
M

R
i

W

G
P
a

b

6
c

d

e

f

g

h

i

C
j

k

H
R
A

M
I
M
T
T
R

K
W
B
C
P
G

(
d

1

© 2015 Elsevier Masson S
Cancer/Radiothérapie 19 (2015) 30–35

Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

ise  au  point

adiothérapie  encéphalique  en  totalité  des  métastases  cérébrales  :
ntérêts  et  controverses  dans  le  cadre  d’un  référentiel�

hole brain radiation therapy for brain metastases: Advantages and controversies

.  Noëla,∗,b, A.  Tallet c, G.  Trucd,  V.  Berniere,  L.  Feuvret f, A.  Assouline f,g, D.  Antonia,b,
. Verrelleh,i, J.-J.  Mazeronf,  F.  Mornexj,  F.  Dhermaink

Département universitaire de radiothérapie, centre Paul-Strauss, 3, rue de la Porte-de-l’Hôpital, BP 42, 67065 Strasbourg cedex, France
Fédération de médecine translationnelle de Strasbourg (FMTS), laboratoire EA 3430, faculté de médecine, université de Strasbourg, 4, rue Kirschleger,
7085  Strasbourg cedex, France
Service d’oncologie-radiothérapie, institut Paoli-Calmette, 232, boulevard Sainte-Marguerite, BP 156, 13273 Marseille cedex 9, France
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L’irradiation  de  l’encéphale  en  totalité  est la  pierre  angulaire  de  la  radiothérapie  des  métastases  céré-
brales. Elle  permet  parfois  d’être  curative  sur les  localisations  en  place  et  prophylactique  sur  le  reste  de
l’encéphale.  Cependant,  ces deux  avantages  peuvent  être  discutés  et à  la  lumière  des  même  données
conduire  à  des  conclusions  diamétralement  opposées.
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Whole  brain  radiation  therapy  is  the  angular  stone  of  the  brain  metastasis  radiation  therapy.  This  treat-
ment  allows  reaching  two  goals,  potentially  curative  for in  place  metastasis  and  prophylactic  in  the  rest
of brain  tissue.  However,  these  two  advantages  can be  disputed  and  in light  of the same  data  opposite
conclusions  could  be drawn.
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1. Introduction

Historiquement, la prise en charge des métastases cérébrales

était fondée sur les corticoïdes, puis sur l’irradiation de l’encéphale
en totalité [1,2]. Les patients non traités ou uniquement traités
par des corticoïdes avaient une durée médiane de survie d’environ
un mois [3], mais un essai randomisé ancien avait montré son
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ntérêt en association avec une irradiation de l’encéphale en
otalité [4]. L’irradiation de l’encéphale en totalité selon différents
ractionnements a permis d’obtenir des durées médianes de survie
lobale d’environ trois à six mois [3,5] et des taux de survie à un
n d’environ 10 % [3,6]. Cependant, les durées médianes de survie
lobale sont éminemment liées à de multiples facteurs et peuvent
arier de 1,3 à plus de 20 mois en fonction des caractéristiques
es patients [7]. La place de l’irradiation de l’encéphale en totalité
este cependant discutée devant les différentes options thérapeu-
iques qui sont proposées, chirurgie, radiothérapie en conditions
téréotaxiques, chimiothérapie, thérapies ciblées [8].

. Base de l’utilisation de l’irradiation encéphalique en
otalité

Trois essais prospectifs du Radiation Therapeutic Oncology
roup (RTOG) ont inclus plus de 1800 patients et ont évalué neuf

ractionnements différents sans noter de différence significative en
ermes de survie [9–12]. De tous les fractionnements explorés, celui
élivrant 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5 Gy est celui qui a permis
’obtenir la durée médiane de survie la plus longue, 6,1 mois [9].
ctuellement, aucun fractionnement ne peut être considéré comme
upérieur à un autre. Dans certains essais, 37,5 Gy en 15 fractions de
,5 Gy et 3 semaines était la référence [13]. Cependant, le protocole
vec 30 Gy en dix fractions de 3 Gy sur 15 jours est le fraction-
ement le plus rapporté dans les séries rétrospectives et était la
éférence de l’essai de l’European Organisation for Research and
reatment of Cancer (EORTC) [14,15], alors que celui avec 20 Gy
n cinq fractions de 4 Gy n’a pas été considéré comme  inférieur au
ractionnement précédent chez les personnes âgées [16].

La chirurgie est un traitement local efficace et son utilité reste
ndiscutable dans les cas où le pronostic vital est rapidement engagé
u en l’absence de diagnostic anatomopathologique de la tumeur
rimitive. L’exérèse des métastases est souvent complète avec des
aux de morbidité et de mortalité inférieurs à 10 % [17,18]. Cepen-
ant, le taux de rechute locorégionale après une chirurgie seule
ouvait atteindre 85 % [19]. L’irradiation de l’encéphale en tota-

ité a donc été utilisée comme  traitement adjuvant. L’association
ermet une amélioration du taux de contrôle locorégional par rap-
ort à l’irradiation de l’encéphale en totalité seule [20]. Dans le
adre des métastases uniques, la chirurgie suivie d’une irradiation
e l’encéphale en totalité a amélioré les taux de survie globale par
omparaison à l’irradiation de l’encéphale en totalité et à la chi-
urgie seules. Deux essais randomisés sont concordants [21–23].
atchell et al. ont randomisé 48 patients atteints de métastases
érébrales entre une exérèse chirurgicale suivie d’une irradiation
e l’encéphale en totalité et une irradiation de l’encéphale en
otalité seule. La durée médiane de survie globale, la durée de
éponse symptomatique et le taux de récidive étaient meilleurs
vec l’association thérapeutique (40, 38 semaines et 20 % contre
1, 8 semaines et 52 %) [22]. Vecht et al. ont obtenu les mêmes
onclusions chez 63 patients [23]. Une maladie tumorale extracrâ-
ienne contrôlée et un âge inférieur à 60 ans étaient les facteurs
e pronostic favorable dans ces essais [21]. Le RTOG a rando-
isé une irradiation de l’encéphale en totalité et une radiothérapie

n conditions stéréotaxiques (164 patients) et une l’irradiation de
’encéphale en totalité seule (197 patients) [13]. Les patients étaient
tteints d’une à trois métastases. Dans le sous-groupe des patients
tteints d’une seule métastase, une amélioration significative des
aux de contrôle local et de survie globale a été observée. La durée

édiane de survie était de 6,5 mois avec l’association thérapeu-

ique et de 4,9 mois avec l’irradiation de l’encéphale en totalité seule
13]. Dans l’essai de l’EORTC, Kocher et al. ont démontré que la durée

édiane de survie globale était identique que les patients aient reç u
ne irradiation de l’encéphale en totalité ou été surveillés après
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une chirurgie ou une radiothérapie en conditions stéréotaxiques,
respectivement, 10,9 et 10,7 mois. Cependant, les taux de rechute
dans le siège métastatique initial et dans le reste de l’encéphale
étaient significativement diminués avec l’irradiation de l’encéphale
en totalité [15].

Pour améliorer la réponse à l’irradiation, des radiosensiblisants
ont été utilisés [24–29]. Dans cinq des six essais, aucune diffé-
rence de taux de survie globale, ni de taux de contrôle local, n’a
été mise en évidence. Les résultats les plus encourageants ont été
retrouvés avec l’utilisation de l’éfaproxiral, un modificateur allos-
térique de l’hémoglobine [29] et les associations de motexafin et
de gadolinium [27]. Des essais d’association de radiothérapie et de
chimiothérapie ont été effectués sans montrer d’avantage définitif
des associations [30–34]. Dans l’essai de Robinet et al., la radio-
thérapie précoce était comparée à une radiothérapie retardée en
l’absence de réponse à la chimiothérapie chez des patients atteints
de métastases cérébrales d’un cancer bronchopulmonaire. Les taux
de réponse complète et de réponse partielle étaient de 21 % avec
la chimiothérapie seule et 20 % avec la radiothérapie précoce et la
chimiothérapie associée. Les taux de survie à six mois n’étaient
pas différents. Cet essai a souligné la réponse des métastases à
la chimiothérapie, mais ne permet pas de proposer un délai opti-
mal  pour l’irradiation des métastases cérébrales [33]. Récemment,
des essais ont étudié l’intérêt des thérapies ciblées en association
ou à la place de l’irradiation de l’encéphale en totalité, les résul-
tats sont variables mais encourageants, principalement concernant
l’effet dans le cadre de métastases cérébrales de mélanome [35–38].
Cependant, des risques de radionécrose ont été décrits [39,40].
Actuellement, la non-association de l’irradiation de l’encéphale en
totalité et des hors essai est souhaitable. Un délai entre l’irradiation
de l’encéphale en totalité et la thérapie ciblée de 5 demi-vies est
préconisé [41,42].

L’intérêt de l’irradiation de l’encéphale en totalité peut être
triple, accentuer le taux de contrôle local des lésions en place lors
du traitement, diminuer le risque de récidive locale après chirur-
gie et prévenir la récidive dans le reste de l’encéphale. Trois essais
ont permis de démontrer une augmentation du taux de contrôle
local avec l’association d’une irradiation de l’encéphale en totalité
et d’une irradiation en conditions stéréotaxiques comparativement
à une irradiation en conditions stéréotaxique seule [13,15,43,44].

Pour ce qui concerne le premier intérêt de l’irradiation de
l’encéphale en totalité, Andrews et al. ont montré un avantage à uti-
liser une association en termes de contrôle local pour des patients
atteints d’une à quatre métastases cérébrales [13]. Dans l’essai
l’EORTC, l’irradiation de l’encéphale en totalité a permis de dimi-
nuer significativement le risque de rechute au site initial irradié en
conditions stéréotaxiques, 31 % contre 19 %. Radiobiologiquement,
la différence de réponse pourrait être secondaire à l’utilisation
du fractionnement et de la dose ablative [15]. Par ailleurs, l’essai
rapporté par Chougule et al., qui a comparé une radiothérapie
en conditions stéréotaxiques associée ou non à l’irradiation de
l’encéphale en totalité, a démontré un taux de contrôle local supé-
rieur avec l’association, respectivement 91 % contre 62 % [45].

En ce qui concerne le second intérêt, dans l’étude de l’EORTC,
après chirurgie, l’irradiation de l’encéphale en totalité a permis de
décroître, significativement, les taux des récidives dans le site opéré
de 59 à 27 % [15]. Pour Patchell et al., l’irradiation de l’encéphale en
totalité postopératoire prévient aussi la rechute dans le site initial
opéré (5 sur 49 [10 %] contre 21 sur 46 [46 %] ; p < 0,001) [44].

En ce qui concerne le caractère prophylactique, c’est-à-dire
le troisième intérêt, dans l’essai de l’EORTC, il a été clairement
démontré que l’irradiation de l’encéphale en totalité permettait

de réduire significativement le risque de récidive intracérébrale,
mais en dehors du site initialement envahi. Ainsi, après chirurgie,
l’irradiation de l’encéphale en totalité a permis de décroître, signi-
ficativement, les taux des récidives dans l’encéphale, hors du site
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péré, de 42 à 23 %, et hors du site irradié en conditions stéréo-
axiques, de 48 à 33 % [15]. Aoyama et al. ont retrouvé le même
vantage de l’association sur le risque de récidive dans l’encéphale
n totalité par rapport à la radiothérapie en conditions stéréo-
axiques seule [46]. Par ailleurs, pour les carcinomes à petites
ellules en réponse complète ou partielle après une chimioradio-
hérapie, l’irradiation prophylactique de l’encéphale entraîne une
ugmentation de la probabilité de survie globale tout en diminuant
’incidence des métastases cérébrales [47,48].

Il semble donc que l’irradiation de l’encéphale en totalité
onserve un intérêt pertinent. Cependant, sa place chronologique
u cours du traitement carcinologique reste posée. Il est intéres-
ant de noter que l’analyse de la littérature conduit des auteurs

 proposer des référentiels ou des recommandations relative-
ent différents où l’irradiation de l’encéphale en totalité reste

ependant le traitement de référence [49–52]. Cependant, dans
rès peu d’essai, un gain de survie globale a été mis  en évi-
ence avec l’irradiation de l’encéphale en totalité [13,44]. D’aucuns
nt d’ailleurs souligné que toute association avec l’irradiation de
’encéphale en totalité valait mieux que l’irradiation de l’encéphale
n totalité seule pour les patients atteints d’une maladie oligomé-
astatique [53].

. Effets secondaires et complications

Les effets secondaires aigus de l’irradiation de l’encéphale en
otalité consistent en des céphalées, une fatigue sous forme d’une
assitude ou somnolence qui peut durer plusieurs mois et une alo-
écie avec une repousse qui peut prendre plusieurs mois et reste
e qualité aléatoire. Les troubles précoces de la mémoire sont une
onstatation classique, ils disparaissent souvent dans les 3 à 4 mois
près l’irradiation.

La radionécrose est une atteinte vasculaire cérébrale secon-
aire à un mécanisme ischémique des vaisseaux de moyen
t petit calibre, associée à une réaction inflammatoire impor-
ante réactionnelle. Cette complication possède une tendance à
’extension spontanée. Elle apparaît classiquement 6 à 12 mois
près la radiothérapie. Après résection chirurgicale de ces zones de

 radionécrose », 50 % des lésions apparaissent comme  des radio-
écroses pures alors que les autres sont un mélange de cellules
umorales et nécrotiques, sans que l’on puisse déterminer si ces cel-
ules sont viables ou non [54]. L’incidence varie de 2 à 22 % pour les
adionécroses radiologiques et 1 à 14 % pour celles qui sont asymp-
omatiques [54–56].

La différenciation entre la reprise évolutive et radionécrose
st difficile. On note à l’IRM une augmentation de la prise de
ontraste en couronne en séquence T1 après injection de gadoli-
ium et un œdème  important en séquence FLAIR [56]. La place
e l’examen clinique semble importante puisque l’absence de
ymptôme serait en faveur d’une radionécrose [56]. Les examens
omplémentaires ont des valeurs très variables et on peut noter
e mismatch T1/T2, le facteur LQ (lesion quotient), l’IRM sprectro-
copique avec une sensibilité de 95 %, une spécificité très variable
t une VPP (valeur prédictive positive) de 100 %, le rCVB (relative
erebral blood volume) avec une sensibilité de 95 % et une spé-
ificité de 100 %, la TEP par la méthionine avec une sensibilité
e l’ordre de 92 % et une spécificité de 87 %, l’imagerie au (18F)-
uorodésoxyglucose (FDG) avec une sensibilité et une spécificité
utour de 80 % [56].

Il n’y a pas de traitement définitif de la radionécrose, les corti-
oïdes à la dose de 1 mg/kg pour une durée d’au moins un mois. La
entoxifylline et la vitamine E ont été utilisés conjointement aux

orticoïdes mais cette association n’a jamais démontré sont effi-
acité [56]. Le bévacizumab et la chirurgie sont les traitements de
éférence [56–58]. Des arbres décisionnels de traitement ont été
roposés après une enquête américaine sur les radionécroses [56].
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Les effets secondaires cognitifs à long terme sont régulièrement
mis  en avant dans les conséquences de l’irradiation de l’encéphale
en totalité [59,60]. Ces troubles apparaissent principalement après
12 à 24 mois et atteignent principalement les patients longs survi-
vants et peuvent s’apparenter à des démences de type vasculaires,
d’importance variable. Afin de mieux apprécier l’état des patients,
des batteries de tests ont été élaborés et des outils plus simples et
très peu consommateurs de temps sont en développement [61].

Le système limbique joue un rôle majeur dans un certain
nombre de fonctions, comprenant : la concentration, la planifica-
tion, l’orientation visuospatiale, l’acquisition et la consolidation de
la mémoire qu’elle soit évènementielle complexe ou à long terme.
La mémoire est l’une des fonctions les plus importantes de notre
cerveau. Elle régit l’essentiel de nos activités quotidiennes. Elle
construit aussi bien l’identité, les connaissances, l’intelligence, la
motricité que l’affectivité de chacun de nous. Son mécanisme per-
met  de capter, coder, conserver, restituer les stimulations et les
informations que nous percevons.

L’origine des troubles neurocognitifs radio-induits est multiple
mais en premier lieu il est noté une altération de la substance
blanche et de la microvascularisation cérébrale [62]. Il semblerait
toutefois que des processus plus subtils comme  le dysfonctionne-
ment de la neurogenèse hippocampique très sensible à l’irradiation
soit une cause supplémentaire [63–66]. Cela fait des hippo-
campes, la partie du cerveau la plus spécifiquement impliquée
dans l’apparition des troubles cognitifs radio-induits. Leur protec-
tion durant l’irradiation permettrait d’améliorer significativement
la durée de survie sans dégradation cognitive [67] et sans compro-
mettre le contrôle local. Trois études ont permis de connaître
l’incidence des métastases qui se développent dans les hippo-
campes et dans les millimètres autours. La probabilité est inférieure
à 0,5 %. Le risque augmente pour les patients atteints de plus de
10 métastases [68–70].

Les techniques récentes d’irradiation cérébrale permettent de
protéger spécifiquement ces structures [71–76]. Tomothérapie,
arcthérapie, arcthérapie volumétrique modulée (VMAT) sont les
techniques les plus adaptées pour cette protection.

À ce jour, un essai de phase II 0933 du RTOG a été réalisé [77,78].
Il a été rapporté 19 % de détériorations à 4 mois pour les patients
ayant reç u une irradiation de l’encéphale en totalité avec protec-
tion hippocampique, ce qui se compare favorablement avec les
24 % de détériorations au même  temps d’évaluation, avec le même
test, obtenus pour les patients irradiés en conditions stéréotaxiques
seule dans l’étude randomisée de Chang et al., et les 52 % de dété-
rioration obtenus pour les patients ayant reç u une irradiation en
conditions stéréotaxiques et une irradiation de l’encéphale en tota-
lité [79].

La dose à ne pas dépasser dans ces structures est maintenant
connue pour les irradiations de l’encéphale en totalité : la dose
équivalente à 2 Gy (EQD2) délivrée à 40 % de l’ensemble des deux
hippocampes ne doit pas dépasser 7,4 Gy [74].

4. Réflexions sur la place de l’irradiation encéphalique en
totalité

L’irradiation de l’encéphale en totalité comme  traitement pré-
ventif des rechutes cérébrales peut être proposée à tous les patients.
Cependant, son intérêt reste discutable dans certains cas et les
classifications pronostiques développées ces dernières années sont
probablement utiles [53,80–85] :
• sans être exhaustif, plusieurs réflexions sont ouvertes sur l’intérêt
de l’irradiation de l’encéphale en totalité. À partir de ces données,
les prochains essais pourront essayer de répondre aux interroga-
tions actuelles ;
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• Son association avec les thérapies ciblées doit suivre des
règles d’intervalle et l’association concomitante est à risque
d’effets secondaires.

• Les effets secondaires de la radiothérapie encéphalique en
totalité doivent être recherchés et si la protection hippocam-
pique est possible, son intérêt n’a pas été démontré dans un
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l’irradiation de l’encéphale en totalité associée à la radiothérapie
en conditions stéréotaxiques ou à la chirurgie améliore la durée
de survie de patient par rapport à l’irradiation de l’encéphale en
totalité seule ;
si l’on prend les dernières valeurs de l’essai de l’EORTC, malgré
l’irradiation de l’encéphale en totalité, 23 à 33 % des métastases
cérébrales rechutent alors que 52 à 58 % en l’absence d’irradiation
dans l’encéphale en totalités ne récidivent pas. Ce qui ne fait de
l’irradiation de l’encéphale en totalité ne serait « utile » que chez
25 % des patients ;
lors des rechutes dans le cerveau hors les sites traités (par chirur-
gie ou irradiation en conditions stéréotaxiques), il est impossible
de savoir le nombre de récidives sous forme d’une ou deux
localisations qui étaient compatibles avec un traitement local
(chirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques). De
même,  il est impossible de distinguer les patients qui étaient
symptomatiques de ceux qui ne l’étaient pas. Cela ne permet donc
pas de donner des objectifs clairs à l’irradiation de l’encéphale en
totalité, puisque l’on ne sait dans combien de cas la radiothérapie
prévient les symptômes et dans combien de cas il est possible de
retraiter sans encéphale en totalité ;
les différences anatomopathologiques sont actuellement prises
en compte dans les nouvelles classifications prédictives. Cepen-
dant, la place de l’irradiation de l’encéphale en totalité est
probablement différente en fonction de cette donnée mais les
résultats des derniers essais contrôlés n’ont pas apporté de nou-
velles orientations ;
dans le cadre d’une maladie primitive et systémique extracrâ-
nienne contrôlée, l’espérance de vie des patients est plus longue
que dans le cas contraire. Le risque de complications à long terme
de l’irradiation de l’encéphale en totalité est donc plus important.
Cependant, le risque de décès avec une maladie cérébrale évo-
lutive serait plus importante dans les cas de maladie primitive
contrôlée ;
dans le cadre d’une maladie primitive et systémique extra-
crânienne non contrôlée, le risque de poursuite de l’essaimage est
probable et ceci d’autant plus qu’un des effets de l’irradiation de
l’encéphale en totalité est la rupture momentanée de la barrière
hématoméningée.

Toutes ces questions méritent des études spécifiques. Les essais
ur les métastases cérébrales peinent à inclure, cela est d’autant
lus regrettable que du fait du nombre de cas annuels, les réponses
ux différentes questions pourraient être rapidement données.

Points à retenir

• L’irradiation de l’encéphale en totalité reste le traitement de
référence des métastases cérébrales multiple.

• L’irradiation de l’encéphale en totalité doit être associer à la
chirurgie ou à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques
dans les indications reconnues.

• L’irradiation de l’encéphale en totalité peut être substituée
par la radiothérapie en conditions stéréotaxiques en situa-
tion postopératoire ou dans le cas de métastases cérébrales
peu nombreuses dans certaines indications particulières et
justifiées.

• L’irradiation de l’encéphale en totalité est la base de
l’irradiation prophylactique cérébrale des carcinomes pul-
monaires à petites cellules en réponse complète voire
partielle ou stable.

• L’intérêt de la substitution de l’irradiation de l’encéphale en
totalité par de la chimiothérapie quelle que soit la présenta-

tion clinique du patient reste hypothétique.

[
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