Gy sur l’isodose d’enveloppe du PTV pour le LINAC. 

Le critère principal était l’incidence de radionécrose. Le taux de radionécrose était comparable 

avec 11 et 12 évènements dans chaque groupe respectivement. Le taux de contrôle local à 1 an 

était de 98,8% et 96,2% pour le groupe SRS et LINAC (p=0,96). Nath et al.(118) ont également 

souligné que les taux de contrôle local et de survie globale étaient similaires lorsque l’on 

examinait les séries de SRS avec cadre invasif (que ce soit sur un LINAC ou un GammaKnife) 

et les séries avec contention non invasive. C’est la même chose pour les tumeurs 

bénignes(59,119). D’autres auteurs(61,120) ont également rapporté la même efficacité (critère 

secondaire) chez des patients traités par GammaKnife ou CyberKnife, lors de leurs études 

dosimétriques. Récemment, une étude de Lucia et al.(65) a rapporté une meilleure efficacité 

avec des doses administrées de façon inhomogène (même isodose d’enveloppe et dose à 

l’isocentre variable) avec un contrôle local à 1 an de 93% versus 78% pour la même dose 

homogène sur LINAC, (p=0,005). 

 

En outre, il faut considérer que d’autres facteurs autres que la dose peuvent avoir une influence 

sur la réponse à l’irradiation comme l’histologie(9,121,122) avec des cellules tumorales plus 
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ou moins radiorésistantes (mélanome) ou les traitements systémiques(123,124) (thérapies 

ciblées ou immunothérapie).   

 

4.2. Fraction unique ou multiples ? 

Bien que la radiothérapie en conditions stéréotaxiques cérébrale fractionnée présente des 

avantages théoriques et pratiques (cf supra), il n’existe à l’heure actuelle pas d’essais 

prospectifs comparant celle-ci avec la radiochirurgie. Il existe également peu d’études 

rétrospectives comparatives. Parmi elles, Kim et al.(97) ont rapporté une survie sans rechute 

locale à 6 mois de 81% versus 97% pour le groupe de patients traités par SRS versus HFSRT, 

et à 1 an, 71 versus 69% p=0,31, respectivement. La ./(78 pour le schéma en 1*20 Gy est 

égale à 60 Gy et égale à 57,6 Gy pour le schéma à 6*6 Gy, 36 Gy en dose totale. De fait, les 

auteurs attendaient une efficacité similaire en admettant que le modèle linéaire quadratique 

classique était suffisant pour calculer la dose biologique effective. Pour les effets tardifs, avec 

un )-* = 3, la ./(B = 153 Gy et 108 Gy, respectivement. 58 patients ont été traités par SRS 

versus 40 par HFSRT, tous sur un LINAC avec une marge isotropique de 1 mm pour le PTV, 

des doses médianes de 20 Gy (15-22 Gy) pour la radiochirurgie, 36 Gy (30-42 Gy) en 6 fractions 

pour l’irradiation fractionnée, et des isodoses de prescription similaires (90 et 91 %, 

respectivement). Il est à noter que 40% des patients du groupe HFSRT ont eu un traitement par 

encéphale in toto contre 21% pour le groupe SRS. Les volumes des PTV étaient plus important 

dans le groupe HFSRT versus SRS avec un volume médian de 5,00 mL contre 2,21, 

respectivement. La médiane de survie était de 6 mois pour le groupe SRS versus 8 mois pour le 

groupe HFSRT (p=0,89). Fokas et al.(125) ont comparé 3 schémas de doses : SRS selon les 

doses du RTOG 90-05(12), HFSRT 7*5 Gy et 10*4 Gy. Ils ont rapporté une survie sans rechute 

locale à 6 mois et à 1 an de 84 et 73%, 87 et 75%, 81 et 71%, respectivement pour chaque 

groupe (p=0,191). 260 patients avec 1 à 3 métastases ont été traités au total sur un LINAC avec 
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une marge isotropique ajouté au GTV de 2 mm pour le groupe SRS, 3 mm pour les groupes 

HFSRT, les isodoses de prescription n’étaient pas précisées. Les données de l’imagerie étaient 

exploitables pour 107 patients du groupe SRS, 54 pour 7*5 Gy et 53 pour 10*4 Gy, soit un total 

de 214 patients. Le volume médian du PTV était de 1,87 CDB (0,03-11,17 CDB) pour le groupe 

SRS, 2,04 CDB (1,17-18,71 CDB) pour le groupe 7*5 Gy et 5,93 CDB pour le groupe 10*4 Gy 

(2,7-23,16 CDB). Les BED calculées étaient de 60 @A78 et 153 @AB, 52,5 @A78 et 93,3 @AB, 56 

@A78 et 92 @AB, respectivement pour les trois groupes. Il a ainsi été observé dans cette étude 

une efficacité comparable avec une toxicité moindre. La survie médiane globale était de 8 mois 

pour la SRS, de 7 mois pour le groupe 7*5 Gy et de 10 mois pour le groupe 10*4 Gy, (p=0,575). 

Ishihara et al.(9) ont comparé 53 patients avec 214 lésions secondaires cérébrales, 138 pour le 

groupe SRS et 76 pour le groupe HFSRT. Ils ont rapporté un contrôle local à 1 an de 83,6% 

pour le groupe HFSRT, pas de données sur l’ensemble du groupe SRS. Pour les volumes de 

PTV supérieurs à 4 CDB, le contrôle local à 1 an était de 46,2% versus 80,6% pour les ./(78 

< 51 Gy versus les ./(78 supérieures ou égales à 51 Gy (p=0,024). Aucune différence du 

contrôle local n’a été retrouvé entre les deux groupes (HFSRT vs SRS) pour les volumes des 

PTV inférieur à 4 CDB (94,4% versus 99,2% p=0,195). Les doses de traitement étaient de 15 à 

25 Gy en une fraction pour la SRS avec 20 Gy de dose marginale en médiane, de 35 Gy en 5 

fractions en médiane en dose totale avec une dose médiane marginale de 28 Gy pour la HFSRT 

(22,5–33 Gy/3 fractions pour 10 lésions, 30–41,5 Gy/5 fractions pour 60 lésions, 39–43,55 

Gy/13 fractions pour 6 lésions) avec un LINAC, des isodoses de prescription allant de 80 à 90% 

et des marges isotropiques ajoutées au GTV pour définir le PTV allant de 1 à 2 mm pour la 

HFSRT et 1 mm pour la SRS. Le volume médian du PTV était de 6,2 CDB (0,1-29,5 CDB) pour 

la HFSRT et de 0,7 CDB (0,1-8,3 CDB) pour la SRS. La médiane de survie pour tous les patients 

était de 8 mois avec une survie globale à 1 an de 44,8%. Minniti et al.(8) ont comparé 289 

patients ayant 343 métastases, 151 ont reçu un traitement par SRS, 138 par HFSRT. Les 
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diamètres des lésions étaient tous supérieurs à 2 cm. Le contrôle local à 6 et 12 mois était, 

respectivement pour le groupe SRS versus HFSRT, de 94 vs 97 % et 77 vs 90% (p=0,01). La 

différence de contrôle local à 1 an en faveur du traitement par HFSRT persistait après la 

réalisation d’un score de propension sur 208 patients (91 vs 76%, p=0,01) en appariant par 

l’âge, le sexe, l’histologie, la taille tumorale, et les volumes irradiés. Les doses utilisées dans le 

groupe SRS étaient 18 Gy pour les lésions entre 2 et 3 cm et 15–16 Gy pour les lésions 

supérieures à 3 cm ; celle utilisée dans le groupe HFSRT était 9 Gy en 3 fractions, ce qui donne 

une ./(7+ = 40 Gy, équivalent à une fraction unique d’environ 22 Gy. La prescription s’est 

effectuée sur les isodoses 80 à 90 %. Tous les patients ont été traités sur un LINAC avec une 

marge isotropique ajoutée au GTV de 2 mm pour définir le PTV pour environ la moitié des 

patients, l’autre moitié une marge réduite de 1 mm a été utilisé. Le volume des PTV médians 

était de 12,2 CDB (4,4-32) pour la SRS et de 17,9 CDB (5,6-54) pour la HFSRT. La survie globale 

à 1 an ne différait pas significativement dans les deux groupes (SRS, 53% (95% IC 36%-70%) 

et HFSRT 41% (95% IC 34%-49%)). Feuvret et al.(114) ont comparé 36 patients atteints de 

lésions secondaires cérébrales volumineuses (supérieure à 3 cm), 24 par SRS (14 Gy sur la 70%) 

et 12 en HFSRT (3 fractions de 7,7 Gy quotidiens sur l’isodose 70%) et, avec un volume médian 

du GTV de 15,69 CDB (diamètre 3,8 cm), et 29,4 CDB (diamètre équivalent de 4,5 cm), 

respectivement. Ils ont rapporté un contrôle local à 12 et 24 mois de 100 % et 64 % pour le 

groupe HFSRT versus 58 et 48 % pour le groupe SRS (p=0,06). Toutefois, bien que tous les 

patients ont été traités sur LINAC, les marges ajoutées au GTV pour constituer le PTV étaient 

de 1 mm pour la SRS et de 2 mm pour la HFSRT. A cela s’ajoute une BED inférieure pour le 

schéma SRS, avec une ./(78 = 33,6 Gy versus 41 Gy pour la HFSRT. De plus, Shuryak et 

al.(20) ont rapporté, dans un article qui montrait la validité du modèle LQ dans la modélisation 

de la probabilité du contrôle tumoral, que les schémas multifractionnés semblaient plus efficace 

que la dose unique dans les irradiations des métastases cérébrales (937 patients). Dans une 
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récente méta-analyse(126) de 15 études qui a évalué les schémas SRS versus HFSRT chez des 

patients avec 1157 grandes métastases cérébrales (> 2 cm de diamètre) en place, aucune 

différence n’a été retrouvé entre les deux groupes avec un contrôle local à 1 an de 76,7% pour 

la SRS versus 83,1% pour la HFSRT (p=0,38). Il n’y avait pas de différences non plus entre les 

groupes de volume entre 2 et 3 cm versus > 3 cm (p=0,14). 

 

 

Figure 9 : TCP en fonction de la BED de métastases cérébrales traitées en SRT selon le 

fractionnement et modèle LQ, d’après Shuryak et al.(20) 
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Tableau 2 : Etudes rétrospectives comparatives SRS (lignes grises) versus HFSRT (lignes 

blanches), contrôle local et ./(78 

Auteurs N. 

patien

ts 

N. 

métasta

ses 

Volume 

médian 

du PTV 

Doses / 

Isodoses 

prescription 

Marge 

GTV-

PTV 

(mm) 

Machine de 

traitement 

EFGHI 

(Gy) 

CL à 6 

mois 

(%) 

CL à 12 

mois 

(%) 

Kim et al. 

(2011) 

58 81 2,21 cc 

(0,03-

24,34) 

20 Gy (15-22) / 

90% 

1 LINAC 60 81 71 

 40 49 5,00 cc 

(0,14-

37,80) 

 

36 Gy en 6 fr.. 

(30-42) / 91% 

1  57,6 97 69 

Fokas et 

al. (2012) 

107 

 

NA 1,87 cc 

(0,03-

11,17) 

 

Selon schéma 

du RTOG 90-05 

/ NA 

  

2 

 

LINAC 60 

 

84 

 

73 

 

 54 

53 

 2,04 cc 

(1,17-

18,71) 

5,93 cc 

(2,7-

23,16) 

35 Gy en 7 fr. / 

NA 

40 Gy en 10 fr. / 

NA 

3 

3 

 52,5 

56 

87 

81 

75 

71 

Feuvret 

et al. 

(2014) 

24 24 

 

18,31 cc 

(6,31-

39,21) 

14 Gy / 70% 

 

1 

 

LINAC 33,6 

 

68 

 

58 

 

 12 12 32,61 cc 

(19,10-

65,56) 

 

23,1 Gy en 3 fr. 

/ 70% 

2  41 100 100 
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Ishihara 

et al. 

(2016) 

53 au 

total 

138 0,7 cc 

(0,1-8,3) 

20 Gy (15-25) / 

80-90% 

 

1 

 

LINAC 60 

 

NA 

 

NA(b) 

 

 53 au 

total 

76 6,2 cc 

(0,1-

29,5) 

28 Gy (19,2-39) 

en 3-13 fr. / 80-

90% 

1-2  43,7(a) NA 83,6 

Minniti 

et al. 

(2016) 

151 

 

179 

 

12,2 cc 

(4,4-32) 

 

18 Gy ou 15-16 

Gy / 80-90% 

 

1-2 

 

LINAC 50,4 ou 

37,5-

41,6 

 

94 

 

77 

 

 138 164 17,9 cc 

(5,6-54) 

27 Gy en 3 fr. / 

80-90% 

1-2  51,3 97 90 

CL = contrôle local, NA = non donné, (a) calcul de la BED à partir de la dose marginale médiane pour 5 fractions, (b) résultats 

disponibles uniquement pour le sous-groupe de volumes < à 4 cc, quel que soit le schéma d’irradiation.  

   

4.3. Volume tumoral et efficacité : 

Le rôle du volume tumoral dans l’efficacité de l’irradiation cérébrale stéréotaxique est difficile 

à interpréter. En effet, le moins bon contrôle local avec des lésions de plus grande taille est la 

plupart du temps lié à l’utilisation d’une plus faible dose effective biologique, notamment pour 

les traitements par fraction unique. Le fractionnement permettrait donc une plus grande 

efficacité grâce à l’augmentation de la BED. Dans l’essai du RTOG 90-05, l’analyse multivariée 

ne mettait pas en évidence de lien entre volume tumoral, diamètre des lésions et contrôle local. 

Le volume tumoral ne ressortait pas non plus comme facteur pronostique en analyse multivariée 

chez Shiau et al.(77) alors que la dose reçue en était un. Vogelbaum et al.(84), en utilisant les 

schémas de doses du RTOG 90-05 ont montré que le contrôle local était moins bon dans les 

tumeurs de plus grande taille avec un contrôle local à 6 mois de 92, 87 et 71% pour des 

diamètres tumoraux médians de 1, 2,4 et 3,3 cm ; mais les doses utilisées étaient moins 
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importantes avec l’accroissement de la taille selon le schéma du RTOG 90-05 (15, 18 et 24 Gy). 

Le contrôle local à 1 an était superposable : 45, 49, 85%, respectivement. Chao et al.(86) 

rapportèrent des taux de contrôle locaux à 6 et 12 mois inférieurs pour des lésions entre 2 et 4 

cm par rapport à des lésions de 0 à 2 cm (83 et 62% vs 97 et 92%, respectivement, p<0,0001) 

mais les BED étaient plus faibles pour les lésions plus volumineuses (./(7+ entre 28,6-36 Gy 

versus 45,9-50,7 Gy) et les auteurs ont trouvé que les métastases recevant une dose supérieure 

à 22 Gy étaient mieux contrôlées à 1 an que celles recevant une dose inférieure (92 vs 72%, 

p=0,0013). Des résultats similaires sont constatés chez Molenaar et al.(87), le contrôle 

s’améliorant avec l’augmentation de la dose, elle-même corrélée inversement à la taille 

lésionnelle. En outre, l’analyse multivariée montrait que seules les doses plus faibles 

diminuaient le contrôle local comparativement aux plus élevées (p=0,007), et non le volume 

lésionnel. Dans la série de Kwon et al.(111), souvent citée, associant principalement encéphale 

in toto et HFSRT, le volume ne ressort qu’en analyse univariée et les lésions moins volumineuse 

recevaient également plus de dose par rapport aux grandes, de même que chez Schomas et 

al.(127) et Minniti et al.(113). Le volume tumoral ne ressortait pas non plus de manière 

indépendante dans de plus anciennes séries de SRS(2,128). Si l’on considère les séries où seules 

les lésions volumineuses ont été traitées, on constate que les taux de contrôle locaux sont 

globalement similaires entre les études par rapport aux lésions traitées de volumes plus faibles : 

la série de Higuchi et al.(10) présentait un volume lésionnel moyen de 17,6 CDB (10,8–35,5 

CDB, entre 3 et 4,5 cm de diamètre) avec un contrôle local à 12 mois de 76%, comparable à des 

séries traitant de bien plus faibles volumes (aux alentours de 6-7CDB) en HFSRT(83,91,101). 

Toutefois, leur schéma de traitement était peu commun avec 30 Gy en 3 fractions de 10 Gy 

prescrit sur la marginale avec un intervalle de 2 semaines entre les fractions. On observe la 

même chose dans les séries de Feuvret et al.(114), avec un contrôle local à 12 mois de 100% 

pour les 12 patients traités en HFSRT avec un volume médian de 29,4 CDB (diamètre équivalent 
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de 4,5 cm) et de 58% pour les 24 patients traités en SRS avec un volume médian de 15,69 CDB 

(diamètre 3,8 cm) ; de Jiang et al.(129), avec un contrôle local à 12 mois de 94,2% pour un 

diamètre médian de 4,1 cm (36 cc); et de Wegner et al.(130) avec un contrôle local à 1 an de 

63% pour un volume médian de 15,6 CDBJ Ces séries n’ont pas mis en évidence d’influence du 

volume sur le contrôle local. Parmi les études rétrospectives comparatives, 

aucune(8,97,114,125) sauf une(9) (cf infra) n’a trouvé d’effet du volume, et même une 

efficacité identique voire meilleure pour certaines d’entre elles avec des lésions plus 

volumineuses, à confronter au BED (cf supra).  

 

 

Toutefois, certaines études ont montré avec plus ou moins de force un effet du volume sur 

l’efficacité. Parmi elles, l’étude de Murai et al.(131) a montré que chez des patients avec des 

tumeurs supérieures à 2,5 cm de diamètre, le contrôle local à 6 et 12 mois était de 95 et 93 % 

pour les volumes < 8 CDB, 86 et 76% pour entre 8 et 15 CDB, 80 et 67% pour entre 15 et 33 

CDB, et 54 et 46% pour > 33 CDB, p=0,007. Les 61 métastases ont été traitées en HFSRT par 

CyberKnife de manière relativement homogène avec trois niveaux de doses : 1) 18-22 Gy en 3 

fractions ou 21-25 Gy en 5 fractions, 2) 22-27 Gy en 3 fractions ou 27-31 Gy en 5 fractions et 

3) 27-30 Gy en 3 et 31-35 Gy en 5 fractions ; 3 fractions pour les lésions entre 2,5 et 4 cm et 5 

fractions pour les > 4 cm, avec la même marge isotropique de 2 mm ajoutée au GTV. 

Matsuyama et al.(115) ont rapporté que le diamètre tumoral était un facteur prédictif péjoratif 

de contrôle local en analyse multivariée (p=0,001) chez 334 patients pour 497 lésions analysées 

(8,6 mm de diamètre médian (2,8-47,4)) traitées en HFSRT à la dose biologique effective 

d’environ 80 Gy (α/β = 10) quel que soit la taille et selon un fractionnement variable. Chang 

et al.(80) ont montré que des lésions secondaires cérébrales de moins d’1 cm traitées par 

LINAC-SRS avaient un moins bon contrôle local à 1 et 2 ans versus celles de plus d’1 cm (0,5 
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CDB) ; 86 and 78% versus 56 et 24%, respectivement (p= 0,0016). La dose marginale était de 

20 Gy minimum dans la majorité des 153 métastases traitées, volume médian de 0,67 CDB 

(0,06-4,58 CDB). Lucia et al.(65) ont rapporté un meilleur contrôle local chez 134 patients avec 

208 lésions pour celles inférieures à 2,04 cc versus supérieures (p<0,0001, HR=6,77) et traitées 

à la même dose, ce qui renforcerait l’idée que les lésions volumineuses doivent être traitées 

avec une dose plus élevée. Becker et al.(121) ont montré que la taille de métastases inférieure 

ou égale versus supérieure à 12 mm était un facteur de meilleur contrôle local (p=0,00205) chez 

55 patients ayant 72 lésions sur LINAC-SRS avec des doses s’étalant de 8 à 20 Gy (médiane 15 

Gy), aucun détail n’est donné sur le choix de la dose qui ne ressortait pas comme facteur 

pronostique. Une étude monocentrique rétrospective(132) comportant 48 patients pour 77 

métastases traités de manière homogène par LINAC-SRS à la dose de 20 Gy sur l’isodose 80% 

avec une marge GTV-PTV égale à 1 mm a trouvé qu’un GTV < 2 CDB était un facteur de 

meilleur contrôle local (p=0,037). Aoyama et al.(91) ont rapporté que le volume tumoral 

inférieur ou supérieur à 3 cc était significativement lié en analyse multivariée au contrôle local 

à 1 an avec un taux de 96% versus 59%, respectivement (p=0,0023). Les doses marginales 

supérieures ou inférieures à 32 Gy, qui ressortaient en analyse univariée, n’étaient plus 

significative en multivariée. Cependant, elles variaient de 18 à 36 Gy pour une médiane de 32 

Gy et les auteurs mentionnaient une augmentation de 10 à 20% de la dose envisagée pour les 

tumeurs inférieures à 1 cc, sans présenter les détails. Le volume médian était de 3,3 cc (1,8 cm 

de diamètre environ) allant de 0,006 à 48,3 cc. Pour Varlotto et al.(133), le contrôle local à 1 

an était de 95,2% versus 83,3% pour les tumeurs inférieures ou supérieures à 2 cc 

respectivement, p=0,0029. Toutefois, les doses en SRS étaient non présentées en détail et 

associées à un encéphale in toto. De plus, elles s’étalaient largement, allant de 12 à 25 Gy 

(médiane 16 Gy) sur la marginale, et ne ressortaient pas significatives en analyse multivariée. 

Une étude(134), qui évaluait la réduction du volume tumoral à 2 mois post-SRS, a montré 
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qu’une réduction du volume supérieure à 50% était associée en analyse multivariée à un volume 

tumoral inférieur à 16 CDB versus supérieur à 16 CDB, p=0,066 (les auteurs considérant qu’un 

p<0,1 était significatif). Aucun taux de contrôle local ni de schéma de doses n’ont été évalué. 

De la même manière, certaines séries montraient que le volume était un facteur péjoratif 

indépendant mais les schémas de doses administrées, qui variaient largement et généralement 

inversement corrélés au volume, n’étaient pas présentés(118,135–137). L’étude rétrospective 

comparative de Ishihara et al.(9) montrait effectivement que le volume du PTV ressortait en 

analyse multivarié comme facteur pronostique, avec un contrôle local à 1 an de 94,4% versus 

77,5% pour les PTV inférieurs ou supérieurs à 4 CDB (p=0,038), respectivement, mais les 

tumeurs de plus petite taille était plutôt traitées en SRS, qui a une BED plus élevée et aucun 

détails sur ce point n’étaient présentés. En outre, le contrôle local était identique pour les PTV 

< 4 CDB entre le groupe SRS versus HFSRT (cf supra) mais l’analyse du sous-groupe des PTV 

> 4 CDB n’a pas été réalisée. Au total, 5 séries (sur 35) étaient globalement homogènes dans 

leur traitement et ont permis de mettre en évidence le rôle péjoratif du volume. Ce qu’on 

pourrait surtout conclure, c’est qu’une dose plus élevée est probablement nécessaire lorsque le 

volume augmente.  

 

4.4. Relation dose-toxicité : 

 

La radionécrose est la principale complication de l’irradiation en conditions stéréotaxiques 

cérébrale et pose des difficultés diagnostiques. Globalement, les taux varient de 0 à 12% des 

patients selon les séries(78) mais peut atteindre 24%(138). La série du RTOG 90-05 rapportait 

un taux de 11% de radionécrose à 2 ans. Avec la dose en elle-même, le volume du tissu irradié 

à une dose donnée est lié à une plus grande toxicité. On comprend alors que 

l’hypofractionnement plutôt qu’une dose unique autorise le traitement de lésions de plus 
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important volume en diminuant la toxicité potentielle par, selon le modèle linéaire quadratique, 

la diminution de la BED avec un coefficient )-* faible ; effet radiobiologique dit « tardif » des 

tissus sains à renouvellement lent (cf supra).  

 

Les premières séries à mettre en évidence le rôle du volume du tissu sain irradié dans la 

radionécrose ont été des études portant sur des tumeurs intracérébrales bénignes traitées par 

radiochirurgie(139–143). Blonigen et al.(144) ont été parmi les premiers à montrer 

l’identification des volumes recevant 10 et 12 Gy (?78 et ?7+) comme facteurs prédictifs de 

radionécroses chez des patients atteints de métastases cérébrales traités par LINAC-SRS. Dans 

leur série de 63 patients pour 173 lésions, la ?K9L ?78L ?7+L ?7ML ?7> et la ?7K étaient 

significativement des facteurs prédictifs de radionécrose en analyse multivariée pour la 

radionécrose symptomatique et asymptomatique (sauf la ?7> et ?7K pour cette dernière), 

p<0,0001. Plus leur volume augmentait, plus le risque était grand, avec un accroissement 

linéaire. Les auteurs concluaient qu’un hypofractionnement serait à envisager si la ?78 était 

supérieure à 10,5 CDB ou la ?7+ > 8 CDB, c’est-à-dire si l’on dépasse le risque d’environ 20% 

d’occurrence d’une radionécrose. Minniti et al.(138) ont montré également que la ?78 et la ?7+ 

étaient prédictive de radionécrose dans une série de 206 patients avec 310 lésions (p=0,0001) 

traitées par LINAC-SRS. Les doses d’irradiation étaient de 20 Gy sur la marginale pour les 

lésions inférieures à 2 cm de diamètre (4,3 CDB), de 18 Gy pour celles allant de 4,3 à 14,1 CDB 

et de 15-16 Gy au-delà. Pour une ?78 > 12,6 CDB et une ?7+ > 10,9 CDB , le risque de 

radionécrose était de 47%. Les auteurs proposaient l’utilisation d’un hypofractionnement pour 

une ?7+  > 8,5 CDB, ce qui correspondait à un risque de radionécrose de 10%. Plus récemment, 

les mêmes auteurs(8) ont montré de nouveau que la ?7+ était la variable la plus significative de 

radionécrose dans le groupe de traitement SRS avec une incidence de 13% pour une ?7+ < 13,2 

cc et 28% pour une ?7+ > 13,2 cc (p=0,02). Pour les traitements hypofractionnés, peu de 
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données sont disponibles du fait de l’hétérogénéité des schémas de doses administrés. Dans 

l’étude précédente de Minniti et al., qui était rétrospective comparative avec un schéma 

trifractionné (3*9 Gy sur la marginale), ils ont rapporté que la ?7K était le facteur pronostic le 

plus significatif de radionécrose avec une incidence de 5% pour une ?7K < 30,2 cc et de 14% 

pour une ?7K > 30,2 cc (p=0,04). Ces résultats étaient similaires à une autre série qu’ils avaient 

rapporté(113), identifiant la ?7K et la ?+7 comme facteurs pronostiques indépendants (p=0,03). 

Le risque de radionécrose à 1 an était de 14% pour ?+7 ≥ 20,9 cc et ?7K ≥ 26,2 cc et 4% pour 

?+7 < 20,9 cc et ?7K < 26,2 cc, respectivement. Inoue et al.(145) ont rapporté la ?7M comme 

facteur prédictif de radionécrose en utilisant un schéma en 27 Gy en 3 fractions sur la marginale 

avec un traitement par CyberKnife. 

 

Si l’on considère les études rétrospectives comparatives HFSRT versus SRS, on constate que 

les taux de radionécrose ou de complications sont plus faibles dans les groupes HFSRT pour 

une efficacité similaire ou supérieure et ce malgré des volumes d’irradiation plus importants 

pour toutes les séries (cf supra). Kim et al.(97), bien qu’ils rapportaient une seule radionécrose 

dans le groupe SRS (aucune dans le groupe HFSRT), ont constaté également une meilleure 

tolérance à l’irradiation dans le groupe HFSRT avec plus de toxicités dans le groupe SRS, 17% 

versus 5% (p=0,05). Les toxicités étaient des céphalées, crise d’épilepsie, hémiparésie, spasme 

facial, baisse de l’acuité visuelle, vertiges ; dont la moitié de grade II ou III selon le CTCAE. 

La ./(B était de 153 Gy versus 108 Gy pour la SRS et la HFSRT, respectivement. Fokas et 

al.(125), qui ont comparé 3 schémas de doses, 1 en SRS et 2 en HFSRT, ont montré que les 

toxicités aiguës et chroniques étaient plus fréquentes et plus importantes dans le groupe SRS 

comparativement aux deux autres avec des toxicités grade I à III, de 14 vs 6 vs 2% (p=0,01) 

pour le groupe SRS et les deux HFSRT, respectivement. Les ./(B étaient de 153 Gy, 93,3 Gy 

et 92 Gy, respectivement. Ishihara et al.(9), ont montré une tendance à plus de radionécrose 
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dans le groupe SRS versus HFSRT, avec 26 évènements, 5 pour le groupe HFSRT et 21 pour le 

groupe SRS (p=0,064). Les ./(B n’étaient pas données et ne peuvent pas être calculées à cause 

d’un manque de détails et de traitements hétérogènes dans le groupe HFSRT. Minniti et al.(8) 

ont montré que le taux de radionécrose à 1 an était significativement plus élevé dans le groupe 

SRS que dans le groupe HFSRT, 18 versus 9 % (p=0,01). Ce résultat persistait après la 

réalisation d’un score de propension (p=0,005). Et pour les lésions ≥ 3 cm, 33% versus 14% de 

radionécrose à 1 an (SRS vs HFSRT, p=0,01). Les ?78, ?7+, ?7K et ?+7 étaient des facteurs 

pronostiques de radionécrose selon les schémas (cf supra). Les ./(B étaient de 108 Gy pour 

le schéma HFSRT, 126 Gy pour le schéma SRS 18 Gy, et 101,3 Gy pour la SRS 16 Gy. Feuvret 

et al.(114) n’ont pas montré de différence de toxicités entre les deux groupes étudiés (7 

évènements (28%) vs 3 évènements (25%), SRS vs HFSRT). Aucune radionécrose n’est 

apparue. Les ./(B calculés étaient égal à 79,3 Gy pour la SRS et 82,4 Gy pour la HFSRT. Ces 

résultats sont similaires aux taux de radionécrose observés dans d’autres séries rétrospectives 

de HFSRT, oscillant entre 0 et 15%(10,83,88,91,113,146). Dans la méta-analyse de Lehrer et 

al.(126), il y avait plus de radionécrose dans les groupes SRS avec une incidence de 18,2% 

versus 7,1% pour le groupe HFSRT (p=0,02). 

 

D’autres facteurs impliqués dans l’apparition d’une radionécrose ont été décrit, que ce soit lié 

au patient (sexe, irradiation antérieure, localisation, chimiothérapie(140,147–149)) ou à 

l’administration du traitement (homogénéité, indice de conformité (142,150)), mais 

globalement, les toxicités, en particulier la radionécrose, ne sont pas liés à la machine de 

traitement utilisée(60,61,117,120) bien que leurs propriétés dosimétriques puissent être 

différentes. Selon les études, le volume d’irradiation du tissu sain peut varier ou non mais 

généralement de manière minime(62,63)(cf supra). Une étude(150) a montré que l’index de 

conformité était lié à plus de complications de grade II ou supérieur (p=0,001). 
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Auteurs N. 

patients 

N. 

métastases 

Volume médian 

du PTV 

Doses / 

Isodoses 

prescripti

on 

Marge 

GTV-

PTV 

(mm) 

Machine de 

traitement 

EFGN 

(Gy) 

Radionécr

ose (n) / 

Toxicités 

(%) (a) 

Kim et al. 

(2011) 

58 

 

81 

 

2,21 cc (0,03-

24,34) 

20 Gy (15-

22) / 90% 

1 LINAC 153 

 

 

1 / 17% 

 

 

 40 49 5,00 cc (0,14-

37,80) 

 

36 Gy en 6 

fr.. (30-42) / 

91% 

1  108 0 / 5% 

Fokas et 

al. (2012) 

107 

 

NA 1,87 cc (0,03-

11,17) 

 

Selon 

schéma du 

RTOG 90-05 

/ NA 

  

2 

 

LINAC 153 

 

4 / 14% 

 

 

 54 

53 

NA 2,04 cc (1,17-

18,71) 

5,93 cc (2,7-23,16) 

35 Gy en 7 

fr. / NA 

40 Gy en 10 

fr. / NA 

3 

3 

 93,3 

92 

 

1 / 6% 

0 / 2% 

 

Feuvret et 

al. (2014) 

24 

 

24 

 

18,31 cc (6,31-

39,21) 

 

14 Gy / 70% 

 

1 

 

LINAC 79,3 

 

0 / 28% 

 

 12 12 32,61 cc (19,10-

65,56) 

 

23,1 Gy en 3 

fr. / 70% 

2  82,4 0 / 25% 
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Ishihara et 

al. (2016) 

53 au total 138 

 

0,7 cc (0,1-8,3) 

 

20 Gy (15-

25) / 80-90% 

 

1 

 

LINAC 153,3 

 

21 / 0% (≥ 

grade II) 

 

 53 au total 76 6,2 cc (0,1-29,5) 28 Gy (19,2-

39) en 3-13 

fr. / 80-90% 

1-2  80,3(b) 5 / 0% (≥ 

grade II) 

Minniti et 

al. (2016) 

151 

 

179 

 

12,2 cc (4,4-32) 18 Gy ou 15-

16 Gy / 80-

90% 

 

1-2 

 

LINAC 126 ou 

90-

101,3 

 

31 / NA 

 

 138 164 17,9 cc (5,6-54) 27 Gy en 3 

fr. / 80-90% 

1-2  108 11 / NA 

:W'X')")'#"))*V'S+T'6,+#&'Y'Z'YYY'4&%")'[Q[W\V'S5T'8+%8.%'#&'%+']\3'Z'A+,/(,'#&'%+'#"4&'>+,6()+%&'>*#(+)&'A".,'J'7,+8/(")40 

     

5.) Conclusion : 

 

La radiothérapie stéréotaxique cérébrale est un traitement de choix pour les patients atteints de 

métastases cérébrales peu ou asymptomatiques et en nombre limité. Les progrès techniques 

considérables de ces dernières années rendent possible une utilisation plus large, confortable et 

sécurisante de cette modalité d’irradiation, à la fois pour le praticien et pour les patients. De 

nombreuses questions sont apparues dans ce domaine où l’on administre de hautes doses en 

peu de fractions dans des petits champs. Bien que remis en cause, à l’heure actuelle, l’efficacité 

remarquable de ce type de traitement reste bien expliquée par le concept du modèle linéaire 

quadratique classique et de la dose biologique effective, sur des données in vitro et in vivo. Il 

est également possible que de nouveaux effets radiobiologiques, ou en quantité différente, par 

rapport aux doses et fractionnements classiques, soient en jeu, comme les dommages 
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vasculaires ou le renforcement de l’immunité antitumorale. Les effets de l’association de la 

radiothérapie stéréotaxique cérébrale et des traitements systémiques comme les thérapies 

ciblées ou l’immunothérapie restent peu décrits. Aucune machine de traitement n’a fait la 

preuve de son efficacité supérieure ou d’une meilleure tolérance. Des arguments théoriques 

(radiobiologiques), et des données in vitro et in vivo, apparaissent en faveur d’un 

fractionnement discret plutôt qu’un traitement en dose unique en termes d’efficacité et de 

tolérance ce qui renforce également la validité du concept de la BED. Le volume tumoral est 

un facteur pronostique contradictoire en termes d’efficacité selon les études, on peut supposer 

néanmoins qu’un plus fort volume nécessite d’augmenter la dose effective. Le volume de tissu 

sain irradié est un facteur pronostique clair de radionécrose. A l’heure actuelle, il n’existe pas 

d’essais prospectifs comparant la radiochirurgie à une irradiation en conditions stéréotaxiques 

multifractionnée. Les schémas d’administration de la dose restent définis de manière empirique 

et de fortes variabilités de prescription apparaissent selon les centres de radiothérapie.   
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Abstract:  

Purpose: To compare the local control and brain radionecrosis in patients with brain metastasis 

primarily treated by single-fraction radiosurgery (SRS) or hypofractionated stereotactic 

radiotherapy (HFSRT). Prognosis factors were assessed. 

 

Methods and Materials: Between January 2012 and December 2017, 179 patients with only 1-

3 brain metastases (total: 287) primarily treated by SRS (14 Gy) or HFSRT (23.1 Gy in 3 

fractions of 7.7 Gy, every other day) were retrospectively analyzed in a single French university 

center. Follow-up imaging data were available in 152 patients with 246 lesions. The 

corresponding Biological Effective Dose (BED) were 33.6 Gy and 40.9 Gy respectively for 

SRS and HFSRT group, assuming an α/β of 10 Gy. Local control (LC) and risk of radionecrosis 

(RN) were calculated by the Kaplan-Meier method from the time of irradiation to the date of 

death or censored at the day of last follow-up.  

 

Results: The actuarial local control rates at 6 and 12 months were 94% and 88.1% in SRS group, 

and 87.6% and 78.4%, in HFSRT group (p=0.06), respectively. Only the total volume of edema 

was associated with worse LC (p=0.01, HR: 1.02, 95% CI [1.004-1.03]) in multivariate 
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analysis. Brain radionecrosis occurred in nine patients and ten lesions. 1 in SRS group and 9 

occurred in HFSRT group. Median time to necrosis was 5.5 months (range 1-9). Only the 

volume of GTV was associated with RN (p=0.02, HR: 1.09, 95% CI [1.01-1.18]) in 

multivariate analysis. 

 

Conclusion: Multi-fraction SRT dose of 23.31 Gy in 3 fractions has similar efficacy than single-

fraction SRT dose of 14 Gy in patients with brain metastases despite the fact that GTV and 

PTV volumes were very lower in the SRS group. A slightly more occurrence of radionecrosis 

appeared in HFSRT group. 

 

 

1.) Introduction: 

 

Brain metastases occur in about 20-40% of patients with cancer(1). Stereotactic radiotherapy 

(SRT) is one of the main treatment of brain metastases with an efficacy similar to surgery(2–

4). SRT can be associated with whole brain radiotherapy (WBRT), this combination have a 

better regional control but similar overall survival and worse neurocognitive outcomes(5–7). 

The advancements in systemic therapies like tyrosine kinase inhibitors or immunotherapy 

increased patient survival and SRT can be repeated over time. Multi-fractions (or 

hypofractionated) stereotactic radiotherapy (HFSRT) is an alternative to the historical single-

fraction stereotactic radiosurgery (SRS), particularly in large brain metastases or near critical 

structures. HFSRT has similar (even better) efficacy and tolerance outcomes(8–16). 

Prospective trials data are lacking and there is a paucity of data comparing single-fraction to 

multi-fraction schemas(17–21). There are a wide range of dose prescription and specification 

among these series, in particular for the margins of GTV-PTV between SRS and HFSRT. 

Moreover, recent data are suggesting that multi-fractions SRT is more effective and safe than a 
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single-fraction, probably due to a theoretical radiobiological advantage and a higher 

biologically effective dose (BED) delivered (20,22,23). Dose-effect relation was demonstrated 

in term of efficacy in several studies(24–26). Thus, it is possible that not only large but all brain 

lesions could benefit of multi-fractions SRT as suggested by some authors(27). BED based 

HFSRT could be a promising approach. We can also hypothesize that dose is a more important 

factor to consider in term of efficacy than tumor volume. In addition, these data contribute to 

the intense debate about the validity of linear-quadratic (LQ) model and the BED formula to 

predict the biological effect of the high fraction doses(28–33). 

In the present study, we retrospectively compared the efficacy and safety of SRS versus HFSRT 

in patients with brain metastases. Dose-effect relation will be discussed.  

 

2.) Materials and methods: 

 

2.1. Patient selection 

 

Between January 2012 and December 2017, 179 patients aged > 18 years with only 1-3 brain 

metastases (total: 287) that were primarily treated with either HFSRT or SRS were 

retrospectively evaluated. Data were reviewed from a single French university center. Patients 

with previous brain biopsy, surgery or brain radiotherapy were excluded. Follow-up imaging 

data were available in 152 patients with 246 lesions. 

At our institution, the criteria usually but not systematically used to treat lesions with HFSRT 

rather than SRS were brain metastases greater than 1 cm in diameter or close to critical areas 

such as optic chiasm, brainstem. 

 

2.2. Stereotactic radiation therapy technique 
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Patients were immobilized with a thermoplastic head mask fixation system (Brainlab, Munich, 

Germany). They all performed a computed tomography (CT) scan and magnetic resonance 

imaging (MRI) with gadolinium contrast one week before irradiation. This MRI included T1, 

FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), thin-slice (1 mm) MPRAGE (Magnetization 

Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo) with gadolinium contrast sequences. Stereotactic 

planning CT and MRI were imported to iPlan RT Image (Brainlab) for registration, fusion and 

contouring. 

The Gross Tumor Volume (GTV) was delineated using post-contrast gadolinium-enhanced 

MPRAGE sequences fused with planning CT scan. The Clinical Tumor Volume (CTV) was a 

zero-margin-expansion of the GTV. A 2-mm margin volumetric expansion was added to CTV 

to generate the Planning Tumor Volume (PTV). The volume of absolute edema surrounding 

each metastasis was measured by the semi-automatic delineation tool MetaBrain(34), 

developed by our team. This semi-automatic delineation software is based on a thresholded 

segmentation of FLAIR sequences after identification of metastasis using the gross tumor 

volumes (GTVs) delineated.  

For patients who received SRS, dose was 14 Gy in a single-fraction, prescribed to the 70% 

isodose line. For patients who received HFSRT, dose was 23.1 Gy in 3 fractions of 7.7 Gy, day 

1-3-5, prescribed to the 70% isodose line. Some patients with 2-3 brain metastases were treated 

by both radiation regimens in the same time. Quality criteria were analyzed according to the 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). 

All patients were given oral prednisolone medication the day of treatment and maintained this 

intake during one week. For patients who received a single-fraction SRS, an intraveinous bolus 

of prednisolone was given the day of radiation therapy.  
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Treatments were delivered with dynamic conformal arcs with a Novalis (Brainlab) or Novalis 

Tx (Varian Medical System) linear accelerator with 6-MV photon energy. CT imaging and the 

ExacTrac system (Brainlab) were used for setup verification. 

Biological Effective Dose (BED) was calculated using the linear-quadratic model. The BED of 

SRS in single fraction was 33.6 Gy and 40.9 Gy for HFSRT in three fractions, assuming an α/β 

of 10 Gy for brain metastases. 

2.3. Follow-up 

Clinical examination and MRI were performed to all the patients at about 2 months after 

treatment and then every 3-4 months intervals. The response of brain metastases was evaluated 

as Complete Response (CR), Partial Response (PR), Stable Disease (SD), Progressive Disease 

(PD). Radionecrosis (RN) was assessed by MRI imaging, Fluorodesoxyglucose(FDG) Positron 

Emission Tomography (PET)-CT, MR spectroscopy or biopsy, combined or not, depending on 

clinical situation. 

2.4. Statistical analysis 

Local control (LC), distant brain control, overall survival (OS) and risk of radionecrosis were 

calculated by the Kaplan-Meier method from the time of irradiation to the date of death or 

censored at the day of last follow-up. The patients who received both treatments were excluded 

of distant brain progression-free or overall survival rates analyses. The log-rank test was used 

for univariate analysis. Prognostic factors that were found significant (p≤0.2) were included in 

the multivariate analysis using a Cox proportional hazards regression model. Chi-squared and 

Mann-Whitney tests were used to examine the covariate differences between groups. The 

analyzes were realized with R software 3.6.1. 
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3.) Results: 

 

3.1. Patients and lesions characteristics 

 

A total of 152 patients with 246 brain metastases were analyzed. Patients and metastases 

characteristics are shown in Table 1 and 2. Fifty patients received SRS, eighty-four patients 

received HFSRT and eighteen patients received both. One hundred five cerebral lesions were 

treated by SRS and one hundred forty-one by HFSRT. There were no statistically differences 

between groups in terms of age, sex, Karnofsky performance status (KPS), histology, 

extracranial metastases, number of metastases, concurrent chemotherapy, recursive partitioning 

analysis (RPA) class or diagnosis-specific graded prognostic assessment score (DS-GPA). 

However, lesions treated by SRS were significantly smaller than those treated by HFSRT, with 

a median GTV volume of 0.21 CDB (range 0.03-7.2) and 2.36 CDB (range 0.04-32.5), 

respectively (p<0.0001) which represent median lesion diameter of 0.74 cm (range 0.39-2.4) 

and 1.65 cm (range 0.42-3.96), respectively for each group. Median PTV volume was 0.76 CDB 

(range 0.27-11.4) and 4.51 CDB (range 0.29-43.4) for SRS and HFSRT group, respectively 

(p<0.0001). At the time of analysis (August 2018), 72 patients (47%) were alive. 
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Table 4: Patients characteristics 

CHARACTERISTIC SRS 

N = 50 (33%) 

HFSRT 

N = 84 (55%) 

SRS + HFSRT 

N = 18 (12%) 

p 

Age (y) 

   Median 

   Range 

 

 

62 

43-81 

 

65 

17-87 

 

60 

45-86 

0.9 

Sex (F/M) 24/26 37/47 8/10 0.9 

KPS 

   Median 

   50-70 

   80-100 

 

90 

9 (18) 

41 (82) 

 

90 

19 (23) 

65 (77) 

 

90 

1 (6) 

17 (94) 

0.4 

Histology 

   NSCLC adenocarcinoma 

   NSCLC SCC 
   Breast carcinoma 

   Melanoma 

   Urogenital 

   Gastrointestinal 

   Other 

 

29 (58) 

2 (4) 
4 (8) 

3 (6) 

4 (8) 

3 (6) 

5 (10) 

 

29 (35) 

12 (14) 
8 (9.5) 

10 (12) 

8 (9.5) 

5 (6) 

12 (14) 

 

13 (72) 

2 (11) 
2 (11) 

1 (6) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0.05 

Extracranial metastases 

   Yes 

   No 

 

34 (68) 

16 (32) 

 

52 (62) 

32 (38) 

 

8 (44) 

10 (56) 

0.2 

Number of metastases 

   1 

   2-3 

 

28 (56) 

22 (44) 

 

57 (68) 

27 (32) 

 

0 (0) 

18 (100) 

0.7 

Total volume of edema (CDB) 

   Median 

   Range 

 

0.3 

0-94 

 

9.4 

0-115 

 

5.1 

0-70 

<0.0001 

RPA class 

   Class I 

   Class II 
   Class III 

 

7 (14) 

39 (78) 
4 (8) 

 

10 (12) 

72 (86) 
2 (2) 

 

6 (33) 

12 (67) 
0 (0) 

0.07 

DS-GPA score 

   ≤1.0 

   1.5-2.5 

   ≥3 

 

7 (14) 

34 (68) 

9 (18) 

 

7 (8) 

61 (73) 

16 (19) 

 

3 (17) 

12 (66) 

3 (17) 

0.09 

Concurrent chemotherapy 

   Yes 

   No 

 

22 (44) 

28 (56) 

 

32 (38) 

52 (62) 

 

7 (39) 

11 (61) 

0.7 

Concurrent TKI (in the month) 

   Yes 

   No 

 

6 (14) 

44 (86) 

 

7 (8) 

77 (92) 

 

8 (44) 

10 (56) 

0.04 

Concurrent immunotherapy (in 

the 3 months) 

   Yes 

   No 

 

4 (8) 

46 (92) 

 

9 (11) 

75 (89) 

 

1 (6) 

17 (94) 

<0.0001 

 

KPS = Karnofsky performans status, NSCLC = non small cell lung carcinoma, SCC = squamous cell carcinoma, RPA = 

recursive partitioning analysis, DS-GPA = diagnosis-specific graded prognostic assessment score, TKI = tyrosine kinase 

inhibitors. 

!

!



!

!

("!

!

Table 5: Metastases characteristics 

Characteristic SRS 

N = 105 

HFSRT 

N = 141 

P 

GTV (CDB) 

   median 

   range 

 

0.21 

0.03-7.2 

 

2.36 

0.04-32.5 

<0.0001 

PTV (CDB) 

   median 

   range 

 

0.76 

0.27-11.4 

 

4.51 

0.29-43.4 

<0.0001 

 

 

 

3.2. Local control 

 

With a median follow-up of 10 months (range 1-67), 10 lesions recurred locally in SRS 

group and 23 in HFSRT group. The crude local control rates were 90.5% and 83.7%, 

respectively (p=0.18). The actuarial local control rates at 6 and 12 months were 94% 

and 88.1% in SRS group, and 87.6% and 78.4%, in HFSRT group (p=0.06), respectively 

(cf Figure 1). The median times to progression were 3.9 (range 1.3-10.9) and 4.7 (range 

0.6-22.6) months in SRS and HFSRT groups, respectively. Complete, partial and stable 

response occurred in 35, 35 and 24 lesions in SRS group and in 11, 67 and 30 lesions in 

HFSRT group, respectively. The salvage local therapies were repeated SRT (n=4), 

WBRT (n=4), surgery (n=6) and chemotherapy or palliative care (n=12). In univariate 

analysis (cf Table 3), the total volume of brain metastasis edema (p=0.003) were 

associated with worse control. In multivariate analysis, the total volume of edema 

remained significant (p=0.01, HR: 1.02, 95% CI [1.004-1.03]). No other factors were 

predictive of local failure, in particular GTV or PTV volume. There were also no 

statistically significant differences between SRS and HFSRT groups in ≤1 cm, 1-2 cm 

and ≥2 cm lesion diameter subgroups analyses. 
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Table 6: Univariate and multivariate analyses of local control 

Variable Log-rank test 

(P value) 

Cox regression 

(P value) 

HR (95% CI) 

GTV volume 0.3   

PTV volume 0.2   

Metastasis aspect (cystic, 
necrotic, solid, ring enhancement) 

0.2   

Leptomeningeal metastasis 0.5   

Histology 
   NSCLC adenocarcinoma        

   NSCLC SCC  

   breast carcinoma 

   melanoma 

   urogenital 

   gastrointestinal 

   other 

 
0.99 

0.8 

0.8 

0.4 

0.5 

0.4 

0.3 

  

NSCLC mutations  

   ALK  

   EGFR 

   KRAS 

   BRAF 

 

0.3 

0.7 

0.3 

0.6 

  

TKI (in the month before or after) 0.9   

Single metastasis 0.6   

Immunotherapy (in the 3 months 

before or after) 

0.7   

Chemotherapy 0.5   

Total volume of edema 0.003 0.01 1.02 [1.004-1.03] 
 

KPS = Karnofsky performans status, NSCLC = non small cell lung carcinoma, SCC = squamous cell carcinoma, RPA = 

recursive partitioning analysis, DS-GPA = diagnosis-specific graded prognostic assessment score, ALK = anaplastic 

lymphoma kinase, EGFR = epidermal growth factor receptor, KRAS = Kirsten rat sarcoma, BRAF = serine/threonine-

protein kinase B-Raf, TKI = tyrosine kinase inhibitors. 
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Fig. 1: Probability of local control in SRS and HFSRT groups 

!

 

3.3. Distant brain progression-free and overall survivals 

 

The 6 and 12-month distant brain progression-free survival rates did not differ 

significantly by group and were: 68.8% and 45.3% for SRS group, 66.5% and 50.1% 

for HFSRT group (p=0.9), respectively (cf Figure 2). In total, 74 patients had an 

intracranial relapse with a median time to progression of 4.1 months (range 0.6-49.5). 

The salvage therapies for intracranial progression were repeated SRT (n=50), WBRT 

(n=9), surgery (n=2) and chemotherapy or palliative care (n=13). In univariate analysis, 

the total volume of GTV (p=0.04) and melanoma histology (p=0.05) were associated 

p=0.06 
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with worse regional control. The complete response of the extracranial disease was 

associated with better regional control (p=0.001). Only the melanoma histology 

(p=0.04, HR: 8.8, 95% CI [1.08-71.9]) and the complete response of the extracranial 

disease (p=0.008, HR: 0.25, 95% CI [0.09-0.7]) remained significant in multivariate 

analysis. 

The 1 and 2-year overall survival rates were: 65.4% and 34.6% for SRS group, 55.8% 

and 30.4% for HFSRT group, respectively (p=0.7) with a median survival of 10 months 

(cf Figure 3). The controlled of the extracranial disease (complete response p<0.0001, 

partial response p=0.03, stable disease p=0.04), low RPA (p<0.001) and DSGPA score 

(p=0.01) were associated with a better overall survival in univariate analysis. In 

multivariate analysis, the controlled of the extracranial disease: complete response 

(p=0.0001, HR: 0.11, 95% CI [0.036-0.34]), partial response (p=0.04, HR: 0.39, 95% 

CI [0.16-0.97], stable disease (p=0.02, HR: 0.38, 95% CI [0.17-0.84]), and RPA score 

(p=0.01, HR: 2.5, 95% CI [1.2-5.2]) were significant. 
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Fig 2: Probability of distant brain control in SRS and HFSRT groups 

p=0.9 
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Fig. 3: Probability of overall survival in SRS and HFSRT groups 

 

 

3.4. Radionecrosis 

In total, brain radionecrosis occurred in nine patients and ten lesions. 1 in SRS group 

and 9 occurred in HFSRT group. Median time to necrosis was 5.5 months (range 1-9). 

The actuarial risk of radionecrosis was 1.6% at 6 and 12 months for SRS group, 2.7% 

and 3.4% at 6 and 12 months for HFSRT group (p=0.01), respectively. Diagnosis was 

made by MRI and MR-spectroscopy for 6 lesions, MRI only for 3 lesions and MRI, 

MR-spectroscopy and 18FDG-PET-CT for 1. 3 were symptomatic and were sufficiently 

treated by corticotherapy only. None required surgery. In univariate analysis, GTV 

p=0.7 
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(p=0.0006), PTV volume (p=0.0007) and leptomeningeal metastasis (p=0.03) were 

associated with radionecrosis. Only the volume of GTV remained significant (p=0.02, 

HR: 1.09, 95% CI [1.01-1.18]) in multivariate analysis. 

 

4.) Discussion: 

 

In the present study we compared efficacy and tolerance in single and multi-fractions 

SRT groups in patients with brain metastases. Our population was treated with very 

homogeneous technical and prescription specifications: 70% isodose line, GTV-PTV 

margin of 2 mm, on a same LINAC. The main weakness of this study is its retrospective 

nature. Local control rates were not statistically different between SRS and HFSRT 

groups despite the fact that GTV and PTV volumes were very lower in the SRS group. 

These findings suggest that biological effective dose may be a more important factor to 

consider in local control than the tumor volume because the calculated PQR78 was 18% 

higher for HFSRT group (41 @A78 versus 33.6 @A78 for the SRS group). Wiggenraad et 

al.(24) analyzed 11 studies to explore dose-effect relation in a systematic review. The 

studies were very heterogeneous in doses, prescribed isodose lines and GTV-PTV 

margins but SRS and HFSRT groups had similar local control rates. They found a dose-

response curve between BED and local control, the efficacy increasing when BED 

increasing. A local-control rate of 70% or higher was found with at least a PQR7+ of 40 

Gy. BED was calculated with the cubic linear quadratic model(35). Two other 

systematic reviews(25,26) found a direct dose-response correlation with an increasing 

of local control when PQR78 increasing in patients with brain metastases treated by 

HFSRT. Rodrigues et al. reported a 12-month local control rates of 59 to 91% for a 

PQR78 range of 24-100,8 Gy in the 23 series excluding WBRT. Baliga et al. found in 
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ten studies that the tumor control probability (TCP) was increasing with the PQR78 with 

a hazard ratio of 0.77 per increase of 10 @A78 (p=0.009). The BEDs of 40, 50, 60 @A78 

predicted 1-year LC control rates of 73, 78, 84%, respectively. An interesting BED 

based SRT approach was reported by Matsuyama et al.(27). They prescribed a PQR78 

of about 80 Gy in HFSRT whatever multi-fractions schemas used in 573 small brain 

metastases from NSCLC. They found a 6 and 12-month LC rates of 96.3 and 94.5% 

respectively with a median PTV volume of 1.4 cc. In their study, PQR78 was high 

compared to literature, as their LC rates.  

Compared to SRS, HFSRT has similar (even better) efficacy and tolerance outcomes(8–

15) but there are no comparative prospective trials. Moreover, there is few data 

comparing single-fraction to multi-fraction schemas(17–21). The ideal doses and 

fractions schemas remain unknown. In these retrospective comparative studies (cf Table 

4), one study(20) showed that HFSRT was significantly better in efficacy and tolerance 

compared to SRS with 1-year cumulative LC rate of 91% versus 77% for the SRS group 

(p=0.01) despite the fact that the tumor volume was higher in HFSRT group. The other 

studies showed no statistically differences in LC rates between SRS and HFSRT groups 

despite higher tumor volumes in the HFSRT group. Our study found similar findings 

although our PQR78 were quite lower in comparison. A recent meta-analysis(16) of 15 

studies with 1157 large brain metastases analyzed found no significant differences in 

LC between single and multi-fractions groups with a random effect for 1-year LC of 

76.7% versus 83.1% (p=0.38), respectively. The authors found also no differences 

between 2 to 3 cm lesion diameter and ≥3 cm groups (p=0.14). 

Although the linear quadratic model is debated at high dose per fraction(28–33), our 

findings suggest that the increasing of BED explain the efficacy of multi-fractions SRT 

in brain metastases. As discussed by Kirkpatrick and al.(22), the multi-fractions SRT 
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have theoretical radiobiological advantages as shown by the BED isoeffect plots 

calculated with the LQ model. In addition, some data showed that multi-fractions 

schemas seemed to be more effective than single fraction(23) to a same BED. It is 

possible that reoxygenation plays a role in these findings. In our study, unlike to the 

most series in literature, our treatment was performed every other day. The impact of 

this factor remains unknown. The LC could be influenced by inter-fractions 

repopulation. Recent data also showed that HFSRT delivered with inhomogeneous dose 

distribution resulted in better LC and lower RN compared to homogeneous 

distribution(36) with a 1-year LC of 93% versus 78% (p=0.005), respectively. 

The GTV-PTV margin was 2 mm in our two groups like the most SRT studies realized 

on LINAC. The margins could influence LC and RN. One study(37) found that GTV-

PTV margin of 2 mm (versus 0) increase toxicities with no higher LC. Another 

study(38) showed that a GTV-PTV margin of 1 mm (versus 0) increased LC without 

more toxicities. Kirkpatrick et al.(39) in a randomized study showed that a GTV-PTV 

margin of 3 mm was associated with an increase of RN compared to 1 or 2 mm margins 

with a similar LC.  

In our study, the GTV or PTV volumes were surprisingly not a prognostic factor of LC. 

The role of tumor volume is difficult to bring out because the studies that found a lower 

LC with big lesions treated with a lower BED(8,11,40–45). Moreover, the series with 

the highest tumor volume treated in HFSRT(15,18,46,47) had similar LC than the 

studies with much lesser tumor volume. However, some homogeneous series showed 

the pejorative impact of tumor volume(5,27,36,48,49). 

We found a very slightly significant pejorative impact of the total volume of edema in 

LC in multivariate analysis. Tini et al.(50) reported similar data with a better 
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radiological response observed in patients with minor edema. The angiogenic or 

immune system activities may play a role(51,52) but poor data exist for brain metastasis.  

In terms of toxicity, there were very few occurences of radionecrosis in our study 

compared to literature with a reported rate of between 2-15%(8–12,53,54). Although 

the PQRB were similar in our two groups, RN were slightly more frequent in HFSRT 

group. Moreover, a higher tumor volume was associated with RN in multivariate 

analysis, as identified in previous studies(55,56). This also suggests that the normal 

brain volume irradiated is an important factor to consider in RN as reported by some 

authors(8,20,57) with the ?7M, ?7K or ?+7 values for multi-fractions schemas. There was 

generally less toxicities or RN observed in the HFSRT group in the other comparative 

studies. In particular, Minniti et al.(20) showed a significantly lower 1-year cumulative 

incidence rate of RN in HFSRT group: 9% versus 18% for SRS group (p=0.01). The 

calculated PQRB was also lower in their HFSRT group (103 Gy versus 126 Gy for SRS 

group). In the meta-analysis of Lehrer et al.(16), RN occurred more frequently in SRS 

groups with an incidence random effect of 18.2% versus 7.1% for HFSRT groups 

(p=0.02). The tumor volume was not significant in this data about large lesions 

(p=0.49). 
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Table 7: comparative retrospective studies SRS (grey lines) versus HFSRT (white lines), local 

control (LC), radionecrosis, toxicities, ./(78 and ./(B  

Author

s 

N. 

patien

ts 

N. 

metast

ases 

Media

n 

volum

e of 

PTV 

Doses / 

Specificatio

n isodoses 

GTV-

PTV  

margi

n (mm) 

Treatmen

t 

machines 

EFGHI 

(Gy) 

EFGN 

(Gy) 

6 

month

s LC 

(%) 

12 

month

s LC 

(%) 

Radion

ecrosis 

(n) / 

Toxiciti

es (%) 

(d) 

Kim 

and al. 

(2011) 

58 81 2.21 cc 

(0.03-

24.34) 

20 Gy (15-

22) / 90% 

1 LINAC 60 153 81 71 1 / 17% 

 

 

 40 49 5.00 cc 

(0.14-

37.80) 

 

36 Gy in 6 

fr.. (30-42) / 

91% 

1  57.6 108 97 69 0 / 5% 

Fokas 

and al. 

(2012) 

107 

 

NA 1.87 cc 

(0.03-

11.17) 

 

According 

to RTOG 

90-05 / NA 

  

2 

 

LINAC 60 

 

153 84 

 

73 

 

4 / 14% 

 

 

 54 

53 

 2.04 cc 

(1.17-

18.71) 

5.93 cc 

(2.7-

23.16) 

35 Gy in 7 

fr. / NA 

40 Gy in 10 

fr. / NA 

3 

3 

 52.5 

56 

93.3 

92 

87 

81 

75 

71 

1 / 6% 

0 / 2% 

 

Feuvret 

and al. 

(2014) 

24 24 

 

18.31 

cc 

(6.31-

39.21) 

14 Gy / 70% 

 

1 

 

LINAC 33.6 

 

79.3 68 

 

58 

 

0 / 28% 

 

 12 12 32.61 

cc 

(19.10-

65.56) 

23.1 Gy en 3 

fr. / 70% 

2  41 82.4 100 100 0 / 25% 
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Ishihar

a and 

al. 

(2016) 

53 in 

total 

138 0.7 cc 

(0.1-

8.3) 

20 Gy (15-

25) / 80-90% 

 

1 

 

LINAC 60 

 

153.3 

 

NA 

 

NA(c) 

 

21 / 0% 

(≥ grade 

II) 

 

 53 in 

total 

76 6.2 cc 

(0.1-

29.5) 

28 Gy (19.2-

39) in 3-13 

fr. / 80-90% 

1-2  43.7(a) 80.3(

b) 

NA 84 5 / 0% 

(≥ grade 

II) 

Minniti 

and al. 

(2016) 

151 

 

179 

 

12.2 cc 

(4.4-

32) 

 

18 Gy or 15-

16 Gy / 80-

90% 

 

1-2 

 

LINAC 50.4 or 

37.5-

41.6 

 

126 

or 90-

101.3 

 

94 

 

77 

 

31 / NA 

 

 138 164 17.9 cc 

(5.6-

54) 

27 Gy in 3 

fr. / 80-90% 

1-2  51.3 108 97 90 11 / NA 

Present 

study 

152 in 

total 

105 0.76 cc 

(0.27-

11.4) 

14 Gy / 70% 2 LINAC 33.6 79.3 94 88 1 / NA 

  141 4.51 cc 

(0.29-

43.4) 

23.1 Gy in 3 

fr / 70% 

2  41 82.4 88 78 9 / NA 

NA = non available, (a) et (b) BED calculated from the median margin dose for 5 fractions (c) results available only for < 4 cc volume 

subgroup, whatever radiation schemas (d) grade I to III according to CTCAE 

 

 

5.) Conclusion: 

 

This study showed that multi-fraction SRT dose of 23.31 Gy in 3 fractions has similar 

efficacy than single-fraction SRT dose of 14 Gy in patients with brain metastases. 

However, a slightly more occurrence of radionecrosis appeared in HFSRT group. The 

tumor volume is possibly not as much an important factor to consider in local control 
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than dose. Prospective randomized studies are still needed to find the optimal 

fractionation SRT schema. 
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CONCLUSION GENERALE 

 

La radiothérapie stéréotaxique cérébrale est un traitement de choix pour les patients atteints de 

métastases cérébrales peu ou asymptomatiques et en nombre limité. Les progrès techniques 

considérables de ces dernières années rendent possible une utilisation plus large, confortable et 

sécurisante de cette modalité d’irradiation, à la fois pour le praticien et pour les patients. De 

nombreuses questions sont apparues dans ce domaine où l’on administre de hautes doses en 

peu de fractions dans des petits champs. Bien que remis en cause, à l’heure actuelle, l’efficacité 

remarquable de ce type de traitement reste bien expliquée par le concept du modèle linéaire 

quadratique classique et de la dose biologique effective, sur des données in vitro et in vivo. Il 

est également possible que de nouveaux effets radiobiologiques, ou en quantité différente, par 

rapport aux doses et fractionnements classiques, soient en jeu, comme les dommages 

vasculaires ou le renforcement de l’immunité antitumorale. Les effets de l’association de la 

radiothérapie stéréotaxique cérébrale et des traitements systémiques comme les thérapies 

ciblées ou l’immunothérapie restent peu décrits. Aucune machine de traitement n’a fait la 

preuve de son efficacité supérieure ou d’une meilleure tolérance. Des arguments théoriques 

(radiobiologiques), et des données in vitro et in vivo, apparaissent en faveur d’un 

fractionnement discret plutôt qu’un traitement en dose unique en termes d’efficacité et de 

tolérance ce qui renforce également la validité du concept de la BED. Le volume tumoral est 

un facteur pronostique contradictoire en termes d’efficacité selon les études, on peut supposer 

néanmoins qu’un plus fort volume nécessite d’augmenter la dose effective. Le volume de tissu 

sain irradié est un facteur pronostique clair de radionécrose. A l’heure actuelle, il n’existe pas 

d’essais prospectifs comparant la radiochirurgie à une irradiation en conditions stéréotaxiques 

multifractionnée. Les schémas d’administration de la dose restent définis de manière empirique 

et de fortes variabilités de prescription apparaissent selon les centres de radiothérapie. Dans 
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notre analyse rétrospective d’une cohorte de patient traités par irradiation stéréotaxique selon 

deux schémas de doses différents (radiochirurgie et hypofractionné), nous avons comparé 

l’efficacité et la tolérance de ces deux traitements et analysé les facteurs pronostiques afin 

d’explorer la relation dose-effet et d’optimiser nos pratiques. 
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) 
Relation dose-effet dans le traitement des métastases cérébrales par 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques  
 
 
 

 

&%'!2%)3)La radiothérapie stéréotaxique cérébrale est un traitement de choix pour les  

patients atteints de métastases cérébrales peu ou asymptomatiques et en nombre limité. Les  

progrès techniques considérables de ces dernières années rendent possible une utilisation  

plus large, confortable et sécurisante de cette modalité d’irradiation, à la fois pour le  

praticien et pour les patients. De nombreuses questions sont apparues dans ce domaine où  
l’on administre de hautes doses en peu de fractions dans des petits champs. Bien que remis  

en cause, à l’heure actuelle, l’efficacité remarquable de ce type de traitement reste bien  

expliquée par le concept du modèle linéaire quadratique classique et de la dose biologique  

effective, sur des données in vitro et in vivo. Il est également possible que de nouveaux effets 

radiobiologiques, ou en quantité différente, par rapport aux doses et fractionnements  

classiques, soient en jeu, comme les dommages vasculaires ou le renforcement de  

l’immunité antitumorale. Les effets de l’association de la radiothérapie stéréotaxique  

cérébrale et des traitements systémiques comme les thérapies ciblées ou l’immunothérapie  

restent peu décrits. Aucune machine de traitement n’a fait la preuve de son efficacité  

supérieure ou d’une meilleure tolérance. Des arguments théoriques (radiobiologiques), et  

des données in vitro et in vivo, apparaissent en faveur d’un fractionnement discret plutôt  
qu’un traitement en dose unique en termes d’efficacité et de tolérance ce qui renforce  

également la validité du concept de la BED. Le volume tumoral est un facteur pronostique  

contradictoire en termes d’efficacité selon les études, on peut supposer néanmoins qu’un  

plus fort volume nécessite d’augmenter la dose effective. Le volume de tissu sain irradié  

est un facteur pronostique clair de radionécrose. A l’heure actuelle, il n’existe pas d’essais  

prospectifs comparant la radiochirurgie à une irradiation en conditions stéréotaxiques  

multifractionnée. Les schémas d’administration de la dose restent définis de manière  

empirique et de fortes variabilités de prescription apparaissent selon les centres de  

radiothérapie. Dans notre analyse rétrospective d’une cohorte de patient traités par  

irradiation stéréotaxique selon deux schémas de doses différents (radiochirurgie et  

hypofractionné), nous avons comparé l’efficacité et la tolérance de ces deux traitements et  

analysé les facteurs pronostiques afin d’explorer la relation dose-effet et d’optimiser nos  
pratiques. 
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