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INTRODUCTION

Le Centre Régional de Radiochirurgie Stéréotaxique (CRRS) du CHU de Toulouse est équipé depuis avril
2006 d’un accélérateur Novalis (Brainlab) destiné a la radiochirurgie et a la radiothérapie stéréotaxique

intracranienne.

En avril 2007, lors d’une inter-comparaison de fichiers informatiques dosimétriques provenant de
différents sites utilisateurs, la société Brainlab décele une anomalie dans les fichiers transmis par le CRRS
en mars et avril 2006. L’analyse conduite par Brainlab conclut a !'utilisation d’un détecteur inadapté pour
la mesure d’un des paramétres dosimétriques lors de |’étalonnage initial de 'accélérateur. Suite a cette
erreur, 145 patients (sur les 172 patients traités par le CRRS depuis son ouverture) ont subi un surdosage
dont ’importance est variable selon les cas.

Le 26 juin 2007, U’Autorité de SOreté Nucléaire (ASN) a saisi U'Institut de Radioprotection et de Slreté
Nucléaire (IRSN) pour une expertise sur les points suivants (annexe 1) :

1. Vérification des protocoles expérimentaux d’étalonnage des micro-faisceaux avant et aprés correction
du dysfonctionnement ;
2. Analyse au plan théorique du risque de complications neurologiques a long terme chez les patients

SUrexposés.

Le premier point de cette saisine a fait I’objet d’un premier rapport d’expertise qui a été remis a
[’ASN le 16 octobre 2007. Dans ce rapport, U’'IRSN s’est attaché a rechercher les causes techniques du
dysfonctionnement et a vérifier que les protocoles d’étalonnage en application aujourd’hui au CRRS sont

conformes aux procédures du constructeur et aux recommandations en vigueur.

Le second point de cette saisine fait I’objet de ce second rapport d’expertise. Il fait la synthése de
ensemble des informations recueillies, tant au niveau clinique que dosimétrique et expose

successivement :

e La méthodologie de 'expertise ;

e La cohorte des patients traités au CRRS ;

» Les parameétres d’analyse du risque de complications neurologiques ;

e Les différentes analyses de risque selon les pathologies traitées au CRRS ;
e Les recommandations.



METHODOLOGIE DE L’EXPERTISE

1. Actions planifiées

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7)

Plusieurs missions au CRRS du CHU de Toulouse pour le recueil des informations nécessaires a la
seconde partie de U'expertise dédiée a ’analyse du risque de complications neurologiques. Elles
ont eu lieu du 11 au 12 septembre 2007, du 20 au 21 septembre 2007, du 21 au 22 janvier 2008 et
le 29 janvier 2008 ;

Une recherche bibliographique sur les complications aprés radiothérapie au niveau du systéeme
nerveux central ;

Une analyse des dossiers cliniques de chacun des patients pour recenser leurs signes clinigues.
Ceux-ci ont été actualisés a la date du 12 février 2008, la rédaction de ce rapport ayant débuté le
31 janvier 2008.

Un questionnement des patients par téléphone du 30 janvier au 1" février 2008 pour identifier
leurs principaux signes fonctionnels et leur ressenti vis-a-vis de leur bien étre fonctionnel et de
leur état psychologique. Un questionnaire a été constitué a partir de trois échelles couramment

utilisées au niveau international en oncologie et en neurologie.

La demande auprés du CRRS de contourer certaines structures a risque du systéme nerveux central
pour chaque patient a partir de l’imagerie neuroradiologique, et de calculer les paramétres
dosimétriques correspondant a ces structures sur la station Brainlab de planification du traitement
du CRRS. Ces demandes ont été faites au fur et a mesure du développement de l’expertise. Le
CRRS a répondu a toutes les demandes.

Une réactualisation a la date du 12 février 2008 des signes cliniques de I’ensemble de la cohorte

des patients a été réalisée par le CRRS.

Des précisions et informations complémentaires demandées au CRRS tout au long de l'avancée de
'expertise et de la rédaction du rapport entre le 31 janvier et le 18 février 2008.

2. Movens humains mis en oeuvre

Plusieurs groupes de travail ont été constitués :

1)

2)

3)

4)

Responsable et coordonnateur de ’expertise :
e P. Gourmelon
Missions au CHU de Toulouse :
e P. Lestaevel, C. Linard, P. Gourmelon ;
Analyse bibliographique
e |. Dublineau, Y. Gueguen, P. Lestaevel, M. Souidi ;
Analyse des dossiers cliniques :
e |. Dublineau, Y. Gueguen, P. Lestaevel, C. Linard, P. Gourmelon, M. Souidi ;



5) Elaboration du questionnaire pour évaluer les signes fonctionnels :
e J. Aigueperse, A. Busset, P. Gourmelon, P. Lestaevel, C. Linard ;
6) Organisation et questionnement des patients :
e J. Aigueperse, M. Benderitter, JM. Bertho, A. Francois, L. Grandcolas, E. Gregoire, P.
Gourmelon, 0. Guipaud, E. Grignard, Y. Gueguen, P. Laloi, N. Mathieu, A. Semont, M.
Souidi, P. Voisin ;
7) Analyse et exploitation des résultats obtenus :
e M. Benderitter, JF. Bottollier-Depois, A. Busset, C. Etard, P. Gourmelon, P. Lestaevel, C.
Linard, L. Roy, P. Voisin ;
8) Rédaction du rapport :
e J. Aigueperse, M. Benderitter, A. Busset, |. Dublineau, P. Gourmelon, P. Lestaevel, C.
Linard ;
9) Réalisation des iconographies du rapport
e M. Benderitter, JM. Bertho, A. Busset, C. Etard, P. Lestaevel, C. Linard, L. Roy, P. Voisin ;
10) Participation & |’élaboration du questionnaire et a la relecture du rapport par le Médecin principal
Damien Ricard, praticien confirmé, Service de neurologie, Hopital d’instruction des armées du Val

de Grace.

Au total, une vingtaine de personnes ont été impliquées sur cette expertise dont 3 a plein temps
depuis début septembre. Huit personnes ont été mobilisées a plein temps du 28 janvier au 19 février
2008.
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I.1. PRINCIPES GENERAUX DE LA CHIRURGIE STEREOTAXIQUE

La radiochirurgie est une technique d’irradiation permettant de focaliser de multiples faisceaux de
rayonnements ionisants sur une cible de petite dimension avec une trés grande précision géométrique. Ce
traitement s’applique principalement a des pathologies intracraniennes. Le terme « chirurgie » fait
référence a la précision balistique du faisceau qui est de 'ordre du millimétre. Cette haute précision
implique de maintenir le patient dans un cadre de contention stéréotaxique fixé sur le crane pour
maintenir une géométrie invariable durant les différentes phases du traitement. En chirurgie
stéréotaxique le traitement est le plus souvent mono-fractionné, c’est-a-dire délivré en une seule séance.

Quand le traitement est multifractionné on parle de radiothérapie stéréotaxique.

Plusieurs types d’appareillage peuvent étre mis en ceuvre en chirurgie stéréotaxique : le « Gammaknife »
et les accélérateurs linéaires dédiés. Le principe de ces systémes est de faire converger en un point, au
sein d’un repére géométrique invariable (le cadre de stéréotaxie) des faisceaux de rayonnements ionisants
fixes ou mobiles qui permettent de délivrer une dose précise dans un volume anatomique d’intérét, en
Uoccurrence une tumeur bénigne, une métastase cérébrale ou une malformation artério-veineuse. La
grande précision du repérage de la cible permet une irradiation conformationnelle a forte dose protégeant
les tissus sains avoisinants de U'irradiation.

I.2. LA COHORTE DES PATIENTS TRAITES AU CRRS

La cohorte des patients ayant été sur-dosés aprés radiochirurgie stéréotaxique entre avril 2006 et avril
2007 est de 145 personnes. La liste des patients a été communiquée a UIRSN par le CRRS.

La cohorte des patients sur-exposés se répartit en 6 pathologies, les neurinomes de l’acoustique, les
méningiomes, les malformations artério-veineuse (MAV), les métastases cérébrales-gliomes, les adénomes
hypophysaires et les divers. Les neurinomes de |’acoustique sont des tumeurs bénignes du nerf cochléo-
vestibulaire (nerf VIIl), les méningiomes intracraniens sont des tumeurs bénignes d’évolution lente a
U'origine de symptdmes neurologiques plus par effet de masse de la tumeur sur le parenchyme cérébral
que par envahissement, les malformations artério-veineuses cérébrales sont des malformations
congénitales du réseau vasculaire a risque hémorragique, les gliomes malins sont des tumeurs de la glie, le
tissu de soutien du systéme nerveux central, les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes de la
glande hypophyse.

La figure 1 présente la répartition par pathologie des patients sur-exposés de la cohorte.
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Figure 1 : Répartition par pathologie des patients surexposés de la cohorte

1.3. EVALUATION DES SURDOSAGES

1.3.1. Le dispositif de micro-faisceaux impliqué dans I’accident

L’accélérateur dédié Novalis (Brainlab) du CRRS permet de réaliser des irradiations stéréotaxiques par
micro-faisceaux a ["aide de deux dispositifs de collimation, ["un constitué de collimateurs coniques fixes
de tailles différentes et 'autre mobile permettant de moduler la forme et les dimensions des micro-
faisceaux délivrés. Cette modulation est réalisée par un collimateur micromultilames (UMLC) qui permet
d’obtenir des champs de formes variées, dont la surface est comprise entre 6 mm x 6 mm et 98 mm x
98 mm (Figures 2A et 2B). Le traitement des patients par collimation multilames a entrainé des

surdosages.

Les patients traités avec les collimateurs coniques pour névralgie faciale du nerf trijumeau n’ont pas
été concernés par les surdosages (n=27).
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Figure 2A : Schéma de principe du Figure 2B : Photographie du
collimateur pMLC Collimateur yMLC de ’accélérateur

Novalis de Toulouse.

1.3.2. L’erreur d’étalonnage a |’origine des surexpositions

Les surdosages sont liés a une erreur initiale d’étalonnage de |’accélérateur Novalis en avril 2006 causée
par lutilisation d’un détecteur inapproprié, dont le volume sensible était trop grand devant les
dimensions des faisceaux a étalonner. La procédure de Brainlab WOl 10-26, § 6.3.4 spécifie que les
mesures de coefficients d’étalonnage’ doivent étre réalisées a l’aide d’une chambre d’ionisation de
volume maximal 0,03 cm®. Malgré ces spécifications, ces mesures ont été effectuées, en avril 2006, a
"aide d’une chambre d’ionisation « Farmer », de volume sensible 0,65 cm’® (cylindre de longueur 23,1 mm
et de diamétre 6,2 mm), 20 fois plus élevé que celui de la chambre recommandée.

La figure 3 représente le profil d’un faisceau de dimensions 30 mm x 30 mm de Uaccélérateur Novalis. On
peut constater que le volume sensible de la chambre « Farmer » est trop important pour étre entiérement
placé dans la partie homogéne du champ de rayonnement.

1 Coefficient d’étalonnage : il s’agit des coefficients appelés « coefficient de diffusé » qui prennent en compte, pour les champs de

dimensions inférieures a 100 mm x 100 mm, la diminution de la contribution du rayonnement diffusé dans ["air et dans le milieu, par
rapport au champ de référence de 100 mm x 100 mm. Le coefficient de diffusé pour un champ carré de c6té c est égal au rapport de
la mesure de la dose dans un champ de c6té c divisé par la mesure de la dose dans un champ de 100 mm x 100 mm, tout autre
paramétre restant identique. Le débit de dose au centre d’un champ carré de c6té ¢ est donc directement proportionnel au
coefficient de diffusé pour cette valeur de champ. Une sous estimation de ce coefficient de diffusé entraine une sous estimation du
débit de dose et donc une surestimation du temps de traitement.
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Figure 3 : Profil de doses d’un faisceau de dimension 30 mm x 30 mm avec, a
[’échelle, le volume sensible de la chambre « Farmer ».

Or, pour obtenir une mesure de dose précise en un point, il est nécessaire que le volume sensible du
détecteur (ici une chambre d’ionisation) soit intégralement placé dans la zone homogéne du champ de
rayonnement. En premiére approximation, on peut considérer que la dose mesurée est proportionnelle au
pourcentage du volume sensible du détecteur réellement irradié. Si seule une fraction du volume sensible
du détecteur est dans le champ de rayonnements, on constate une sous-estimation de la dose mesurée par
rapport a la dose réellement délivrée. Cette sous-estimation est d’autant plus importante que la taille du

faisceau est petite.

La figure 4 illustre l’évolution du coefficient d’étalonnage en fonction de la taille du champ, pour des
mesures réalisées a l'aide de la chambre « Farmer » inadéquate et a l’aide d’une chambre « Pinpoint »

dont la taille est adaptée a |’étalonnage de ces microfaisceaux.

1,2
&
g
o 08
=
0
o 06
€
& = Chambre Farmer
(7] g
Eo ~—d— Chambre Pinpoint
S 02
0 . . - — - - —

6x6 12x12  18x18 30x30 36x36 42x42 80x80 100x100

Taille du champ (mm x mm)

Figure 4 : Coefficients d’étalonnage mesurés avec les chambres Farmer
et Pinpoint pour différentes tailles de champ.
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Les coefficients d’étalonnage mesurés avec les deux chambres sont identiques pour les tailles de champs
supérieures a 36 mm X 36 mm mais divergent considérablement lorsque la taille du champ est inférieure a
cette valeur.

Cette erreur dans le choix du détecteur est donc a l'origine de la sous-estimation des coefficients
d’étalonnage pour les faisceaux de taille inférieure a 36 mm x 36 mm. Cette sous-estimation est d’autant
plus importante que la taille du faisceau est petite et a conduit, en pratique, a sur évaluer les temps de
traitement pour les patients dont le plan de traitement comportait au moins un faisceau de dimensions

inférieures a 36 mm x 36 mm.

Le rapport des valeurs de ces deux courbes d’étalonnage permet de construire la courbe représentant la
variation de Uerreur d’étalonnage en fonction du volume irradié (Figure 5). La courbe décroit quand le
volume augmente en suivant une fonction décroissante de type puissance. L’erreur d’étalonnage disparait

pour les volumes irradiés supérieurs a une quinzaine de cm’.

y = 2,2593 x 0284
R?=0,9724

Erreur d'étalonnage
L]

1 TE e T T o . 1
0 5 10 15 20 25 30
Volume (cm3)

Figure 5 : Variation de l’erreur d’étalonnage en fonction du
volume irradié.

Pour vérifier que cette erreur d’étalonnage explique les surdosages observés chez les 145 patients, la
variation du coefficient de surdosage a été représentée sur la figure 6 en fonction du volume des lésions
traitées pour lUensemble des patients toutes pathologies confondues (neurinomes, méningiomes,

malformations artério-veineuses cérébrales, métastases et pathologies diverses).
Le coefficient de surdosage S est défini comme étant : S = Dose geivree/ DOSE prescrite
La courbe de tendance des 145 surdosages en fonction du volume lésionnel traité est une fonction

décroissante de type puissance analogue a celle de la variation de Uerreur d’étalonnage en fonction du

volume (Figure 6).
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Figure 6 : Relation entre les coefficients de surdosage et les volumes des lésions irradiées
pour chaque patient (n=145) en fonction des pathologies traitées.

0.1 peut donc étre considérée

La fonction puissance de la courbe de tendance d’équation y = 1,66 x
comme une fonction mathématique qui modélise la variation des surdosages par rapport aux volumes des
lésions traitées. Cette fonction mathématique tend vers une valeur du coefficient de surdosage égal a 1
pour un volume d’environ 14 cm®. Il n’y a donc pas de surdosage pour les volumes lésionnels supérieurs a
cette valeur.

Les différences de parameétres entre les deux fonctions puissance représentées sur les figures 5 et 6
s’expliquent par le fait que chaque lésion sera traitée en fonction de sa forme et de son volume par une

combinaison de faisceaux de tailles différentes.

Il existe donc une trés bonne concordance entre la variation de |’erreur d’étalonnage (figure 5) et les
différents surdosages observés au niveau des patients (figure 6). Les surdosages sont indépendants de

la pathologie. lls sont uniqguement fonction du volume de la lésion.

I.4. LES PARAMETRES D’ANALYSE DU RISQUE DE
COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES

.4.1. Les complications neurologiques des irradiations du systeme
nerveux

Le systéme nerveux central et périphérique présente une radiosensibilité trés particuliére dont les
complications multiples peuvent avoir un retentissement considérable sur la qualité de vie des patients.
Ces complications sont classées selon leur délai d’apparition aprés l’irradiation en complications aigués,
semi-retardées et tardives et relévent de mécanismes physiopathologiques différents. Plusieurs facteurs
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jouent un role essentiel dans le développement des complications neurologiques : la dose totale délivrée,
son fractionnement en une ou plusieurs séances, le volume irradié, ’age et |’état vasculaire du patient.

o Les complications aigués se résument le plus souvent a une encéphalopathie aigué
généralement mineure, (céphalée, nausées, vomissements, somnolence, aggravation des
déficits neurologiques préexistants), survenant au cours de la premiére semaine apres
Uirradiation. Ces troubles s’observent habituellement pour des protocoles délivrés sur de
grands volumes et peuvent avoir des conséquences séveres chez des patients souffrant déja
d’hypertension intra-cranienne.

e Les complications semi-retardées généralement peu séveres, sont réversibles et surviennent
15 jours a 6 mois aprés lirradiation. Elles se caractérisent par un syndrome de somnolence,
une aggravation des signes neurologiques préexistants ou des troubles cognitifs transitoires
portant sur la mémoire et 'attention. Des anomalies radiologiques (scanner cérébral et IRM)
peuvent aussi révéler un cedéme péri-lésionnel qui peut étre cliniguement asymptomatique.

e Les complications tardives sont les complications potentiellement les plus invalidantes
caractérisées par des troubles cognitifs irréversibles et une radionécrose cérébrale. Les
troubles cognitifs sans démence portent essentiellement sur les fonctions d’attention et la

mémoire a court terme.

La radionécrose cérébrale est une importante cause de morbidité car elle est associée a la résurgence ou
apparition d’un déficit neurologique. Le délai d’apparition apreés la radiochirurgie est en général de 12 a
24 mois. La radionécrose cérébrale se manifeste cliniquement par des céphalées rebelles, associées ou
non a une crise d’épilepsie ou a lapparition ou a laggravation d'un déficit neurologique. Les
radionécroses cérébrales peuvent revétir des formes avec ou sans expression clinique. Quelque soit leur
expression clinique, elles peuvent néanmoins étre identifiées grace a l’imagerie neuroradiologique, en
particulier U'IRM, par un cedéme intra-lésionnel d’accompagnement sous la forme d’un hyper-signal en
pondération T2 associé a une prise de contraste annulaire intra cedémateuse. La nécrose tissulaire
proprement dite a un signal qui se rapproche de celui de l’eau dans les différentes pondérations IRM. Aussi
se présente elle comme un hyposignal, le plus souvent hétérogéne, en pondération T1 et d’un hypersignal
en T2. Il s’y associe fréquemment des prises de contraste, exprimant une rupture de la barriére hémato-
encéphalique, en regard des bordures actives de la nécrose. Elle est enfin accompagnée par une zone
parenchymateuse cedémateuse péri-nécrotique plus ou moins étendue apparaissant uniquement sur les
séquences pondérées en T2 sous la forme d’un hypersignal. Le taux de radionécrose avec expression
clinique aprés traitement pour malformation artério-veineuse par exemple varie selon les études
internationales entre 3 et 10% (Annexe 3). La radionécrose peut théoriguement survenir dans des délais
trés variables entre quelques mois et 30 ans apres l'irradiation. Toutefois le risque de radionécrose est
faible aprés 5 ans. 70% des cas se développent dans les deux ans et 90% des cas dans les 5 ans qui suivent
le traitement. La radionécrose peut étre présente sur les images neurologiques sans signe clinique
d’accompagnement, étre symptomatique avec présence de déficits neurologiques. Les facteurs de risque
des radionécroses cérébrales sont en particulier une irradiation antérieure, l’age, les plus jeunes et les

plus agés sont plus particulierement concernés, I’hypertension artérielle et le diabéte.
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1.4.2. Les principaux indicateurs de risque de la littérature
internationale

En radiothérapie classique, c’est la dose par fraction qui joue un réle majeur dans l’apparition des effets
secondaires. Ceci ne s’applique pas dans le cas de la radiochirurgie, ol la dose est délivrée en une seule
séance. Dans ce cas, C’est la dose totale et la « dose x volume » qui semblent étre les paramétres
influencant le plus la dose de tolérance des structures du systéme nerveux.

La localisation anatomique est la troisieme composante qui intervient a cété de la dose et du volume dans
le risque d’apparition de complications neurologiques. Ces complications seront en pratique trés
différentes selon qu’elles impliquent le parenchyme cérébral ou les nerfs craniens.

e Index de risque du parenchyme cérébral
Il est reconnu en littérature internationale que ’index de risque pour le parenchyme cérébral peut étre
appréhendé a partir de 3 parametres, le volume de parenchyme cérébral ayant recu une dose supérieure a
12 Gy (V12 Gy), le volume de parenchyme cérébral ayant recu une dose supérieure a 12 Gy hors le volume
de la lésion (V12 Gy« parenchyme sain ») et la dose moyenne recue par une sphére de parenchyme
cérébral de 20cm® (Dpoy 20cm®).

e Index de risque des nerfs craniens

Les neuropathies radio-induites des nerfs craniens sont encore mal connues. Les voies optiques (nerf
optique, chiasma) sont plus sensibles aux rayonnements ionisants que les autres nerfs craniens. Le seuil
d’apparition des rétinopathies optiques est de 8 a 10 Gy. Leur délai d’apparition dépend de la dose recue.
Elles apparaissent aprés 6 mois pour une dose supérieure a 15 Gy, aprés 18 mois pour des doses de 10 a
15 Gy. Les différentes structures optiques sont considérées comme des organes a risque majeur en
radiochirurgie.

La radiosensibilité des nerfs craniens trés impliqués en chirurgie stéréotaxique, le nerf trijumeau (V) un
nerf mixte sensori-moteur, le nerf facial (VIl) un nerf majoritairement moteur et le nerf cochléo-
vestibulaire (VIIl), est moins connue. Le nerf facial est le moins radiosensible de ces trois nerfs craniens.
Le nerf cochléo-vestibulaire développe des neuropathies radio-induites a des doses plus faibles que celles
des deux autres nerfs (Annexe 3). A fortes doses, c’est le nerf trijumeau qui devient le plus radiosensible.

Les contraintes de dose tant au niveau du parenchyme du tronc cérébral que des voies optiques qui

étaient utilisées au CRRS pour la planification du traitement des patients sont représentées dans le
tableau 1.
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Tableau 1 : Critéres pris en compte par le CRRS, en termes de contraintes de doses et de tolérance
admises pour les organes a risque (OAR) dans le cadre de la planification des traitements en
radiochirurgie stéréotaxique*.

3 . ' Latorzeff. Rapport du bilan dosimétrique aprés nouveau calcul et validation des facteurs de
diffusé au centre de radiochirurgie stéréotaxiques du CHU de Toulouse. En pratique, la tolérance
admise par les équipes du CRRS pour le tronc cérébral était de 0%.

1.4.3. L’index dose-volume : un indicateur de risque de la cohorte des
145 patients

Les complications d’une irradiation du systéme nerveux central dépendent de 3 paramétres : la dose, le
volume et la localisation anatomique. L’impact de la dose et du volume sur le risque d’apparition des
complications neurologiques va étre évalué dans un premier temps sur la cohorte des 145 patients sur-
dosés.

Pour prendre en compte les parameétres dose et volume, 'index le plus simple a considérer est le produit
Dose x Volume. Si K est cet index : K index de risque = D prescite X VOU Lésion-

En cas de surdosage, il sera observé un excés A K de Uindex de risque K :

AK excés de risque = (D Délivrée ~ D Prescrite) Vol Lésion-

AK peut s’exprimer en fonction du coefficient de surdosage S = Dose garee/ DOSE prescrite dont la relation en
fonction du volume est celle de la figure 6 : y = 1,66 x %8,
Soit :

AK excesderisque = [1,66 VOU tésion % - VOU sion] X D prescrite

AK peut s’exprimer sous la forme : AC X D prescrite AVEC :

AC = [1 ,66 Vol Lésion AR Vol L,ésion]

Le paramétre AC est donc représentatif de U'excés de risque en relation avec le volume de la lésion
traitée. Ce paramétre s’inscrit dans une courbe en cloche passant par [origine, coupant [’axe des volumes
a 15 cm® environ et dont le maximum est situé entre 5 et 6 cm® (Figure 7). Les valeurs de AC pour chacun
des 145 patients se distribuent selon cette courbe (Figure 8).
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Figure 7 : Représentation de ['expression mathématique de [’excés de risque en relation
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Figure 8 : Variation de 'exces de risque AC en fonction du volume lésionnel traité pour
les 145 patients.

Ceci montre que si ’excés de risque d’apparition de complications neurologiques chez un patient est lié a
l’index K = dose x volume, cet excés de risque dépendra du volume de la lésion traitée par irradiation.
L’exces de risque sera faible aux extrémités de la courbe pour les volumes inférieurs a 1 cm® et supérieurs

a 13 cm’. La zone de risque maximum est centrée sur un volume de 5 cm®.

Le fait que I’excés de risque dans les surexpositions ne soit pas constant et varie en fonction du
volume de la lésion traitée rend I’analyse de risque particuliérement complexe d’autant que celle-ci
va dépendre trés fortement des différentes structures cérébrales a risque situées a proximité de la

tumeur ou de la lésion a traiter.
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Partie Il

LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES
POUR NEURINOME
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II.1. GENERALITES SUR LES NEURINOMES

Un neurinome est une tumeur nerveuse bénigne (non cancéreuse), développée aux dépens de
cellules gliales appelées cellules de Schwann, qui fabriquent la gaine de myéline entourant l'axone
d'un nerf : on parle aussi de gliome périphérique ou de schwannome.

Des neurinomes peuvent se former sur les nerfs craniens et rachidiens, mais le neurinome le plus
fréquent (5 & 8 % des tumeurs cérébrales) est le neurinome acoustique.

Dans ce cas, la tumeur est en fait un schwannome du nerf vestibulaire (le nerf de l'équilibre qui
forme, avec le nerf auditif, le nerf cochléo-vestibulaire ou nerf VIII). Sauf cas extrémement rare
d'origine génétique, cette tumeur n'apparait généralement que d'un seul c6té. En se développant
dans le canal osseux qui relie l'oreille au cerveau, elle comprime ce nerf et entraine l'apparition de
vertiges ou des troubles de l'équilibre. Mais elle provoque également une lésion du nerf auditif, qui
passe dans le méme canal, aboutissant a une surdité progressive et/ou des acouphénes. Ces
troubles auditifs, puisquils natteignent généralement qu'un seul coté, sont souvent percus plus
précocement et paraissent plus génants que les problémes d'équilibre, qui sont compensés par
l'autre oreille interne et aussi par la vision. Ceci explique l'appellation traditionnelle de neurinome
acoustique (ou encore neurinome de l'acoustique). Mais cette tumeur peut ensuite provoquer une
compression du nerf facial (qui passe aussi dans le méme canal) et induire des problémes de
paralysie faciale unilatérale. A terme, elle finira par remplir ce canal, puis en sortira (passage d'un
neurinome de grade 1 & un neurinome de grade 2) et ira toucher (grade 3) puis comprimer le tronc
cérébral et déplacer les structures médianes (grade 4).

11.2. LES COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES DE LA RADIO-
CHIRURGIE DES NEURINOMES

Les organes a risque identifiés lors du traitement par radiochirurgie d’un neurinome acoustique sont
le nerf trijumeau (V), le nerf facial (Vil) et le nerf cochléo-vestibulaire (VIIl). Aucune information
sur la dose maximum <«acceptable» n’est mentionnée en littérature internationale. Une étude

mentionne aussi le tronc cérébral comme organe a risque.

La principale complication survenant aprés radiochirurgie du neurinome de l’acoustique est un
déficit de ["audition. Une audition normale est préservée dans 38 a 94 % des cas chez les patients ne
présentant pas de déficit de ['audition avant la radiochirurgie. Cependant, cette préservation de
["audition diminue au fur et a mesure que le temps passe aprés la radiochirurgie.

La seconde complication majeure concerne les nerfs craniens, et notamment le nerf facial (VII) et
le nerf trijumeau (V). La cinétique d’apparition de ces complications varie entre le 1% et le 4°™
mois post radiochirurgie et elles sont toujours observables au 18°™ mois et plus. La fréquence de
ces neuropathies est trés variable d’une étude a l'autre (2% a 50%, avec une moyenne aux alentours
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de 5-10%). Quelques autres complications, du type vertiges ou ataxie, sont également mentionnées

dans 2 ou 3 études, avec une fréquence moyenne d’apparition de 4%.

L’ensemble des complications observées dans les différentes études bibliographiques est indiqué

dans le tableau 2.

Tableau 2 : Taux de complications de la radiochirurgie pour le traitement des neurinomes
et cinétique d’apparition en fonction des études bibliographiques (Annexe 3).

4 & 18 mois 1 & 18 mois
20 54
5a 15 mois 45 5 4 15 mois
< 6mois < 6 mois < 6 mois
0 |sidose <15Gy| 25
; 6 mois a >3
3,6 36 i
2,3 6 as5ans
3 32 dose<13Gy
87 dose>13Gy
0 3-6 mois
20 45 a9ans
10 18
4
1,4 43
P 23 3 mois
0 | 3eBmos | 57 | 12 mois
0 33
27 1an
41 2 ans 7
52 3 ans
0 ab5ans 4 as5ans
6 37 a3ans

21



II.3. LA COHORTE DES PATIENTS TRAITES POUR NEURINOME
AU CRRS

36 patients ont été traités pour un neurinome dont 33 au niveau du nerf cochléo-vestibulaire (VIII),
2 au niveau du nerf trijumeau (V) et 1 au niveau du nerf oculo-moteur commun (lll). L’age de la
cohorte des 36 patients se distribue majoritairement entre 45 et 75 ans. Les volumes des

neurinomes traités sont de tailles variables et se distribuent entre 0,25 et 6 cm? (Figures 9A et 9B).
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Figure 9 : Distribution du nombre de patients traités pour neurinomes :
A-en fonction de ’dge B- en fonction du volume de la lésion

11.3.1. Doses prescrites et doses délivrées

Les doses prescrites au volume cible, ou PTV (Planified Treatment Volume), a ’isodose 100%,
s’étendent entre 12 et 20 Gy avec une dose moyenne égale a 15,3 Gy, destinée a délivrer 12 Gy a
I’enveloppe du neurinome. Les doses délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 15 et
45 Gy en raison du surdosage selon une distribution présentée en figure 10.
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Figure 10 : Doses prescrites et des doses délivrées aux patients traités pour neurinome.
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I1.3.2. Données cliniques post radiochirurgie

Les trois nerfs craniens impliqués dans les complications cliniques potentielles de la radio-chirurgie
des neurinomes sont respectivement le nerf trijumeau (V), le nerf facial (Vil) et le nerf cochléo-
vestibulaire (VIIl). Les données cliniques des neuropathies du V, VIl et VIII recueillies auprés de
I’ensemble de la cohorte des 36 patients dans le cadre de leur suivi individuel ont été actualisées a
la date du 12 février 2008 par le CRRS. La figure 11 montre la répartition du nombre de patients en
fonction du délai en mois, appelé recul, entre la séance de radiochirurgie stéréotaxique et cette
date du 12 février 2008. Le recul s’étend pour 'ensemble de la cohorte des patients traités pour
neurinome entre 9 et 21 mois avec un maximum de la distribution entre 11 et 13 mois.
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Figure 11 : Répartition du nombre de patients en fonction du délai en
mois entre la séance de radiochirurgie stéréotaxique et la derniére
date de mise a jour des données cliniques (12 février 2008).

1 patient est non renseigné

Les histogrammes de la figure 12 présentent la distribution des patients en fonction de la gravité de
l’atteinte de ces différents nerfs craniens.

La neuropathie du nerf VIl a été classifiée selon le systéme de gradation du nerf facial de John
House et Derald Brackmann : grade 1 fonction normale, grade 2 paralysie faciale légere, grade 3
paralysie faciale modérée, grade 4 paralysie faciale modérément sévére, grade 5 paralysie faciale
sévere, grade 6 paralysie faciale totale.

La neuropathie du nerf V a été classifiée en 4 grades : grade 1 pas de trouble de la sensibilité
faciale, grade 2 hypoesthésie, paresthésie, grade 3 hypoesthésie, dysesthésie, grade 4 anesthésie
douloureuse de la face.

La neuropathie du nerf VIll a été classifiée selon 5 grades : grade 1 audition normale (70 a 100%
minimum de perception des mots), grade 2 audition fonctionnelle (50-69% minimum de perception
des mots), grade 3 audition peu fonctionnelle (5-49% minimum de perception des mots), grade 4
audition médiocre (1 a 4% minimum de perception des mots), grade 5 cophose (0% perception des
mots).
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La cohorte initiale des patients traités pour neurinome comportait 36 patients. La plupart des
patients ont été traités pour un neurinome du nerf cochléovestibulaire (VIlI) (neurinome de
U’acoustique), un patient a été traité pour neurinome du nerf moteur oculaire commun (l11) dont on
ne posséde pas les données cliniques et dosimétriques. Un patient a été traité pour un neurinome
du nerf trijumeau (V) et un patient a été traité pour deux neurinomes, l'un du trijumeau (V) Uautre

du cochléo-vestibulaire (VIII).

L’analyse des différents histogrammes concernant les 33 patients, traités pour un neurinome du
nerf cochléo-vestibulaire montre que pour ce qui concerne les neuropathies du V et du VIl les taux
de complications neurologiques sont, aprés en avoir retiré les patients présentant une neuropathie
pré radio-chirurgie les suivants :
e 28% (9 patients sur 32) pour une neuropathie du nerf V du grade 2 (hypoesthésie,
paresthésie) au grade 4 (anesthésie douloureuse de la face) ;
e 48% (15 patients sur 31) pour une neuropathie du nerf facial (VI) qui s’échelonne du grade 2
(paralysie modérée) au grade 5 (paralysie faciale sévere) ;
Pour ce qui concerne le nerf cochléo-vestibulaire, 93% de la cohorte présentaient avant
radiochirurgie des déficits auditifs du grade 2 (audition fonctionnelle) au grade 5 (cophose). Aprés
radiochirurgie, le taux de cophose est passé de 19% (6 patients sur 32) a 59% (19 patients sur 32).
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Figure 12 : Distribution du nombre de patients en fonction du grade pour la neuropathie
du nerf trijumeau (V), du nerf Facial (VIl) et du nerf cochléo-vestibulaire (VIll) (n = 33).
Pour le nerf trijumeau un patient était de grade 2 avant radiochirurgie. Pour le nerf facial
2 patients étaient de grade 6 avant la radiochirurgie, ils n’ont pas été inclus dans
[’histogramme. Un patient de grade 4 sur [’histogramme a secondairement présenté une
régression de ses lésions. Pour le nerf cochléo-vestibulaire 1 patient est non renseigné et
30 patients sont de grade 2 G 5 avant la radiochirurgie.

Les taux de complication des neuropathies du nerf V et du nerf VIl observés dans la cohorte des

neurinomes ont été comparés a ceux classiquement observés en radiochirurgie et publiés en

littérature internationale.
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Figure 13 : Comparaison du taux de neuropathie du V et du VIl observé chez les patients
traités pour neurinome au CRRS avec les taux de complications publiés en littérature
internationale. Les années de publication sont reportées sur chacun des histogrammes.

La figure 13 montre que les taux de neuropathie (V et Vi) de la cohorte neurinome est trés
supérieur aux taux résultant des pratiques de radiochirurgie les plus récentes 2003-2007.

Un patient appartenant a la cohorte des neurinomes est décédé des suites d’une pathologie
n’impliquant pas le systéme nerveux central. Ce déceés ne peut donc en aucun cas étre attribué
aux surdosages.

I1.3.3. Evaluations dosimétriques

Une évaluation dosimétrique a été réalisée patient par patient avec un objectif double :
e tenter d’établir des corrélations entre certains paramétres dosimétriques et les signes
cliniques de neuropathie déja observés chez les patients ;
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e rechercher les relations entre les doses et les volumes impliqués dans les surdosages et les
modifications de 'imagerie cérébrale par IRM qui apparaissent en présence d’un cedéeme
radio-induit ou d’une rupture locale de la barriere hémato-méningée.

Les bonnes pratiques en radiochirurgie stéréotaxique cérébrale exigent qu’au cours de la
planification du traitement une évaluation précise des doses et des volumes des différents organes a
risque proches de la lésion a traiter soit réalisée afin de vérifier que les critéres de protection des
tissus sains sont pleinement respectés quelle que soit la situation anatomique de la lésion, sa forme
et son volume. La trés grande complexité anatomique et physiologique du systéme nerveux central
exige une trés grande précision anatomique dans la réalisation des histogrammes doses volumes
(HDV) des organes a risque. Ce sont les outils intellectuels incontournables pour une planification

correcte du traitement en radiochirugie.

Ces HDV permettent de connaitre la fraction en % du volume d’un organe a risque qui recgoit au
minimum une dose donnée de X Gray et vice versa. La construction de ces HDV nécessite de
contourer manuellement sur les coupes IRM du patient les différentes structures cérébrales
susceptibles, par leur proximité anatomique avec la lésion, d’étre a 'origine de complications
neurologiques. Une numérisation en 3D de la structure cérébrale a risque est ainsi obtenue ; puis le
logiciel de planification de traitement détermine par calcul numérique les diverses courbes isodoses
dans le volume lésionnel cible et les structures cérébrales a risque a proximité, ainsi que les
différents HDV. Des critéres décisionnels simples portant sur des doses seuils et des volumes seuils
des HDV a ne pas franchir permettent de moduler les conditions d’irradiation pour respecter les
critéres de protection des structures anatomiques a risque, tout en délivrant une dose
thérapeutique a la lésion ou a la tumeur.

Les organes a risque pertinents qui étaient pris en compte dans la planification du traitement au
centre CRRS pour ce qui concerne les neurinomes étaient le tronc cérébral et le nerf VIl au niveau
du conduit auditif interne.

- La contrainte de dose qui était appliquée au tronc cérébral était le volume de tronc cérébral
ayant recu une dose supérieure a 12 Gy (V12 Gy). Ce volume 12 Gy devait étre nul ce qui
signifie que la dose maximale au niveau du tronc cérébral ne devait pas étre supérieur a 12 Gy
(Tableau 1).

- La contrainte de dose appliquée au nerf facial VIl était la dose délivrée au niveau du nerf
facial dans le conduit auditif interne ; la dose limite de prescription devait étre inférieure a
13 Gy. Ce seuil offre le meilleur compromis car il est associé a un risque faible de paralysie
faciale post-opératoire tout en garantissant un contréle satisfaisant des lésions. Cette régle
était appliquée « en intention de traiter » et respectée pour ’ensemble des traitements.

Aprés la découverte de erreur d’étalonnage, les équipes du CRRS ont essayé d’évaluer l'impact
potentiel des surdosages en termes de complications neurologiques a partir des indicateurs
classiquement utilisés en littérature internationale, les histogrammes dose volume du tronc

cérébral. Elles ont utilisé pour cela le V12 Gy au niveau du tronc cérébral comme indicateur de
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risque (/. Latorzeff. Rapport du bilan dosimétrique apres nouveau calcul et validation des facteurs
de diffusé au centre de radiochirurgie stéréotaxiques du CHU de Toulouse).
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Figure 14 : Distribution du nombre de patients en fonction du volume de tronc cérébral ayant
recu plus de 12 Gy : A :exprimé enencm® B :expriméenen%

L’histogramme de répartition des patients en fonction du volume du tronc cérébral ayant recu plus
de 12 Gy (Figure 14) montre que, malgré les surdosages, les volumes du tronc cérébral ayant recu
plus de 12 Gy sont trés faibles et restent dans tous les cas inférieurs a 0,52 cm’.

Ce sont ces faibles valeurs des V12 Gy au niveau du tronc cérébral qui pouvaient laisser croire dans
un premier temps aux équipes du CRRS que les conséquences de ces surdosages chez les patients
traités pour neurinome du nerf cochléo-vestibulaire seraient modérées.

La présence, aprés un recul moyen d’un an, d’un taux élevé de neuropathies du V et du VI
chez ces patients montre que les seuils des HDV du tronc cérébral utilisés classiqguement comme
critéres de bonne pratique en radiochirurgie, incapables d’expliquer ce taux élevé de
complications neurologiques ne permettaient pas d’évaluer correctement I’impact sanitaire des
surdosages.

Pour tenter de répondre a cette apparente contradiction UIRSN a demandé au CRRS que dans le
cadre d’une reconstitution dosimétrique individuelle, de nouveaux organes a risque chez chaque
patient soient explorés, a savoir :
- Les noyaux du nerf facial (VIl) et du nerf trijumeau (V) (noyau gélatineux) situés au niveau
du tronc cérébral ;
- le nerf trijumeau dans son trajet cisternal et le nerf facial depuis son trajet cisternal
jusqu’au fond du conduit auditif.

La prise en compte de chaque nouvelle structure nerveuse a risque a nécessité :
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de contourer et numériser sur la station d’imagerie du CRRS les noyaux et les nerfs craniens
a partir des coupes IRM et des données anatomiques de l’atlas de stéréotaxie de G.
Schaltenbrand et W. Wahren.

de déterminer les HDV correspondants grace au systéme de planification de traitement de
Brainlab.

Les différentes structures anatomiques qui ont été contourées en imagerie neuroradiologique sont
représentées sur la figure 15. Dans le premier cas (Figure 15A) le volume du neurinome est tres
développé au point d’étre en contact avec le tronc cérébral et. Dans le second cas (Figure 15B) le
volume tumoral est de petite taille et distant du tronc cérébral.

Tronc
cérébral

Nerf trijumeau

cisternal (Vc)
= Cochlée
Moelle
épiniere
Vue anatomique de face,
avec tronc cérébral, patient n®16

Noyau
trijumeau Vn

Novau facial VlIn Nerf trijumeau

"~ cisternal (Vc)

Moteur oculaire

externe VI =Cochlee

Moelle
épiniere

Yue anatomique de face,
sans tronc cerébral, patient n®16

Figure 15A : Positionnement anatomique d’un neurinome de grade 3 au point d’étre en
contact du tronc cérébral, vis-G-vis des structures cérébrales situées a proximité, a
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partir d’imagerie neuroradiologique.

Nerf trijumeau Tronc
cisternal (¥c) cérébral
Cochlée
Nerf facial
cisternal (Vilc) Moelle
épinigre

Vue anatomique de face
avec tronc cérébral, patient n®27

Noyau du nerf

Nerf trijumeau trijumeau Vn

cisternal (Vc)

Noyau du nerf

facial Vlin
Cochlée Noyau du moteur
. oculaire externe Vi
Nerf facial

cisternal (Vil¢)

Moelle
épiniere

Vue anatomique de face
sans tronc cérébral, patient n°27

Figure 15B : Positionnement anatomique d’un neurinome de grade |, distant du tronc
cérébral, vis-a-vis des structures cérébrales situées a proximité, a partir d’imagerie
neuroradiologique.

L’ensemble des données cliniques et dosimétriques individuelles ainsi que les données d’imagerie de
controle du suivi des patients ont été rassemblées dans une base de données. Ce sont
respectivement : ’age, le grade de la tumeur, le volume du neurinome, la dose prescrite, la dose
délivrée, le surdosage, le volume 12 Gy du tronc cérébral (V12 Gy), la dose recue par 50% du volume
du noyau du nerf V (Dose Vol 50%), la Dose Vol 50% du nerf V cisternal, la Dose Vol 50% du noyau du
nerf VI, la longueur du nerf Vil cisternal ayant recu plus de 12 Gy (en pourcentage par rapport a la
longueur totale du nerf), le Vol 5 Gy de la cochlée, la Dose Vol 50% de la cochlée, les grades des
signes cliniques du V, VII, VI, le recul en mois et enfin des informations quantitatives et semi
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Grade des signes
cliniques du Trijumeau (V}

quantitatives d’imagerie sur la présence d’cedémes radio-induits et de rupture de la barriére
hémato-encéphalique.

Parmi les 36 patients traités pour neurinome, une sous-cohorte homogéne de 30 patients a été
constituée. Ont été éliminés de la cohorte :
e 2 patients dont U"évaluation dosimétrique n’a pu étre réalisée par impossibilité de relire les
données informatiques ;
e 2 patients ayant eu une neuropathie du VIl sévére et totale avant radiochirurgie ;
e 1 patient traité pour neurinome du nerf trijumeau

e 1 patient pour 2 neurinomes (V et VIII).

I1.3.4. Analyse de risque des complications neurologiques

Ces différentes données cliniques et dosimétriques ont permis de définir quelles étaient les
variables dosimétriques qui pourraient étre corrélées avec la présence déja déclarée de signes
cliniques de neuropathie et qui seraient éventuellement utiles pour définir une cohorte a risque de

patients susceptibles de développer ultérieurement des complications neurologiques.

a) Neuropathie du nerf trijumeau (V)

La figure 16A représente la variation des grades cliniques de ’atteinte du nerf trijumeau V par
rapport a la dose délivrée en Gy. Il apparait que tous les patients ayant recu une dose supérieure
a 30 Gy ne présentent pas de signes cliniques (grade 1) et que les patients présentant une
neuropathie du V se répartissent entre 20 et 29 Gy. Le risque de complications ne semble pas
croitre avec les doses les plus élevées. Une nouvelle représentation des grades cliniques par rapport
au volume du neurinome (figure 16B) montre que les patients ayant un volume de neurinome
inférieur a 1 cm® ou supérieur a 5 cm® ne présentent pas de neuropathie du V. Ces résultats peuvent
paraitre surprenants car, comme il est classique dans le cas des surdosages, on aurait pu s’attendre
a ce que les neuropathies du V apparaissent pour les doses les plus élevées.
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Figure 16 : Distribution des grades des signes cliniques du nerf trijumeau en fonction :
A : de la dose délivrée au neurinome B : du volume du neurinome. Le grade 1 correspond a
[’absence de signes cliniques (patients représentés en bleu).
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Pour tenter d’expliquer ce résultat inattendu, il a été réalisé une exploration systématique des
corrélations possibles entre les grades cliniques du V et les paramétres dosimétriques des HDV des
différentes sous-structures du tronc cérébral et des nerfs craniens.

Certains parameétres dosimétriques des HDV ne permettent pas d’établir de corrélation avec les
signes cliniques. Il en est ainsi pour le volume du tronc cérébral ayant regu plus de 12 Gy (V12 Gy).
La figure 17 révele par exemple ’absence de corrélation entre le volume du tronc cérébral ayant
recu une dose supérieure a 12 Gy et les différents grades cliniques de neuropathie du nerf
trijumeau (V) apparus chez les patients traités pour neurinome. Les patients qui présentent une
neuropathie du V se répartissent sur l’ensemble de ’échelle des abscisses.

5 = s
5 TRONC CEREBRAL
=]
& 4 . n=30
=
,E'.’g
[ =
S 3 00 >
$ g
o 3
kT = 2e L 2 L 2 L
=
o
§ 140 90 oo ®e ¢ S 'S
5
0 L] v ] ] ) ] ) 1] | ) v L)

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60
Volume du Tronc Cérébral > 12 Gy {cma)
Figure 17 : Distribution des grades des signes cliniques du trijumeau (V) en fonction du

volume du tronc cérébral ayant regu une dose supérieure a 12 Gy. Le grade 1 correspond a
(’absence de signes cliniques (patients représentés en bleu).

Cette absence de corrélation des signes cliniques avec les paramétres dosimétriques des HDV du
tronc cérébral montre que cet organe a risque n’est en fait pas représentatif du risque
d’apparition de neuropathies du nerf trijumeau (V).

Pour tenter de trouver un organe a risque spécifique du risque de neuropathie, une analyse des HDV
au niveau du noyau du nerf V et du trajet du V dans sa partie cisternale a été réalisée. La figure 18
montre qu’il n’y a pas de corrélation entre la dose délivrée au niveau du noyau du V et la présence

de signes cliniques.
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Figure 18 : Distribution des grades des signes cliniques du trijumeau (V) en
fonction de la dose délivrée au niveau du noyau du V. Le grade 1 correspond a
I’absence de signes cliniques (patients représentés en bleu).

La situation est toute autre pour ce qui concerne les données dosimétriques du nerf trijumeau (V)
dans la partie cisternale de son trajet. La figure 19 montre que la dose recue par 50% du V cisternal
varie avec le volume du neurinome selon une courbe en cloche passant par [’origine, coupant ’axe
des volumes & 7 cm® environ et dont le maximum est situé entre 2 et 5 cm®. Ceci montre que le
risque de complications de neuropathies du V est minimal pour les petits et les trés grands volumes
de neurinome. Les raisons de cet aspect original de ’évolution de la dose du nerf V dans son trajet
cisternal par rapport au volume du neurinome sont développées en annexe 2.

| & Patients sans neuropathie
du trijumeau (V)

A Patients avec neuropathie
du trijumeau (V)

Dose minimale regue par 50 % du

A
A

volume du nerf V cisternal
=9

o t—h— ;=

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Volume de la Lésion {cm®)

Figure 19 : Evolution de la dose recue par 50% du volume du nerf V dans son trajet
cisternal en fonction du volume du neurinome.

La figure 20 montre qu’il existe une corrélation entre U'apparition des troubles sensitifs du nerf
trijumeau et la dose recue par 50% du volume du nerf V dans sa partie cisternale. Aprés un recul
moyen de 11 & 13 mois, aucun signe clinique de neuropathie n’est apparu chez les patients de la
sous cohorte (n = 29) ayant recu au niveau de leur trijumeau cisternal une dose inférieure a 8 Gy.
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Le fait qu’une telle corrélation a partir des HDV du noyau central du V (Vn) n’ait pu étre établie
peut sans doute s’expliquer par le fait que les doses recues par 50% du V(n) sont inférieures au seuil

d’induction d’une neuropathie périphérique radio-induite aprés un recul inférieur a 2 ans.
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Figure 20 : Distribution des grades des signes cliniques du trijumeau (V) en
fonction de la dose recue par 50% du volume du nerf V dans son trajet cisternal.
Le grade 1 correspond a [’absence de signes cliniques (patients représentés en
bleu).

Les données recueillies a partir de la dose 50% des HDV du V cisternal permettent de faire une
analyse de risque d’apparition des complications neurologiques au niveau du nerf trijumeau.
Comme le montre la figure 21, six patients ont recu des doses supérieures ou égales a 8 Gy et ne

présentent pas encore de signes cliniques.
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Figure 21 : Identification d’une cohorte de patients a risque ne présentant pas
actuellement de signes cliniques (Grade 1).

En conclusion en termes d’analyse de risque, une cohorte de 8 patients peut étre identifiée.
Ces patients ne présentent actuellement aucune neuropathie du nerf trijumeau alors qu’ils ont
recu une dose supérieure ou légérement inférieure a 8 Gy sur 50% du volume de leur trijumeau

cisternal.
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Grade (es signes clinigues (u Facial

b) Neuropathie du nerf facial (VII)

Les données des histogrammes doses volumes du noyau du VIl n’ont pu étre corrélées avec les signes
cliniques de neuropathie du nerf facial. Le VIl dans son trajet cisternal est parfois segmentable, car
littéralement écrasé contre les parois par la tumeur qui occupe le volume du conduit dés le grade 1
le plus faible. La fraction du nerf située dans le conduit auditif interne est celle qui souffre le plus
par un effet de masse et est également la plus exposée aux rayonnements ionisants. En effet, le VIl
dans son trajet cisternal étant en relation anatomique étroite avec le nerf cochléo-vestibulaire
(VIIl), le neurinome acoustique va repousser le nerf en périphérie de la tumeur ce qui rend trés
difficile le contourage de celui-ci sur l’imagerie IRM, voire impossible.

Néanmoins, pour avoir un index de dose concernant le VII cisternal, il a été réalisé une mesure du
pourcentage de longueur du nerf ayant recu au moins 12 Gy par rapport a sa longueur totale.
Comme le montre la figure 22A, tous les patients qui présentent une neuropathie du VIl ont un
pourcentage de longueur du nerf facial ayant recu plus de 12 Gy supérieur a 77%.
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Figure 22 : A : Distribution des grades des signes cliniques du nerf facial (VIl) en fonction du
pourcentage de longueur du nerf facial (VIl) ayant recu une dose supérieure a 12 Gy.
B : Identification d’une cohorte de patients a risque ne présentant pas actuellement de signes
cliniques (Grade 1).

Les 9 patients ayant une longueur de nerf facial (12 Gy) supérieure a 77% sont a risque potentiel de

développer a ’avenir une neuropathie (Figure 22B).

En terme d’analyse de risque ce sont ces 9 patients qui constituent la cohorte a risque. Si le
seuil de 77% venait a se déplacer vers des pourcentages plus faibles cette cohorte a risque
pourrait englober ’ensemble des patients traités pour neurinome acoustique.

Au total sur 'ensemble des patients traités pour neurinome de |’acoustique, 13 patients sont a
risque de développer une neuropathie du Vil ou une neuropathie du V et 2 patients sont a
risque de développer a la fois les deux neuropathies.
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11.3.5. Anomalies fonctionnelles visibles en imagerie

Les effets secondaires de lirradiation d’un neurinome acoustique peuvent impliquer les nerfs
craniens proches de la tumeur mais aussi induire des modifications du tissu cérébral visible en
neuroimagerie. Deux grandes classes de modifications peuvent se présenter, une rupture de la
barriére hémato-encéphalique visible en IRM en pondération T1 aprés injection de produit de
contraste (gadolinium) et un cedéme local visible en pondération T2. Le volume de ’cedéme varie

selon la dose délivrée, peut régresser spontanément ou évoluer vers une radionécrose.

a) Rupture de la barriére hémato-encéphalique
Sur "ensemble de la cohorte des 36 patients, 6 patients présentent une rupture locale de la
barriere hémato-encéphalique, 10 patients sont non renseignés. La plupart du temps cette rupture
de la barriére s’accompagne d’cedéme et est transitoire.

b) CEdéme
Les cedémes sont classés en différents grades selon leur volume d’expansion. Les histogrammes
doses volumes de ces cedémes ont été déterminés. Huit cedémes ont été visualisés face au
neurinome, au niveau du tronc cérébral pour les faibles volumes et au niveau du tronc cérébral et
du pédoncule cérébelleux moyen pour les grands volumes. L’image IRM (Figure 23) et des images 3D
(Figure 24) illustrent un exemple d’cedéme au niveau du tronc cérébral et du pédoncule cérébelleux

moyen.

Figure 23 : Image IRM d’un neurinome traité par
radiochirurgie (en orange) accompagné d’un
cedeme (en vert) envahissant une fraction du
tronc cérébral (en rouge) et du pédoncule
cérébelleux moyen face au neurinome.
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Figure 24 : A partir d’imagerie neuroradiologique, positionnement anatomique d’un neurinome de
grade 3 accompagné d’un cedéme au point d’étre en contact du tronc cérébral et du pédoncule
cérebelleux moyen, vis-a-vis des structures cérébrales situées a proximité.

Il n’existe a notre connaissance aucune donnée dans la littérature internationale sur la relation
dose-effet concernant les cedémes radio-induits au niveau du tronc cérébral. Une telle relation
dose-effet a été recherchée a partir des données des histogrammes doses volumes. La figure 25
représente les variations du volume de ’cedéme avec les indicateurs classiques de risque du tronc
cérébral a savoir, le volume du tronc cérébral ayant recu une dose supérieure a 12 Gy que ce soit
en % (figure 25A) ou en cm’® (figure 25B). Il n’existe aucune relation effet dose entre le volume de

'cedéme et le V12 Gy du tronc cérébral.

36



8y » & *
w7 ¢ — T *
E.;,é * %_6
o £,
1 ¢ 2 2 s
; ¥ e 1 . . *
0

o

0.10 0,20 0,30 0,40
Yolume du Tronc Cérébral >12 Gy (%)

0 0204060810 1214 1,6 1,8
VYolume du Tronc Cérébral > 12 Gy (cm?)

Figure 25 : Variations du volume de [’cedeme avec le volume du tronc cérébral
ayant recu une dose supérieure a 12 Gy (n=8): A :enk% Bencm’

Aussi, un autre paramétre de corrélation a été recherché a partir des histogrammes dose volume de
I’'cedéme lui méme. Trois exemples d’HDV d’cedéme réactionnel sont représentés sur la figure 26.
Ces histogrammes dose volume ne sont pas représentés en pourcentage mais en valeur absolue en
cm? du volume de 'cedéme. La dose correspondante & un volume défini de 0,4 cm® a été déterminé
sur chaque histogramme respectivement 14, 8 et 6 Gy pour un cedéme de grand volume, de volume
intermédiaire et de petit volume.

Les différentes valeurs de dose recue par un volume d’cedéme de 0,4 cm® ont été recueillies chez

tous les patients porteurs d’un cedéme réactionnel et ont alors été comparées au volume total de
’cedéme de chaque patient.
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Figure 26 : paramétres pertinents recueillis sur les HDV des patients
présentant des oedémes réactionnels : dose recue par un volume
d’cedéme de 0,4 cm3.

La figure 27 présente les variations du volume de U’cedéme avec la dose minimale recue par le

tronc cérébral dans un volume d’cedéme de 0,4 cm?. Ce volume de 0,4 cm’ est situé au plus prés du
volume cible irradié et fait face au neurinome.
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Figure 27 : variations du volume de l’cedéme en fonction de la dose minimale
recue par le tronc cérébral dans un volume d’cedéme de 0,4 cm’.

Les données expérimentales peuvent étre représentées par une courbe de tendance exponentielle
dont le coefficient de corrélation est proche de 1.

Cette courbe pourrait donc étre prédictive et étre utilisée comme un indicateur de pronostic
d’apparition de [’cedéme, |’une des deux grandes altérations fonctionnelles radio-induites

visibles en neuroimagerie.

11.4. CONCLUSIONS CONCERNANT LES PATIENTS TRAITES
POUR NEURINOME

e La cohorte de patients traités pour neurinome du nerf cochléo-vestibulaire présente aprés
un recul moyen de 10 a 21 mois des neuropathies des nerfs craniens a savoir, le nerf facial
VIl et le nerf trijumeau V.

o 48% des patients qui ne présentaient pas de neuropathie avant radiochirurgie ont
développé une paralysie faciale de grade modéré a sévere (2 a 6). 26% des patients
ont présenté une neuropathie du nerf facial de grade modérément sévére a
sévere (4 et 5).

o 28% des patients indemnes de neuropathie pré radiochirurgie ont révélé des
troubles de la sensibilité faciale, de ’hypoesthésie a |’anesthésie douloureuse de la
face (grade 2 a 4). 15% de la cohorte ont révélé une neuropathie du V de grade
élevé avec névralgie (grade 3-4).

o 93% de la cohorte présentait avant radiochirurgie des déficits auditifs du grade 2 au
grade 5. Aprés radiochirurgie le taux de cophose est passé de 19% a 59%.

39




Ces différents taux de neuropathie sont trés supérieurs aux taux classiques de
complications neurologiques attendues en radiochirurgie depuis les années 2000, relevés

en littérature internationale. Cet accroissement de la morbidité neurologique est une

conséguence directe des surdosages observés chez les différents patients.

Certains patients traités pour neurinome de [’acoustique (n=33) présentent des
modifications de ’imagerie neuroradiologique & type de rupture de la barriéere hémato-
méningée (18%) et d’cedémes réactionnels (43%) par atteinte au niveau du tronc cérébral
et du pédoncule cérébelleux inférieur. Le lien entre ces anomalies et les éventuelles

complications ultérieures n’est pas connu.

L’analyse de risque de la cohorte neurinome de |’acoustique a permis de mettre en
évidence que les organes a risque et leurs indicateurs associés classiquement utilisés dans
la planification du traitement en radiochirurgie des neurinomes a savoir, le tronc cérébral
et son indicateur, le volume supérieur a 12 Gy (V12 Gy) certes nécessaires sont
insuffisants pour une optimisation du risque de complications secondaires radio-induites.
Cet organe a risque doit étre complété par un autre organe a risque a savoir, le nerf
trijumeau dans son trajet cisternal.

Dans la cohorte des patients traités pour neurinome de [’acoustique, les 9 patients
présentant actuellement une neuropathie du nerf trijumeau ont 50% du volume du nerf
dans son trajet cisternal ayant recu une dose supérieure ou égale a 8 Gy. Ce seuil de 8 Gy
pourrait devenir la contrainte de dose associée a ce nouvel organe a risque et celle-ci
pourrait étre utilisée a |’avenir dans la pratique de la radiochirurgie des neurinomes pour
optimiser le risque de neuropathies radic-induites.

Une cohorte a risque de 8 patients peut étre identifiée. Ces patients ne présentent
actuellement aucune neuropathie du nerf trijumeau alors que néanmoins ils ont regu une
dose supérieure ou légérement inférieure a 8 Gy sur 50% du volume de leur trijumeau

cisternal.

Une seconde cohorte a risque concernant les neuropathies du nerf facial peut étre
identifiée & partir du pourcentage du nerf facial ayant recu une dose supérieure a 12 Gy.
Une cohorte a risque de 9 patients a pu étre identifiée a partie d’un seuil de 77% de nerf
facial ayant recu une dose supérieure a 12 Gy.

Au total sur I’ensemble des patients traités pour neurinome de |’acoustique, 13 patients
sont a risque de développer une neuropathie du VIl ou une neuropathie du V et 2 patients
sont a risque de développer a la fois les deux neuropathies.



e Le volume des cedémes radio-induits visibles en IRM au niveau du tronc cérébral est en
relation exponentielle avec la dose recue par un volume de parenchyme de 0,4 cm’ situé
au niveau du tronc cérébral dans la zone la plus proche de ’isocentre du neurinome.

e L’impact sanitaire des surdosages chez les patients traités pour neurinome de |'acoustique
se caractérise par une morbidité clinique significative a la date du 12 février 2008
accompagné ou non d’cedéme et/ou de rupture de la barriere hémato-encéphalique
visibles en imagerie. Il est a noter que I’évolution des complications radio-induites au
niveau du systéme nerveux central est un processus dynamique. Quelque soit la dose
prescrite elles évoluent en trois phases, une phase d’installation ou les signes
parenchymateux visibles en imagerie et les effets secondaires cliniques peuvent étre
dissociés, une 2°™ phase de stabilisation des effets secondaires et une 3°™ phase
caractérisée par une régression des cedémes visibles en imagerie et des signes de
neuropathie ou par [’installation durable de séquelles. En conséquence, |'impact sanitaire

définitif des surdosages y compris chez les patients porteurs de neuropathie ne pourra

étre définitivement établi que dans un délai de 3 & 5 ans aprés la radiochirurgie.

1I.5. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA PRATIQUE DE LA
RADIOCHIRURGIE POUR TRAITER LES NEURINOMES

L’IRSN recommande que dans les bonnes pratiques de radiochirurgie des neurinomes figure,
parmi les organes a risque a coté du tronc cérébral, le nerf trijumeau dans son trajet cisternal
et que la dose recue par 50% du volume du nerf soit ’indicateur de risque d’apparition de

neuropathie radio-induite.

L’IRSN recommande que dans les bonnes pratiques de radiochirurgie un volume de 0,4 ou
0,5 cm? soit contouré dans le tronc cérébral face au neurinome sur les imageries IRM lors de la
planification du traitement et que soit déterminé la dose minimale recue par ce volume. Ceci
permettra de pronostiquer le volume de I’cedéme réactionnel qui pourrait apparaitre au niveau
du tronc cérébral. De méme la connaissance du volume d’un cedéme réactionnel permettrait de
détecter un éventuel surdosage.
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Partie lll

LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES

POUR MALFORMATION ARTERIO-VEINEUSE
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I11.1. GENERALITES SUR LES MALFORMATIONS ARTERIO-
VEINEUSES (MAV)

Les MAV sont des lésions congénitales formées par des pelotes vasculaires d’artéres et de veines
anormales qui font communiquer anormalement une ou plusieurs artéres et veines (figure ci-dessous). Le
shunt artério-veineux peut étre responsable d’une hyper pression endovasculaire pouvant conduire a la
rupture et a ’hémorragie. Les MAV sont révélées soit dans des cas d’hémorragies cérébrales pour 50% des
cas, soit par des crises comitiales ou des céphalées pour les 50% restants. Plusieurs traitements existent a
I’heure actuelle : la chirurgie, I’embolisation et la radiochirurgie. La radiochirurgie est effectuée soit en
premiére instance, si le volume a irradier n’est pas trop important, soit aprés plusieurs embolisations afin
de réduire le champ d’irradiation a un volume acceptable. L’utilisation de la radiochirurgie résulte dans
une oblitération de 55 a 81% de la lésion dans les années (en général 3) qui suivent le traitement. Celui-ci
a pour objectif d’obtenir la thrombose des vaisseaux en réponse a une réaction inflammatoire radio-
induite définitive de leur paroi. Le résultat de Uirradiation n’est pas immédiat car il n’est obtenu que
lorsqu’une radiolésion vasculaire s’est constituée, c’est-a-dire dans un délai de 12 mois a 3 ans apres
irradiation. A U’heure actuelle, 50% des radiochirurgies délivrées pour le traitement d’une MAV sont
effectuées avec un appareil de type LINAC analogue a celui du CRRS, et 50% avec un GammakKnife.

BT & ey )
Localized fl slar:

Pelote
-~ yasculaire

Image d’artériographie présentant
une malformation artério-veineuse.

a) Index de risque : Volume 12 Gy et dose moyenne 20 cm’
Il est scientifiquement connu que le développement d’une radionécrose tissulaire dépend non seulement

de la dose délivrée mais aussi du volume irradié. L’existence d’un effet « volume » en radiochirurgie a été
relatée dés 1979 par Kjellberg et al. L’étude récente de Levegriin et al.en 2004, effectuée sur une
cohorte de 73 patients traités pour une MAV, confirme que la dose en tant que telle n’est pas prédictive
de la survenue d’éventuelles complications telles qu’ocedéme et/ou rupture de la barriére hémato-
encéphalique. C’est la prise en compte de l’association de la dose avec un certain volume qui semble
prépondérant. Deux paramétres tenant compte a la fois de la dose et du volume, le volume cérébral
recevant une dose d’au moins 12 Gy (V12 Gy) et la dose moyenne d’une sphére de 20 cm’® (Dimoy 20 cm’), se
sont révélés étre des indicateurs du risque d’apparition de complications secondaires. Ainsi, un patient
ayant un V12 Gy de 27,6 cm® a un risque 3 fois plus important de développer une complication (cedéme
et/ou rupture de la barriére hémato-encéphalique) qu’un patient ayant un V12 Gy de 4,2 cm’.
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L’étude de Flickinger en 2000 montre qu’aprés radiochirurgie le tronc cérébral est, parmi les différentes
structures cérébrales (tronc cérébral, lobes frontaux, lobes pariétaux, lobes temporaux et lobes
occipitaux) celle qui est la plus radio-sensible pour ce qui concerne la radionécrose. Le tableau 3
rassemble les taux de complications de radionécrose pour ces 5 structures cérébrales en fonction du
volume en cm® ayant recu une dose supérieure & 12 Gy (V12 Gy).

Tableau 3 : % de radionécrose dans différentes structures cérébrales en
fonction du volume cérébral recevant 12 Gy ou plus (V1 Gy) d’apres
Flickinger (2000)

CO0O0O0O0000O

Récemment une équipe francaise au Département de radiothérapie du centre Alexis Vautrin de Nancy a
confirmé dans une étude portant sur 179 patients ’intérét du volume de parenchyme cérébral sain (hors
volume MAV) recevant 12 Gy (V12 Gy) comme facteur de pronostic d’apparition de la radionécrose et a
déterminé un volume seuil de 11 cm® (Blanchard et al. 2007).

b) Evolution des MAY
Aprés oblitération compléte de la MAY dans un délai de 2 a 3 ans, les risques d’hémorragie deviennent

extrémement faibles. Au plan des complications radio-induites, les patients peuvent é&tre
asymptomatiques pendant plusieurs années. Les taux de radionécrose sont relativement faibles dans les
différentes études internationales sur les complications de la radiochirurgie des MAV. Ce taux se situe
entre 0% pour les études les plus récentes a 13% quand le volume de la MAV est supérieur & 14 cm®. En
dehors de ces valeurs extrémes la moyenne des radionécroses apres radiochirurgie se situe aux alentours
de 3,8%.

lll.2. LA COHORTE

25 patients ont été traités pour malformation artério-veineuse cérébrale (MAV). L’age de la cohorte des
25 patients se distribue majoritairement entre 15 et 75 ans. Les volumes des MAV traités sont de taille
variable et se distribuent de facon grossiérement uniforme entre 0,25 et 6 cm’® (Figures 28A et 28B).
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Figure 28 : A : Distribution du nombre de patients en fonction en fonction de

[’dge B : Distribution du nombre de MAV présentes chez les patients en fonction du
volume de la lésion (n = 27 car un patient présente 3 MAV)

l1l.3. DOSES PRESCRITES ET DOSES DELIVREES

Les doses prescrites au volume cible, ou PTV (Planified Treatment Volume), a U'isodose 100%, s’étendent
entre 18 et 23 Gy avec une dose moyenne de 20,7 Gy. Les doses délivrées a ce méme volume cible
s’échelonnent entre 21 et 49 Gy en raison du surdosage selon une distribution présentée en figure 29.
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Figure 29 : Distribution des doses prescrites et des doses délivrées de la cohorte
des patients traités pour malformations artério-veineuses cérébrales.
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Il .4. DONNEES CLINIQUES ET ANOMALIES FONCTIONNELLES
VISIBLES EN IMAGERIE

Ill.4.1. Données cliniques

La figure 30 décrit la répartition du nombre de patients en fonction du recul en mois entre la séance de
radiochirurgie et la date du 12 février 2008. Le recul s’étend pour ’ensemble de la cohorte des patients
traités pour MAV entre 10 et 20 mois.
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Les histogrammes de la figure 31 présentent la distribution des patients en fonction de la gravité des
complications cliniques, a savoir les crises comitiales, les déficits sensito-moteurs et l'apparition
d’hémorragies.

- Crises comitiales. : 29% de la cohorte a présenté des crises comitiales de grade 2 avant radiochirurgie.

Les surexpositions n’on pas eu d’effet significatif sur les crises comitiales (un seul patient étant passé
du grade 2 au garde 3.

- Déficits sensito-moteurs : 41% de la cohorte présentaient des déficits sensito-moteurs de grade 2 a 4

avant radiochirurgie. Aprés radiochirurgie une amélioration est observée avec seulement 25% des
patients qui présentent des déficits sensito-moteurs.

- Hémorragie : avant radiochirurgie, 62% de la cohorte des MAV présentaient des hémorragies de grade
2 a 4. Aprés radiochirurgie aucune hémorragie n’a été observée dans la cohorte des patients
surexposés. Cette absence d’hémorragie post radiochirurgie ne peut pas étre considérée comme un
effet bénéfique de la radiochirurgie. En effet une oblitération radio-induite des MAV ne peut étre
attendue avant 18 a 24 mois aprés radiochirurgie. Les MAV chez cette cohorte de patients n’étant pas

occluse le risque d’hémorragie reste identique a celui d’une population non traitée.
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Figure 31 : Distribution du nombre de patients en fonction du grade pour les crises comitiales, le déficit
sensito-moteur et les hémorragies (n = 25).

I1l.4.2. Anomalies fonctionnelles visibles par imagerie

Huit patients présentent des cedémes réactionnels caractérisés par un hyper-signal T2 (Figure 32A) et six

patients présentent une rupture de la barriére hémato-encéphalique visible en T1 (Figure 32B) dont trois
traduisent une nécrose centrale de la MAV, preuve d’un début d’efficacité du traitement par

radiochirurgie stéréotaxique.
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FIGURE 32 : A : Image IRM d’un oedéme réactionnel d’une MAV. B : Image IRM d’une rupture de la
barriére hémato-encéphalique visible en pondération T1 aprés injection d’un agent de contraste
(gadolinium)
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lll.5. EVALUATIONS DOSIMETRIQUES

Trois parameétres dosimétriques ont été déterminés pour évaluer le risque d’apparition de radionécrose
cérébrale, respectivement le volume de parenchyme ayant recu une dose supérieure a 12 Gy (V12 Gy) en
cm?, le volume de parenchyme sain (hors MAV) ayant recu une dose supérieure & 12 Gy en cm’ et la dose
moyenne d’une sphére de 20 cm® (Figure 33).

Sphére 20 cm®
Volume V>12 Gy

MAYV

Coupe axiale

Figure 33 : Représentation anatomique des deux paramétres représentatifs du risque d’apparition de
radionécrose : le volume de parenchyme cérébral ayant recu une dose supérieure a 12 Gy (V12 Gy)
délimité par l'isodose 12 Gy et la dose moyenne recue par une sphére de 20 cm’ (sphére 20 cm’), les deux
paramétres étant centrés sur la MAV.

L’ensemble des données cliniques et dosimétriques individuelles ainsi que les données d’imagerie de
contrdle du suivi des patients ont été rassemblées dans une base de données. Ce sont respectivement :
Uage, le volume de la MAV, la dose prescrite, la dose délivrée, le surdosage, le volume de parenchyme
ayant recu au moins 12 Gy (V12 Gy), le volume de parenchyme « sain » ayant recu au moins 12 Gy, le %
de la sphére de 20 cm’® située dans le parenchyme et sa dose moyenne (me20cm3), les grades des signes
cliniques (épilepsie, déficits sensito-moteurs, nouvelles hémorragies), le recul en mois et enfin des
informations quantitatives et semi quantitatives d’imagerie sur la présence d’cedémes radio-induits et de

rupture de la barriére hémato-encéphalique.



I11.6. ANALYSE DE RISQUE DES COMPLICATIONS
NEUROLOGIQUES

Trois paramétres peuvent étre utilisés pour réaliser I'analyse de risque d’apparition de radionécrose
symptomatique : le volume ayant recu plus de 12 Gy, MAV comprise, le volume de parenchyme sain ayant
recu plus de 12 Gy (MAV exclue) et la dose moyenne de la sphére de 20 cm? centrée sur la MAV. L’analyse
des figures 34A et 34B montre que le volume de parenchyme 12 Gy (MAV comprise) et le volume de
parenchyme sain 12 Gy (MAV exclue) sont en corrélation étroite comme le montre la relation linéaire qui
relie ces deux paramétres (figure 34A). De méme, la dose moyenne de la sphere de 20 cm?® est aussi en
relation linéaire avec le volume de parenchyme sain supérieur 12 Gy (figure 34B). Aussi ne retiendrons
nous dans |’analyse de risque de complications que le volume de parenchyme sain supérieur a 12 Gy.
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Figure 34 : A : Relation linéaire entre le volume de parenchyme (MAV incluse) > 12 Gy et le volume de
parenchyme sain > 12 Gy (MAV exclue). B : Relation linéaire entre la dose moyenne de la sphere de 20
cm?® centrée sur la MAV avec le volume de parenchyme sain > 12 Gy (MAV exclue)

Récemment Blanchard et al. ont montré que le volume de parenchyme sain (MAV exclue) supérieur a
12 Gy, facteur prédictif de survenue de radionécrose cérébrale, présentait un seuil d’apparition des
complications de 11 cm’. La figure 35 montre sur la base de ce seuil d’apparition de complications de type
radionécrose que 9 patients ont un volume de parenchyme sain ayant recu une dose supérieure a 12 Gy
jusqu’a prés de 15 cm? et deux avoisinent les 11 cm®.
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l11.7. CONCLUSIONS CONCERNANT LES PATIENTS TRAITES
POUR MAV

e La cohorte des 25 patients traités pour malformation artério-veineuse présente aprés un recul
de 10 & 20 mois une disparition des hémorragies observées avant radiochirurgie chez 62% de
la cohorte, une amélioration des déficits sensito-moteurs chez 16% des patients et aucune
aggravation des crises comitiales (excepté chez un patient).

e Aprés radiochirurgie aucune hémorragie n’a été observée dans la cohorte des patients
surexposés, Cette absence d’hémorragie post radiochirurgie ne peut pas étre considérée
comme un effet bénéfique de la radiochirurgie. En effet une oblitération radio-induite des
MAY ne peut étre attendue avant 18 a 24 mois aprés radiochirurgie. Les MAV chez cette
cohorte de patients n’étant pas occluses le risque d’hémorragie reste identique a celui d’une
population non traitée.

o Certaines malformations artério-veineuses sont accompagnées de modifications de I’imagerie
neuroradiologique a type de rupture de la barriére hémato-encéphalique (24%) ou a type
d’cedéme (36%).

e L’analyse de risque de cette cohorte a été réalisée a partir du volume de parenchyme sain
ayant recu plus de 12 Gy en considérant la valeur seuil d’apparition de radionécrose de
11 cm®. La cohorte & risque d’apparition secondaire de radionécrose dans les prochaines
années (1 a 4 ans) est constituée de 11 patients dont le V12 Gy parenchyme sain est supérieur
ou proche de la valeur seuil.

e Cette analyse de risque refléte I'impact précoce des surexpositions du parenchyme cérébral.
Les complications de radionécrose du parenchyme cérébral apparaissent plus tardivement que
les neuropathies radio-induites. Cette cohorte devra en conséquence faire |’objet d’une

attention particuliére pendant les 4 ans a venir (avant et aprés oblitération de la MAV qui

survient classiguement dans les 3 ans aprés radiochirurgie).
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Partie IV

LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES
POUR MENINGIOME
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IV.1. GENERALITES SUR LES MENINGIOMES

Les méningiomes sont des tumeurs fréquentes du systeme nerveux central, attachées a la dure-
meére, se développant a partir des cellules arachnoidiennes des méninges entourant le cerveau et la
moelle épiniére. Ils représentent 13 a 25% de ’ensemble des tumeurs primitives du systéeme nerveux

central. Il s’agit de la forme la plus courante des tumeurs bénignes intracraniennes.

Ils sont majoritairement traités chirurgicalement mais la radiochirurgie est devenue récemment une
option thérapeutique tout particuliérement pour les méningiomes de moins de 3 cm de diameétre,

principalement pour ceux localisés a la base du crane.

IV.2. LES COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES DE LA RADIO-
CHIRURGIE DES MENINGIOMES

Les séquelles les plus courantes sont des altérations nouvelles ou préexistantes de nerfs craniens. Le
taux de complications général est de 6 a 14 % selon les études (Pollock et al., 2003). La présence
d’un cedéme est décrite dans 6 études sur 11 chez 1 a 14% des patients. En moyenne, |’apparition
d’cedémes péritumoraux serait de 1,7%.

Les troubles visuels pouvant aller jusqu’a la perte totale de la vision (dose >24 Gy au nerf optique)
sont décrits dans plusieurs études. Alors que 4 études ne décrivent aucune neuropathie optique,
deux autres ont observé 6% et 23% de neuropathies optiques environ 30 mois aprés la radiochirurgie.
L’incidence de neurcopathie optique serait plus importante chez les patients recevant plus de 8 Gy

sur les voies optiques.

Une atteinte des nerfs oculo-moteur (lll), pathétique (IV) et moteur oculaire externe (VI) est décrite
dans deux études avec une fréquence de 1% a 2%. Cette neuropathie est parfois réversible. La
présence d’une neuropathie du nerf V est retrouvée dans 3 études, avec une fréguence de 2,8 a
4,7%.

IV.3. LA COHORTE

31 patients ont été traités pour un méningiome. Les patients se répartissent en trois classes de
méningiomes : les méningiomes supra-tentoriels (n=10) qui ont comme organe a risque
essentiellement le parenchyme cérébral, les méningiomes para-sellaires (n=11) au voisinage de la
selle turcique a la base du crane et ayant les voies optiques parmi leurs organes a risque et les
méningiomes sous-tentoriels (n=10) situés sous la tente du cervelet ayant parmi leurs organes a
risque le tronc cérébral et les nerfs craniens.
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L’age de la cohorte des 31 patients se distribue majoritairement entre 45 et 65 ans (Figure 36). Les

volumes des méningiomes traités sont de tailles variables selon leur classe. Les méningiomes supra-

tentoriels ont le spectre le plus large avec un volume tumoral variant de 0,5 & 20 cm’. Les

méningiomes para-sellaires ont un spectre intermédiaire avec un volume variable de 0,5 a 8 cm’.

Les méningiomes sous-tentoriels ont les volumes les plus faibles, de 1 a 5 cm?® (Figure 37).
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selon la classe de méningiome
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IV.4. DOSES PRESCRITES ET DOSES DELIVREES

Les doses prescrites au volume cible (isodose 100%) pour les méningiomes supra-tentoriels, s’étalent
de 14 a 20 Gy. Les doses délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 16 et 32 Gy en
raison des surexpositions selon une distribution présentée en figure 38. 4 patients ont recu une dose
supérieure a la dose maximale prescrite (20 Gy) sur I’ensemble de cette cohorte.

Les doses prescrites au volume cible (isodose 100%) pour les méningiomes para-sellaires, s’étendent
de 15 a 22 Gy. Les doses délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 17 et 29 Gy. 4
patients ont recu une dose supérieure a la dose maximale prescrite (22 Gy) sur ’ensemble de cette
cohorte.

Les doses prescrites au volume cible (isodose 100%) pour les méningiomes sous-tentoriels,
s’étendent de 14 a 22 Gy. Les doses délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 18 et
30 Gy. 7 patients ont recu une dose supérieure a la dose maximale prescrite (22 Gy) sur ’ensemble
de cette cohorte
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Figure 38 : Distribution des doses prescrites et des doses délivrées de la cohorte des
patients traités pour méningiome.

54



IV.5. DONNEES CLINIQUES POST RADIO-CHIRURGIE ET
ANOMALIES FONCTIONNELLES VISIBLES EN IMAGERIE

IV.5.1. Données cliniques

La figure 39 montre la répartition du nombre de patients en fonction du délai en mois, appelé recul,
entre la séance de radiochirurgie stéréotaxique et la date du 12 février 2008. Le recul s’étend pour
U’ensemble de la cohorte des patients traités pour méningiome entre 8 et 22 mois avec un maximum
de la distribution entre 11 et 17 mois.

Nombre patients

7
ﬁ 7
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 22

Recul patients (mois)

Figure 39 : Répartition du nombre de patients en fonction du délai en mois entre la
séance de radiochirurgie stéréotaxique et la derniere date de mise a jour des
données cliniques (12février 2008).

MENINGIOMES SUPRA-TENTORIELS
Les histogrammes de la figure 40 présentent la distribution des patients traités pour méningiome

supra-tentoriel en fonction de la gravité des déficits sensito-moteurs, des crises comitiales avant et

apreés radiochirurgie.
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Figure 40 : Distribution du nombre de patients (n=10) en fonction du grade des déficits
sensito-moteurs, des crises comitiales avant et aprés radiochirurgie.
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Nombre de patients

Aucun déficit sensito-moteur n’est actuellement observé dans la cohorte, 1 patient a présenté des
crises comitiales de grade 2.

MENINGIOMES PARA-SELLAIRES

Les histogrammes de la figure 41 présentent la distribution des patients traités pour méningiome
para-sellaire en fonction de la gravité des neuropathies du nerf optique, du nerf oculo-moteur et du
nerf trijumeau.
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Figure 41 : Distribution du nombre de patients (n=10) en fonction du grade pour la neuropathie du
nerf optique (ll), du nerf oculo-moteur(lll) et du nerf trijumeau (V). Un patient est non renseigné.

Aucune variation de grade n’a été observée actuellement apres radiochirurgie pour ce qui
concerne les voies optiques et le nerf moteur oculaire commun (Ill). 3 patients ont présenté
aprés radiochirurgie une régression de leur neuropathie du nerf trijumeau dont deux ont eu
une régression totale de leur anesthésie douloureuse (grade 5).

MENINGIOMES SOUS TENTORIELS
Les histogrammes de la figure 42 présentent la distribution des patients traités pour méningiome

sous-tentoriel en fonction de la gravité des neuropathies du nerf trijumeau, du nerf facial et du nerf
cochléo-vestibulaire.
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Figure 42 : Distribution du nombre de patients (n=10) en fonction du grade pour la
neuropathie du nerf trijumeau(V), du nerf facial (VIl) et du nerf cochléo-vestibulaire(VIiI)
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Les signes cliniques de neuropathie du trijumeau (V) ont régressé apres radiochirurgie. Un patient
présente une neuropathie du nerf facial (V1) post radiochirurgie. Aucun effet n’a été observé au
niveau du nerf cochléo-vestibulaire.

1 patient appartenant a la cohorte des méningiomes para-sellaires est décédé des suites d’une
pathologie n’impliquant pas le systéme nerveux central. Ce décés ne peux en aucun cas étre
attribué au surdosage.

IV.5.2. Anomalies fonctionnelles visibles par imagerie

50% des patients porteurs d’un méningiome supra-tentoriel ont présenté un cedéme réactionnel
radio-induit accompagné dans 3 cas d’une rupture de la barriere hémato-encéphalique

accompagnée d’une nécrose de la tumeur qui est Ueffet escompté apres radiochirurgie.

IRM PONDEREE EN T1 IRM PONDEREE EN T2

FIGURE 43 : A: Image IRM d’un méningiome supra-tentoriel révélant une rupture de la barriére
hémato-encéphalique visible en pondération T1 apres injection d’un agent de contraste
(gadolinium). B: Image IRM de [’cedéme réactionnel associé visible en pondération T2.

45% des patients porteurs d’un méningiome para-sellaire ont présenté un cedéme réactionnel radio-
induit accompagné dans 4 cas d’une rupture de la barriére hémato-encéphalique accompagné d’une
nécrose de la tumeur qui est 'effet escompté aprés radiochirurgie.

Les patients porteurs d’un méningiome sous-tentoriel n’ont présenté aucune réaction cedémateuse.

Un patient a présenté une rupture de la barriere hémato-encéphalique.

Les valeurs de dose recues par un volume d’cedéme de 0,4 cm’ ont été recueillies chez les 4

patients porteurs d’un cedéme réactionnel et ont alors été comparé au volume total de I’cedeme.
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La figure 44 représente la courbe obtenue. Les données expérimentales peuvent étre corrélées a

une courbe exponentielle analogue a celle obtenue pour les patients traités pour neurinome.
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FIGURE 44 : Variation du volume de [’cedéme en fonction de la dose minimale regue par le
parenchyme cérébrale face a la tumeur dans un volume d’cedéme de 0,4 cm’. Les points rouges
correspondent aux patients traités pour méningiomes, les points bleus aux patients traités pour

neurinome.

Cette courbe pourrait donc étre prédictive et étre utilisée comme un indicateur de pronostic
d’apparition de I’cedéme non seulement pour les neurinomes mais également pour les
méningiomes.

IV.6. ANALYSE DE RISQUE DES COMPLICATIONS
NEUROLOGIQUES

L’ensemble des données cliniques et dosimétriques individuelles ainsi que les données d’imagerie de
contrle du suivi des patients ont été rassemblées dans une base de données. Ce sont
respectivement : |’age, le volume du méningiome, la dose prescrite, la dose délivrée, le surdosage,
le volume de parenchyme ayant regu au moins 12 Gy (V12 Gy), le volume de parenchyme « sain »
ayant recu au moins 12 Gy, le volume de tronc cérébral ayant recu au moins 12 Gy, les grades des
signes cliniques (crises comitiales, déficits sensito-moteurs, neuropathies des nerfs I, Ill, V, Vil et
VIII), le recul en mois et enfin des informations quantitatives et semi quantitatives d’imagerie sur la
présence d’cedémes radio-induits et de rupture de la barriére hémato-encéphalique.
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Afin d’analyser le risque d’apparition secondaire de radionécrose au niveau du parenchyme cérébral
sain chez les patients traités pour méningiome le volume du méningiome a été représenté en
fonction du volume de parenchyme sain entourant la tumeur ayant recu une dose supérieure a
12 Gy. La définition d’une cohorte a risque potentiel de développer a l’avenir une radionécrose
s’est faite sur un critére seuil de V > 12 Gy égal a 10 cm®. Ce critére de 10 cm’® est fondé sur la
publication scientifique de T. Korytko et al. (2006) qui a évalué le pourcentage de nécrose dans les
tumeurs craniennes hors malformation artério-veineuse. La figure 45 montre que 3 patients porteurs
d’un méningiome supra-tentoriel et 4 patients porteurs d’un méningiome para-sellaire constituent
cette cohorte. Les patients porteurs de méningiome sous-tentoriel ne semblent pas appartenir a la

cohorte a risque.
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FIGURE 45 : Identification des cohortes a risque de développement de radionécrose chez les

patients traités pour méningiome définies a partir du seuil de 10 ¢m’ du volume 12 Gy de
parenchyme sain.
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IV.7. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATION CONCERNANT LES
PATIENTS TRAITES POUR MENINGIOMES

La cohorte des 30 patients traités pour méningiome se répartit en 3 sous-cohortes: les
méningiomes supra-tentoriels (n=10), les méningiomes para-sellaires (n=11) et les méningiomes

sous-tentoriels (n=9). Les signes cliniques des patients aprés un recul moyen de 11 a 17 mois

sont :

e au niveau des méningiomes supra-tentoriels : aucun déficit sensito-moteur et un seul
patient présente des crises comitiales apparues aprés radiochirurgie ;

° au niveau des méningiomes para-sellaires : aucune variation de la neuropathie des
voies optiques et du nerf moteur oculaire commun avant et aprés radiochirurgie. 3
patients présentent une régression de leur neuropathie du nerf trijumeau aprés
radiochirurgie.

o au niveau des méningiomes sous-tentoriels : une régression des signes cliniques de

neuropathie du nerf trijumeau V présents avant radiochirurgie et un seul patient
présente une neuropathie du nerf facial apparue aprés radiochirurgie. Aucun effet n’a

été observé sur le nerf cochléo-vestibulaire sur I’ensemble de la sous-cohorte.

Certains méningiomes sont accompagnés de modifications de l'imagerie neuroradiologique a
type de rupture de la barriere hémato-encéphalique chez 33% de la cohorte des méningiomes

supra-tentoriels, 36% des méningiomes parasellaires et 10% des méningiomes sous-tentoriels.

La fréquence des cedémes réactionnels radio-induits est de 50% pour les méningiomes supra-
tentoriels, 45% pour les méningiomes para-sellaires et 10% pour les méningiomes sous-

tentoriels.

Le volume des cedémes radio-induits visibles en IRM au niveau du parenchyme cérébral est en
relation exponentielle avec la dose recue par un volume de parenchyme de 0,4 cm? situé a
proximité du méningiome.

L’analyse de risque de cette cohorte a été réalisée a partir du volume de parenchyme sain
ayant recu plus de 12 Gy en considérant la valeur seuil d’apparition de radionécrose de 10 cm?®.
La cohorte a risque d’apparition secondaire de radionécrose dans les prochaines années (1 a 4
ans) est constituée de 3 patients pour les méningiomes supra-tentoriels et de 4 patients pour

les méningiomes para-sellaires.
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Cette analyse de risque refléte I'impact précoce des surexpositions du parenchyme cérébral.
Les complications de radionécrose du parenchyme cérébral apparaissent plus tardivement que

les neuropathies radio-induites. Cette cohorte devra en conséguence faire |'objet d’une

attention particuliére pendant les 4 ans a venir.

L’IRSN recommande qu’un volume de 0,4 ou 0,5 cm® de parenchyme cérébral situé au plus prés
de l'isocentre de la tumeur soit contouré sur les imageries IRM lors de la planification du
traitement et que soit déterminée la dose minimale recue par ce volume. Ceci permettra de
pronostiquer le volume de ['cedéme réactionnel qui pourrait apparaitre au niveau du

parenchyme cérébral. De méme la connaissance du volume d’un cedéme réactionnel

permettrait de détecter un éventuel surdosage.

61



Partie V

LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES

POUR ADENOME HYPOPHYSAIRE ET LES DIVERS
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V.1.LES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes qui représentent 12 % des tumeurs primaires
intracraniennes. Ils sont classés en 2 groupes: sécrétoire et non-sécrétoire et sont généralement
diagnostiqués suite a des symptdmes de surproduction hormonale, de déficit visuel ou d’insuffisance
hypophysaire.

Le traitement par radiochirurgie est recommandé chez 15 % des patients en cas d’adénome
hypophysaire en croissance et asymptomatique pour prévenir les complications par compression du
nerf optique.

Les principaux risques de morbidité post-radiochirurgie sont les neuropathies des nerfs craniens
observées pour 0 a 5 % des patients et l'insuffisance hypophysaire.

Les principaux organes a risque sont les nerfs craniens Il (optique), Il (moteur oculaire commun) et
VI (moteur oculaire externe), et dans une moindre mesure le tronc cérébral.

Les complications visuelles demeurent une complication potentielle de la radiochirurgie des
adénomes hypophysaires. Le risque de développer une neuropathie optique est de 1,7% pour une
dose inférieure a 8 Gy, de 1,8% pour une dose comprise entre 8 et 10 Gy et de 6,9% pour une dose
supérieure a 12Gy.

La déficience hypophysaire due a la radio-chirurgie semble étre moins fréquente que celle causee
par la radiothérapie conventionnelle. Une déficience hypophysaire se retrouve chez 1,6 a 33 % des

patients selon les études.

V.1.1. La cohorte

7 patients ont été traités pour un adénome hypophysaire. L’age de la cohorte des 7 patients se
distribue entre 35 et 75 ans. Les volumes des adénomes traités se distribuent entre 0,5 et 2,5 cm’
(Figures 46A et 46B).
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Figure 46 : A Distribution du nombre de patients en fonction de [’age.
B Distribution du nombre de patients en fonction du volume de [’adénome
(n=7).

V.1.2. Doses prescrites et doses délivrées

Les doses prescrites au volume cible & Uisodose 100%, s’étendent entre 16 et 24 Gy. Les doses
délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 27 et 58 Gy en raison du surdosage selon une
distribution présentée en figure 47.
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Figure 47 : Distribution des doses prescrites et des doses délivrées de la cohorte
des patients traités pour un adénome hypophysaire.
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V.1.3. Données cliniques post radio-chirurgie

Les données cliniques des neuropathies du nerf optique Il, du nerf oculo-moteur Ill et du trijumeau

V recueillies auprés de ’ensemble de la cohorte des 7 patients dans le cadre de leur suivi individuel

ont été actualisées a la date du 12 février 2008 par le CRRS. La figure 48 décrit la répartition du

nombre de patients en fonction du recul en mois entre la séance de radiochirurgie et la date du 12

février 2008. Le recul s’étend pour I’ensemble de la cohorte des patients traités pour un adénome

hypophysaire entre 10 et 17 mois.
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Figure 48 : Répartition du nombre de patients en
fonction du délai en mois entre la séance de radio-
chirurgie stéréotaxique et la derniére date de mise
a jour des données cliniques (12 février 2008).

Les histogrammes de la figure 49 représentent la distribution des patients en fonction de la gravité

de I’atteinte des nerfs craniens.
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Figure 49 : Distribution du nombre de patients en fonction du grade pour les nerfs I, lll et V

(n=7).
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La neuropathie du nerf Il a été classifiée en 5 grades : grade 1 pas de trouble, grade 2 acuité
visuelle unilatérale, grade 3 amaurose unilatérale, grade 4 amaurose unilatérale plus champ visuel
controlatéral et grade 5 cécité bilatérale.

La neuropathie des nerfs oculo-moteurs (lll et V) a été classifiée en 4 grades : grade 1 pas de
trouble, grade 2 parésie du lll, grade 3 paralysie du Ill, grade 4 parésie du VI.

La neuropathie du nerf V a été classifiée en 4 grades : grade 1 pas de trouble de la sensibilité
faciale, grade 2 hypoesthésie, paresthésie, grade 3 hypoesthésie, dysesthésie, grade 4 anesthésie
douloureuse de la face et grade 5 névralgie symptomatique révélatrice.

L’analyse des différents histogrammes concernant les 7 patients, montre a ce jour que les taux de
complications aprés radiochirurgie sont faibles et intéressent le nerf optique et le nerf trijumeau.
Un seul patient a développé une neuropathie du nerf Il et du nerf V.

V.1.4. Evaluations dosimétriques et analyse de risque

L’ensemble des données cliniques et dosimétriques individuelles des patients est rassemblé dans
une base de données. Ce sont respectivement : ’age, le volume de ’adénome, la dose prescrite, la
dose délivrée, le surdosage, le volume de parenchyme « sain » ayant recu au moins 12 Gy (V12 Gy),
les grades des signes cliniques (neuropathie des nerfs Il, Il et V), et enfin le recul en mois.

Le volume de tronc cérébral ayant recu une dose supérieure a 12 Gy est quasiment égal a zéro chez
les 7 patients traités pour un adénome hypophysaire.

Les doses recues au niveau du nerf optique, du chiasma et des bandelettes optiques sont inférieures
a 4,7 Gy. La dose seuil de complications secondaires au niveau des voies optiques étant de 8-10 Gy,
le risque de neuropathies des voies optiques est peu probable.

Les volumes de parenchyme cérébral supérieurs a 12 Gy sont inférieurs a 3 cm’® et sont donc loin du
seuil de complication de radionécrose fixé a 10 cm’.

En conclusion, cette cohorte de 7 patients ayant été traités pour adénome hypophysaire semble
a ce jour ne pas étre une cohorte a risque notable de développer a long terme une radionécrose

cérébrale.
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V.2. LES PATHOLOGIES DIVERSES

Treize patients ont été classés dans la cohorte des « divers ». Cette cohorte est trés disparate. Elle
est constituée :
e de 2 patients porteurs de gliome malin ;
e de 5 patients isolés porteurs de pathologies peu fréquentes (hamartome hypothalamique,
astrocytome pilocytique, tumeur du glomus, ependymome et neurinome spinal) ;
e d’une sous-cohorte de 5 patients porteurs de méningiome et d’adénome et traités non pas
par radiochirurgie mono-fractionnée mais par radiothérapie stéréotaxique hypo-
fractionnée ;

e et d’un patient non renseigné.

a) Les deux patients porteurs de tumeurs malignes de la glie présentaient respectivement un
glioblastome et un oligodendrogliome.

Le patient porteur d’un glioblastome a été traité par une radiochirurgie complétée par une
radiothérapie conventionnelle (20 fractions de 2 Gy). Le patient agé de 75 ans est décédé 22 mois
aprés radiochirurgie. Or, au dela de 50 ans et dans les cas les moins défavorables, la survie est
d’environ 12 mois. Le décés ne peut étre imputé aux surdosages et réfléte |’évolution classique
des pathologies lourdes au pronostic défavorable..

b) Le patient porteur d’un oligodendrogliome a vu sa tumeur gliale devenir maligne aprés trois
opérations chirurgicales. Un traitement par radiochirurgie a été programmé en dernier recours. Le
déces est survenu 6 a 7 mois aprés la radiochirurgie. Le surdosage de ce patient a été extrémement
faible (1,04). Le décés ne peut donc étre imputé aux surdosages.

c) Les 5 patients isolés porteurs de pathologies peu fréquentes ont des organes a risque trés variés
selon leur pathologie. Il est donc trés difficile de faire une analyse de risque sur cette cohorte

aussi diverse avec un si faible effectif.

d) Les 5 patients traités par radiothérapie stéréotaxique hypo-fractionnée l’ont été en raison de la
taille volumineuse de la lésion ou de sa proximité avec les voies optiques qui contre-indiquait la
radiochirugie classique mono-fractionnée. La radiothérapie stéréotaxique a été réalisée en 4
fractions de 7 Gy pour les 4 patients porteurs de méningiome et en 5 fractions de 5 Gy pour le
patient porteur d’un adénome hypophysaire. Une si faible cohorte en effectif ne permet pas de
réaliser une analyse de risque pertinente.

Les deux décés constatés chez les deux patients porteurs de tumeur maligne de la glie ne sont
pas imputables aux surdosages
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Partie VI

LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES

POUR METASTASES CEREBRALES
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Vi.1. LA COHORTE

33 patients ont été traités pour métastases cérébrales. Certains patients présentent plusieurs
métastases cérébrales. L’age de la cohorte se distribue entre 35 et 85 ans, avec un age moyen de 55
ans. Les volumes des métastases traitées (57 au total) sont majoritairement de petites tailles
(0,5 cm®). Les autres volumes de métastases se distribuent de fagon uniforme entre 1,5 et 12 cm?
(Figures 50A et 50B).
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Figure 50 : Distribution du nombre de patients en fonction de ’dge (A) et du nombre
de métastases présentes chez les patients en fonction du volume des métastases (B).

VI.2 DOSES PRESCRITES ET DOSES DELIVREES

Les doses prescrites au volume cible, a 'isodose 100%, s’étendent entre 10 et 23 Gy avec une dose
moyenne de 20 Gy. Les doses délivrées a ce méme volume cible s’échelonnent entre 13 et 52 Gy en
raison du surdosage selon une distribution présentée sur la figure 51.
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Figure 51 : Distribution des doses prescrites et des doses délivrées de la
cohorte des patients traités pour métastases cérebrales.

VI.3. ANALYSE CLINIQUE DE LA COHORTE METASTASES

La cohorte des 33 patients porteurs d’une ou plusieurs métastases comporte 14 déces a la date du 12
février 2008. L’ensemble des données cliniques et dosimétriques individuelles ainsi que les données
d’imagerie de contrdle du suivi des patients sont rassemblées dans une base de données. Ce sont
respectivement : [’age, le volume des métastases, la dose prescrite, la dose délivrée, le surdosage,
le volume de parenchyme ayant recu au moins 12 Gy (V12 Gy), le volume de parenchyme
« sain » ayant recu au moins 12 Gy, le % de la sphére de 20 cm’ située dans le parenchyme et sa
dose moyenne (Dpo,), les grades des signes cliniques (épilepsie, déficits sensito-moteurs, nouvelles
hémorragies), le recul en mois et enfin des informations quantitatives et semi quantitatives

d’imagerie sur la présence d’cedéme radio-induit et de rupture de la barriere hémato-encéphalique.

VI.3.1. Analyse de la survenue des décés et de leurs délais
d’apparition

Une corrélation entre le délai d’apparition des déces et les indicateurs de risque de complications a
été recherchée afin de vérifier si les surdosages avaient eu un impact sur la survenue des déces et
sur U’évolution temporelle des métastases (durée de survie).

Les surdosages étant variables selon le volume de la métastase traitée (figure 6), on ne peut
appréhender leur impact éventuel qu’en prenant en compte les parametres doses volumes
représentés par AC (cf 1.4.3.). La figure 52 montre que les métastases des patients décédés se
distribuent uniformément sur la courbe représentative de AC, Uindex de risque (dose x volume).
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Ceci montre que la survenue des décés est indépendante de 'index de risque (dose x volume) et
donc du risque théorique d’apparition de complications neurologiques.

courbe théorique

= Métastases

Delta C

m Métastases (patients
décédés)

0 1 T T T T 5 —1 T T T T -1 T T
0 1 2 3 4 5 6 T 8 g 10 11 12 13 14 15 16 17

T =

Volume de la Métastase (cm3)

Figure 52 : Relation entre le volume de la métastase (cm’) et U'index de risque AC (Dose x
Volume). Le nombre total de métastases de la cohorte des 14 patients décédés est de 27.

La figure 53 représente la variation du délai entre la radiochirurgie et la survenue des déces avec
l'indicateur de risque AC. Il n’y a pas de corrélation apparente entre l'indicateur de risque AC (dose
x volume) de chaque métastase et les délais d’apparition des déces.
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Figure 53 : Variation du délai entre la survenue du décés et la radiochirurgie avec ’indicateur de
risque AC. Nombre total de métastases de la cohorte : n=27 ; Nombre de patients décédés : n=14.

Afin de mettre en perspective les délais d’apparition de décés et les indicateurs de risque
classiquement retenus en littérature internationale (V 12 Gy) a été représenté sur la figure 54 la
variation des délais des décés avec les volumes de parenchyme sain (hors volume métastase) ayant
recu un dose de supérieure & 12 Gy. La figure 54 montre qu’il n’y a aucune corrélation entre ces

deux parametres.
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Figure 54 : Variation des délais de survenue des décés avec les volumes de parenchyme sain

(hors volume métastase) ayant regu une dose supérieure a 12 Gy. Nombre total de
métastases de la cohorte : n=27 ; Nombre de patients décédés : n=14.

VL.3.2. Taux et délais de survie de la cohorte des métastases

cérébrales

Le taux de survie des patients porteurs d’une ou plusieurs métastases cérébrales et traités au CRRS a
été calculé selon la méthode de Kaplan-Meier (J. Am. Stat Assoc, 1987, 53 : 457-81. Kaplan EL,

Meier P. Non parametric estimation for incomplete observation). La courbe est calculée a partir de

la proportion de décés des patients survivants en fonction de la date du traitement et de la date

d’analyse. On obtient ainsi une courbe «en marche d’escalier » de hauteur inégale, dont les

hauteurs de marche sont fonction du nombre de décés & la date considérée. La figure 55 présente

les résultats des taux de survie de chaque patient en fonction du délai écoulé apres la

radiochirurgie. Les valeurs statistiques obtenues sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des valeurs statistiques obtenues

Moyenne Médiane
(mois) (mois)
estimation | Erreur | Intervalle de confiance | estimation | Erreur | Intervalle de confiance
standard 95% standard 95%
Limite Limite Limite Limite
inférieure | supérieure inférieure | supérieure
14,22 1,13 12,00 16,44 15,00 2,33 10,42 19,57
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Figure 55 : Taux de survie des patients (n=33) porteurs de métastases et traités par radiochirurgie
stéréotaxique au CRRS (méthode de Kaplan Meier)

La médiane provisoire (a la date du 12/02/2008) du délai de survie des patients porteurs de
métastases et traités au CRRS est de 15 mois, le taux provisoire (a la date du 12/02/2008) de
survie a 6 mois est de 79,4% ; celui & 12 mois est de 59,1%.

a) Etude bibliographique de la probabilité de survie des patients traités pour
métastases cérébrales par radiochirurgie
Afin d’identifier les médianes des taux de survie pour des patients souffrant de métastases
cérébrales et traités par radiochirurgie, une synthése de la bibliographie a été réalisée a partir de
différentes études publiées dans des revues scientifiques internationales. N'ont été sélectionnées
pour cette synthése que les publications les plus récentes (émises depuis 1999-2000), comportant un

nombre suffisamment important de patients (supérieur a plusieurs dizaines).

Les résultats de cette étude sont présentés dans le tableau 5 suivant :
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Tableau 5 : Synthése bibliographique de la probabilité de survie de patients traités pour
métastases cérébrales par radiochirurgie

USA 342 5,2 1an: 25%
2ans: 11%
3ans: 4%
USA 49 19 1 an: 60%
2 ans : 56%
USA 244 5,3
[0.2-114]
Japon 40 3,3
[0,3-12]
USA 334 8,1
USA 60 11 6 mois : 63%
1an: 34%
Autriche 110 12,5 1an: 55%
Chili 46 9,5
Suéde 215 13,7 (1 métastase)
7,8 (> 1métastase)
Allemagne 117 25,4
[5,8-45]
France 180 7,6
USA 48 5
[1-40
USA 61 8
[1-19]
Allemagne 64 10,6

Malgré une variabilité au sein de chaque cohorte (de quelques jours a plusieurs années), les résultats
indiqués dans le tableau 5 montrent un taux de survie médian similaire entre les différentes études
analysées inférieur a 10 mois pour 10 études sur 15. Seule U’étude effectuée par Kocher et al. en
2004 semble montrer un taux de survie supérieur a 2 ans.

L’estimation effectuée a partir de ces études parues dans la littérature montre une valeur moyenne
de la médiane du délai de survie de 8 mois. La valeur moyenne de la médiane du taux de survie a 12
mois est de 44,5%.
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b) Comparaison du délai et du taux de survie des patients traités pour métastase
au CRRS avec les données de la littérature

Délai de survie : la médiane provisoire (a la date du 12/02/2008) du délai de survie des patients
porteurs de métastases et traités au CRRS est de 15 mois.

La littérature décrit des valeurs de cette médiane comprises entre 3,3 mois et 25 mois avec une
valeur moyenne de cette médiane a 8 mois. Les tests statistiques de comparaison des valeurs
obtenues sur la cohorte de patients traités au CRRS en comparaison aux valeurs de la littérature ne
montrent pas de différence significative. La médiane de 15 mois du délai de survie des patients
porteur de métastases et traités au CRRS est dans les valeurs hautes de la fourchette.

Taux de survie : la comparaison des pourcentages des taux de survie a été réalisée selon le test du
Khi’. Le taux provisoire (a la date du 12/02/2008) de survie a 6 mois des patients porteurs de
métastases et traités par radiochirurgie est de 79,4% ; celui & 12 mois est de 59,1%. 14 déces ont été
recensés dans cette cohorte de 34 patients.

La littérature décrit des médianes du taux de survie a 12 mois s’échelonnant de 25 a 60% avec une
valeur moyenne de cette médiane a 44,5%. Les tests statistiques de comparaison des valeurs
obtenues sur la cohorte de patients traités au CRRS comparées aux valeurs décrites dans la
littérature ne montrent pas de différence significative. Le taux provisoire de 59,1% de survie a 12
mois des patients porteurs de métastases et traités au CRRS est trés proche du meilleur taux de
survie décrit dans la littérature (60%). L’ensemble de ces résultats est présenté dans la figure 56.

Taux provisoire
de survie des métastases
(au 01/02/08) =59,1%

nombre de déces actuel= 14
L ]

i

Taux de survie & 12 mois
0 25% I 60% 100%

Valeur basse Valeur haute

du taux de survie
(valeur

du taux de survie
(valeur

bibliographigue) bibliographique)
valeur moyenne

du taux de survie = 44,5%

{(valeur bibliographigue)

Figure 56 : Taux provisoire de survie a 12 mois des patients porteurs de métastases et
traités par radiochirurgie

En conclusion, les taux et délais de survie observés dans la cohorte des patients traités pour
métastases cérébrales au CRRS a la date du 12 février 2008 ne sont pas statistiquement
différents des taux et délais de survie publiés en littérature internationale.
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Vi.4. CONCLUSIONS CONCERNANT LES PATIENTS TRAITES
POUR METASTASES CEREBRALES

e Les différentes analyses précédentes comparant la survenue des décés et leur délai
d’apparition avec les indicateurs de risque de complications radio-induites, ainsi que
celles comparant les taux et délais de survie aux données internationales, montrent qu’il
ne peut étre mis en évidence de relation entre les surdosages et I’évolution des
métastases. Les taux provisoires de survie des patients porteurs de métastase sont a la
date du 12 février 2008 trés élevés, de I'ordre de 59%, ce qui les place dans les
meilleurs taux de survie décrits dans la littérature internationale (60%).

e Les 14 décés de la cohorte des 33 patients relevés a la date du 12 février 2008 ne
peuvent donc étre imputés aux surdosages et reflétent I’évolution classique des

pathologies lourdes au pronostic défavorable.
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Partie VII

LES SIGNES FONCTIONNELS ET
L’ETAT PSYCHOLOGIQUE DES PATIENTS

DONNEES RECUEILLIES PAR ENQUETE TELEPHONIQUE
SUR LE RESSENTI DES PATIENTS
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VIl.1. LA COHORTE DES PATIENTS SELECTIONNES OUR
L’ENQUETE TELEPHONIQUE

Une cohorte de patients surexposés au CRRS a été sollicitée pour répondre a un questionnaire
téléphonique destiné a dépister chez ces patients la présence de signes fonctionnels (céphalées, fatigue,
somnolence, etc.) et a apprécier leur état psychologique (angoisse-dépression). Ce questionnaire
téléphonique ne permet en aucun cas d’établir un diagnostic. Les réponses reflétant avant tout le ressenti
du patient, il doit plutdt étre considéré comme un outil d’alerte et de dépistage.

Sur les 145 patients de la cohorte initiale de patients surexposés au CRRS, seul 108 d’entre eux ont été
sollicités pour répondre au questionnaire téléphonique. Les patients porteurs de pathologies lourdes
(métastases cérébrales-gliomes) n’ont pas été contactés ainsi que les familles des patients décédés.

La fourchette d’age des patients questionnés (n=108) s’échelonne de 13 a 88 ans. Cette population de
patients est constituée de 62 femmes (57,4%) et 46 hommes (42,6%). Pour les patients les plus jeunes ce
sont les parents qui ont répondu au questionnaire.

Les 108 patients ont été questionnés sur une période de 3 jours du 30 janvier au 1" février 2008 par une

quinzaine de chercheurs biologistes de 'IRSN. 90 questionnaires a caractére strictement confidentiel ont
pu ainsi étre recueillis soit un taux de réalisation de 83,3 %.

Vil.2. LE QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE

Le questionnaire a été établi a partir de trois questionnaires couramment utilisés en oncologie et en
neurologie :
o The functional Assessment of Cancer Therapy Scale, adapté aux patients porteurs de tumeurs
cérébrales (FACT-BR), M.A. Weitzner and al, Cancer, 75: 1151-1161 (1995) auquel a été ajouté
le module fatigue du FACT-F, S.B. Yellen and al, J of pain and symptom management, 13 :63-74
(1997) ;
® Le Questionnaire H.A.D (Hospital Anxiety and Depression scale). A.S. Zigmund and al., Acta
Psycho Scand, 67: 361-370 (1983) ;
° L’Echelle de Somnolence d’Epworth. M.W. Johns (1991).

Ce questionnaire comprend différents criteres permettant d’apprécier le ressenti du patient concernant le
bien étre fonctionnel, la performance cérébrale, I’état de fatigue, I’état de somnolence, la fréquence des
céphalées et I’état d’anxiété et de dépression.

Chacun de ces critéres est évalué par une série de questions quantifiées sur des échelles de niveaux (de 0
24 0ou 0 a 3 selon les critéres) puis un score est établi par critéres en fonction des réponses.

Les questions posées pour chacun des critéres sont présentées ci-dessous :
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a) Questions issues de “The functional Assessment of Cancer Therapy Scale” (FACT)

Pour ces questions I’échelle est de 5 niveaux : niveau 0 = pas du tout ; niveau 1 = un petit peu ; niveau 2 =
de temps en temps ; niveau 3 = souvent et niveau 4 = trés souvent.

Le score est égal a la moyenne des réponses.

Six questions permettent d’apprécier le ressenti des patients concernant leur bien étre fonctionnel :
e <« Je ne suis plus capable de travailler » ;
o« Mon travail est devenu ennuyeux » ;
e « Je ne peux plus me réjouir de Uinstant présent » ;
o <« Jedors mal » ;
« <« Je ne peux plus pratiquer mes loisirs habituels » ;
o « Je n’apprécie plus ma qualité de vie actuelle ».

Seize questions permettent d’apprécier le ressenti des patients concernant leur performance cérébrale :
s« « Je ne peux plus me concentrer » ;
o « Je fais des crises d’épilepsie » ;
« « Je ne peux pas me souvenir des choses récentes » ;
o « J'ai impression de ne plus arriver a faire des choses que je faisais avant » ;
« « Ma vue a diminué » ;
« « Je me sens dépendant des autres » ;
« « J'entends moins bien qu’avant » ;
s « Je cherche mes mots » ;
s« J'ai dumal & exprimer mes pensées » ;
o« J'ai 'impression d’avoir changé de personnalité » ;
o <« J’ai du mal a rassembler mes idées » ;
. « Jai besoin d’aide pour les activités quotidiennes (manger, me laver...) » ;
e « J’ai du mal a mettre mes idées en application » ;
» « Je ne suis plus capable de lire comme avant » ;
« « Je ne suis plus capable d’écrire comme avant » ;

o « Je ne peux plus conduire comme avant ».

Neuf questions permettent d’apprécier le ressenti des patients concernant leur état de fatigue :
o« Je me sens fatigué » ;
« « Jeme sens mou > ;
s« Je me sens lessivé » ;
o« J'ai du mal a débuter une activité » ;
e « J’ai du mal a finir une activité » ;
« «Je n’ai plus la motivation pour réaliser mes activités habituelles » ;
« «Came désole d’étre trop fatigué pour réaliser ce que je veux » ;
o « Je suis obligé de limiter ma vie sociale a cause de ma fatigue » ;

» « Je suis obligé de dormir dans la journée ».
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b) Questions issues de I’échelle de Somnolence d’Epworth

Ces questions ont été posées uniquement lorsque le patient a indique qu’il était contraint de dormir dans
la journée.

L’échelle est de 4 niveaux : niveau 0 = non, niveau 1 = rarement, niveau 2 = assez souvent, niveau 3 =
souvent. Le score établi par critére est égal a la moyenne des réponses.

Huit items permettent d’apprécier le ressenti des patients concernant leur état de somnolence : «Vous
arrive-t-il de vous endormir ou de somnoler dans les situations suivantes ? » :

e « Assis en train de lire » ;

e « En regardant la télévision » ;

e « Assis inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunion) » ;

o « Passager d’une voiture ou d’un transport en commun roulant depuis au moins une heure sans

arrét » ;
e « Allongé l’aprés-midi lorsque les circonstances permettent de se reposer » ;

e « En position assise au cours d’une conversation avec un proche » ;

« En position assise au calme aprés un repas » ;

« Au volant d’une voiture immobilisée quelques minutes dans un embouteillage ».

c) Une évaluation spécifique des céphalées a été ajoutée au questionnaire

Les céphalées ont été évaluées en 5 niveaux : jamais, 1 fois par mois, 1 fois par semaine, 2 fois par

semaine, plus de 2 fois par semaine.

d) Questionnaire H.A.D (Hospital Anxiety and Depression scale)

Pour ces questions, l’échelle est de 4 niveaux. Le score est égal a la somme des réponses apportées. Trois
catégories de patients ont ainsi été distinguées :
e Score < 13 : patient sans trouble de |’adaptation ni signe de dépression ;
e 13 < score < 19 : patient pouvant présenter des troubles de l’adaptation et une dépression
mineure ;

e Score > 19 : patients pouvant présenter une dépression majeure.

Sept questions permettent d’apprécier le ressenti du patient concernant son état d’anxiéte :
e« « Je me sens tendu ou énervé » ;
« « J’ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait arriver » ;
e « Je me fais du souci » ;
« « Je peux rester tranquillement au repos et me sentir détendu » ;
« « J'éprouve des sensations de peur et j’ai comme une boule dans la gorge » ;
« « Je ne tiens pas en place » ;

« <« J'éprouve des sensations soudaines de panique ».

Sept questions permettent d’apprécier le ressenti du patient concernant son état de dépression :

« « J’ai toujours autant de plaisir a faire les choses qui me plaisent habituellement » ;
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s « Je sais rire et voir le c6té amusant des choses » ;

« «Je me sens gai et de bonne humeur » ;

« « J’ai Uimpression de fonctionner au ralenti » ;

« <« Je ne m’intéresse plus a mon apparence » ;

« « Je me réjouis a ’avance de faire certaines choses » ;

« « Je peux prendre plaisir & un bon livre ou & une bonne émission de radio ou de télévision ».

VII.3. ANALYSE DES DONNEES

VII.3.1. Les signes fonctionnels et le ressenti psychologique de la
cohorte générale (n=90)

Les signes fonctionnels et le ressenti psychologique de la cohorte globale toutes pathologies confondues
ont été représentés sur la figure 57 en fonction des 6 critéres: céphalées, fatigue, somnolence,

diminution des performances cérébrales, diminution du bien-étre fonctionnel, score anxiété-dépression.

@ Toutes pathologies
confondues

Céphalées

\

Diminution du bien-étre
fonctionnel

Somnolence

i it B o P e
Yiminution des performances

cérebrales

Figure 57 : Répartition de la cohorte générale des patients (toutes pathologies confondues) en
fonction de leur ressenti pour chacun des 6 critéres retenus.
Sur chaque branche de la figure en radar est représenté le pourcentage des patients dont les scores sont supérieurs
aux valeurs suivantes : céphalées : au moins deux fois par semaine ; fatigue >2 ; somnolence>2 ; diminution des
performances cérébrales >2 ; diminution du bien étre fonctionnel >2 ; anxiété-dépression >13.

o 62,4% des patients signalent des céphalées au moins deux fois par semaine, dont 52,9% plus de 2
fois par semaine nécessitant trés souvent un traitement médicamenteux ;

o 58,9% des patients ressentent fréquemment a trés fréquemment un état de fatigue prononcé ;
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e La moitié des patients déclare ressentir souvent a trés souvent un état de somnolence ;

e Une minorité de patients (37,1%) ressentent une diminution de leur bien étre fonctionnel ;

e Il en est de méme pour les performances cérébrales. Ainsi, chez 71,1% des patients les
performances cérébrales ne seraient pas ou peu affectées. Les performances cérébrales ne
seraient trés souvent affectées que chez seulement 3,3% des patients ;

e Le score HAD reflétant Uétat d’anxiété et de dépression des patients s’éléve a 65,5%. 24,4% des
patients pourraient présenter des troubles de ’adaptation et de dépression mineure et 41,1% des
patients pourraient présenter un épisode dépressif majeur.

VII.3.2. Les signes fonctionnels et le ressenti psychologique de la
cohorte en fonction des pathologies

Une analyse des signes fonctionnels et du score anxiété-dépression des 90 patients en fonction de leur
pathologie a été réalisée (Figure 58). Les patients ont été répartis selon les 5 pathologies: les
neurinomes, les MAV, les méningiomes para-sellaires, les méningiomes sous-tentoriels, les méningiomes
supra-tentoriels.

B Neurinome
[0 Méningiomes Parasellaires
- Céphalées DM{N
B Méningiomes Sous-Tentoriels
[ Méningiomes Supra-Tentoriels

Somnolence Diminution du bien-étre
l fonctionnel

Figure 58 : Répartition de la cohorte générale des patients en fonction de leur pathologie
(neurinome, méningiomes para-sellaire, supra-tentoriel et sous-tentoriel et MAV) pour chacun des 6
critéres retenus.

Sur chaque branche de la figure en radar est représenté le pourcentage des patients dont les scores sont supérieurs
aux valeurs suivantes : céphalées : au moins deux fois par semaine ; fatigue >2 ; somnolence>2 ; diminution des
performances cérébrales >2 ; diminution du bien étre fonctionnel >2 ; anxiété-dépression >13.

82



L’analyse de la figure 58 révéle que ce sont les patients atteints de neurinome qui présentent un ressenti
psychologique plus important. Une analyse de variance montre que les patients traités pour neurinome
peuvent étre statistiquement différenciés des autres patients de la cohorte pour ce qui concerne les
signes fonctionnels. Leur score anxiété-dépression est trés élevé et pourrait étre lié a la sur-morbidité
neurologique généralement observée au niveau des nerfs craniens, certains patients présentant aussi une
sémiologie douloureuse, plus volontiers génératrice d’un syndrome dépressif.

Les pathologies autres que les neurinomes peuvent étre classées par ordre croissant d’importance de leurs
signes fonctionnels et de leur score anxiété-dépression. Les patients atteints de méningiome supra-
tentoriels ont les pourcentages les plus faibles, ils sont suivis des méningiomes sous-tentoriels, des

malformations artério-veineuses et des méningiomes para-sellaires.

VII.3.3. Les signes fonctionnels et le ressenti psychologique de la
cohorte en fonction des critéres et par pathologie

Une analyse des signes fonctionnels critére par critére et du score anxiété-dépression a été réalisée pour
la cohorte globale et par pathologie. Les effectifs par catégorie étant parfois trés limités, aucun test
statistique n’a pu étre appliqué pour cette analyse. Les résultats ne peuvent donc étre interprétés qu’en
termes de tendance.
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Figure 59 : Histogramme de répartition de la fréquence des céphalées dans la cohorte globale et
selon les différentes pathologies (neurinome, MAYV, méningiomes supra-tentoriel, sous-tentoriel et
para-sellaire). Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans chaque catégorie. Sur

chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

Une majorité des patients (62,4%) semble souffrir de céphalées au moins 2 fois par semaine.

Cette tendance s’observe particuliérement chez les pathologies ayant comme organes a risque les nerfs

craniens ou le tronc cérébral, notamment pour les neurinomes (79,3%) et pour les méningiomes sous-

tentoriels (62,5%).

La fréquence des céphalées semble moindre dans les pathologies ayant seulement le parenchyme cérébral

comme organe a risque, notamment pour les MAV (52,9%).
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Figure 60 : Histogramme de répartition des scores de ressenti de |’état de fatigue dans la
cohorte globale et selon les différentes pathologies (neurinome, MAV, méningiomes supra-tentoriel,
sous-tentoriel et para-sellaire. Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans
chaque catégorie. Sur chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

L’état de fatigue des patients est évalué selon Uéchelle FACT-F (Functional Assessment of Cancer
Therapy). Un pourcentage important de patients (58,9%) semble ressentir souvent un état de fatigue
(Score 2-4). Ce ressenti ne semble pas différer notablement selon la localisation anatomique de la lésion
ou la nature des organes a risque pour les pathologies autres que les neurinomes. 37,9% des patients
atteints de neurinome sont dans un état de fatigue important voir quasi permanent (Score 3-4). Ce
pourcentage est a comparer au pourcentage relativement plus faible obtenu pour les autres pathologies :
0% pour les méningiomes sous-tentoriels, 11,1% pour les supra-tentoriels, 10% pour les MAV et 20% pour les
meningiomes para-sellaires (figue 60).
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Figure 61 : Histogramme de répartition des scores de ressenti de somnolence dans la cohorte
globale et selon les différentes pathologies (neurinome, MAV, méningiomes supra-tentoriel, sous-
tentoriel et para-sellaire). Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans chaque
catégorie. Sur chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

L’état de somnolence des patients est évalué selon ’échelle d’Epworth uniquement lorsque les patients
ont indiqué que leur état de fatigue les contraignait a dormir dans la journée. 50% des patients déclarent
ressentir souvent a trés souvent un état de somnolence. Le profil des neurinomes se singularise encore des
autres pathologies. 64,3% des neurinomes déclarent ressentir souvent a trés souvent un état de
somnolence. Pour les autres pathologies, ce pourcentage varie entre 31,6% pour les MAV et 40% pour les
méningiomes para-sellaires.
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Figure 62 : Histogramme de répartition des scores de ressenti des performances cérébrales dans la
cohorte globale et selon les différentes pathologies (neurinome, MAV, méningiomes supra-tentoriel,
sous-tentoriel et para-sellaire). Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans
chaque catégorie. Sur chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

Les performances cérébrales des patients sont évaluées selon I’échelle FACT-BR (Functional Assessment of
Cancer Therapy). Globalement, on notera ’absence de modification des performances cérébrales pour la
majorité des patients (64%). Les performances cérébrales des patients porteurs d’un neurinome semblent
cependant beaucoup plus altérées en comparaison des autres pathologies. 6,9% des patients Neurinomes
présentent un score élevé en termes de diminution de leur performance cérébrale (score 3-4) alors que ce
pourcentage est nul pour toutes les autres pathologies.
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Bien-étre fonctionnel
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Figure 63 : Histogramme de répartition des scores de ressenti du bien-étre fonctionnel dans la
cohorte globale et selon les différentes pathologies (neurinome, MAV, méningiomes supra-tentoriel,
sous-tentoriel et para-sellaire. Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans
chaque catégorie. Sur chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

Le bien étre fonctionnel des patients est évalué selon ’échelle FACT (Functional Assessment of Cancer
Therapy). Une minorité de patients (37,1%) ressent un bien étre fonctionnel altéré. Le profil des patients
traités pour neurinome se distingue & nouveau des autres pathologies. 51,7% des patients traités pour
neurinome ont un score supérieur & 2 en comparaison par exemple au 11,1% des méningiomes supra-
tentoriels et au 21% des MAV.
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Anxiété et de dépression (score HAD)
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Figure 64 : Histogramme de répartition des scores de ’echelle HAD (anxiété-dépression) dans la
cohorte globale et selon les différentes pathologies (neurinome, MAY, méningiomes supra-tentoriel,
sous-tentoriel et para-sellaire). Les résultats sont exprimés en pourcentage de la population étudiée dans
chaque catégorie. Sur chaque histogramme est reporté le nombre de patients.

L’état d’anxiété et de dépression des patients est évalué selon ’échelle HAD (Hospital Anxiety and
Depression Scale). 24,4% des patients expriment un ressenti qui pourrait évoquer des troubles de
I’adaptation voire une dépression mineure (Score HAD > 13 et < 19) et 41,1% des patients expriment un
ressenti qui pourrait évoquer un épisode dépressif majeur (Score HAD > 19). Les patients traités pour
neurinome présentent les scores HAD les plus élevés avec 48,3% des patients susceptibles de présenter un
épisode dépressif majeur et 24,1% des troubles de l’adaptation ou une dépression mineure. Seuls les

méningiomes para-sellaires présentent un score HAD similaire aux neurinomes.
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Vil.4. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Un questionnaire téléphonique de 54 questions réalisé du 30 janvier au 1% février 2008 a permis d’évaluer
les signes fonctionnels (céphalées, fatigue, somnolence, diminution des performances cérébrales, bien-
&tre fonctionnel) ainsi que ’état psychologique (anxiété-dépression) de 90 patients de la cohorte globale.
Les patients porteurs de pathologies lourdes (métastases cérébrales-gliomes) n’ont pas été sollicités ainsi
que les familles des patients décédés.

Ce questionnaire téléphonique ne permet en aucun cas d’établir un diagnostic. Les réponses en effet,
reflétent avant tout le ressenti du patient. Ce questionnaire doit en conséquence plutdt étre considéré
comme un outil d’alerte et de dépistage.

De plus, le méme type de questionnaire n’ayant pu étre réalisé sur une population témoin également
traitée par radiochirurgie et présentant les mémes pathologies mais non surdosée, les résultats des

questionnaires ne peuvent étre statistiquement reliés aux surdosages.

Il n’en demeure pas moins qu’il se dégage de ’analyse des résultats un certain nombre d’éléments.

e Les scores de certains signes fonctionnels dans I’ensemble de la cohorte paraissent élevés
en particulier les céphalées et la fatigue.

° L’analyse de variance montre que les scores les plus élevés des signes fonctionnels et de
’état psychologique (anxiété-dépression) des patients atteints d’un neurinome peuvent
étre statistiquement différenciés de ceux des patients traités pour les autres pathologies.
Les patients traités pour neurinome seraient de toute la cohorte ceux dont les signes
fonctionnels sont les plus importants et ceux qui auraient la répercussion psychologique la
plus marquée. Ces résultats pourraient s’expliquer par 'importance des complications
symptomatiques (atteinte des nerfs craniens) chez ces patients.

o Certains patients lors des entretiens téléphoniques ont exprimé le désir d’avoir un suivi
psychologique.

L’IRSN recommande donc que les résultats de ces questionnaires soient portés a la connaissance
d’experts en neurologie et en psychologie afin qu’une démarche de diagnostic soit mise en place pour
confirmer ou infirmer ces résultats, et pour décider si un suivi psychologique de la cohorte globale ou

seulement de la cohorte des neurinomes doit étre mis en place.
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VIll.

CONCLUSIONS GENERALES

L’accident de radiochirurgie stéréotaxique au centre hospitalier universitaire de Toulouse a

impliqué une cohorte de 145 patients traités au niveau du systéme nerveux central pour des

tumeurs bénignes (neurinomes, méningiomes, adénomes hypophysaires), malignes (métastases

cérébrales, gliomes) et des lésions vasculaires (malformations artério-veineuses).

L’impact sanitaire de cet accident en termes de complications neurologiques
secondaires radio-induites est complexe a appréhender pour plusieurs raisons :

1)

2)

3)

Les surdosages ne sont pas constants, leur fourchette est large et ils sont trés variables d’un
patient a l'autre. Ces surdosages, dus & une erreur initiale d’étalonnage de l'accélérateur a
sa mise en service, sont dépendent du volume de la lésion traitée. Ils sont trés élevés quand
la lésion est de petit volume inférieur a 0,5 cm’® (le coefficient de surdosage peut atteindre
la valeur de 3) et ils sont peu élevés quand le volume de la lésion est supérieur a 10 cm’® (le

coefficient de surdosage devient inférieur a 1,1).

Les complications neurologiques radio-induites et en particulier la radionécrose cérébrale
apparaissent plusieurs années apres Uirradiation cérébrale. Le recul moyen de cet accident
étant de 1 an environ, les complications neurologiques observées aujourd’hui chez certains
patients ne reflétent en rien 'impact définitif de [’accident. Seule une analyse de risque
peut étre réalisée a ce jour a partir des données cliniques des patients. L’objectif de cette
analyse de risque est de faire une projection théorique de l'impact sanitaire de "accident

qui, en tout état de cause, ne sera définitivement connue que 5 ans apres la surexposition.

Les patients ayant été traités pour des tumeurs diverses avec une localisation anatomique
trés variable d’un patient a Uautre, le risque d’apparition de complications neurologiques
pourra étre trés différent d’un patient a Uautre. Néanmoins deux grandes classes de

complications peuvent étre dégagées :

o les complications impliquant les nerfs craniens se traduisant par des déficits au
niveau de certains nerfs craniens tels les voies optiques, le nerf facial, le nerf
trijumeau, le nerf cochléo-vestibulaire,

o Les complications impliquant le parenchyme cérébral et pouvant se traduire par des
anomalies fonctionnelles visibles en imagerie (cedéme réactionnel, rupture de la
barriére hémato-encéphalique) parfois réversibles mais aussi par des radionécroses,
accompagnées ou non de déficits sensito-moteurs, qui sont la complication la plus
redoutée.
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L’analyse de risque réalisée par I'IRSN dans un tel contexte permet néanmoins de
mettre en évidence un certains nombre d’éléments.

1) En radiochirurgie le risque de complication est dépendant a la fois de la dose
et du volume.

Aussi ce ne sont pas les patients qui ont été les plus dosés qui ont le risque le plus élevé de faire des
complications comme on serait tenté de le croire. En effet les patients les plus surexposés
(coefficient de surdosage entre 1,5 et 3) l’ont été sur de trés petits volumes de tumeur ou de lésion
(< 0,5 cm®). A Uopposé, les patients présentant une lésion de volume trés élevé (> 10 cm®) ont été
faiblement surexposés (coefficient de surdosage < 1,1); leur risque de voir apparaitre des
complications est également faible. Ce sont donc les patients ayant un volume de lésions moyen
avec un surdosage moyen qui ont le risque théorique le plus élevé de développer des

complications secondaires.

2) La cohorte des 145 patients présente a ce jour 18 déces.

14 déces ont été relevés parmi les patients traités pour métastases cérébrales.

Les différentes analyses comparant la survenue des décés et leur délai d’apparition avec les
indicateurs de risque de complications radio-induites, ainsi que celles comparant les taux et délais
de survie avec les données internationales, montrent qu’il ne peut étre mis en évidence de relation
entre les surdosages et la survenue et le délai d’apparition des déces. De plus, les taux provisoires
de survie des patients porteurs de métastase sont a la date du 12 février 2008 tres elevés, de
Pordre de 59%, ce qui les place dans les meilleurs taux de survie décrits dans la littérature
internationale (60%).

Les 14 décés de la cohorte des 33 patients traités pour métastases relevés a la date du 12
février 2008 ne peuvent donc étre imputés aux surdosages et reflétent I’évolution classique des

pathologies lourdes au pronostic défavorable.

2 déces sont liés a des pathologies autres que celles impliquant le systéme nerveux central et

ne peuvent étre secondaires aux surexpositions.

2 décés sont liés a des tumeurs cérébrales gliales malignes qui ne sont pas imputables aux
surdosages.
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3) Cohorte des patients traités pour neurinome du nerf cochléo-vestibulaire

e Cette cohorte présente aprés un recul moyen de 10 & 21 mois des neuropathies des nerfs
craniens a savoir, le nerf facial VIl et le nerf trijumeau V.

o 48% des patients qui ne présentaient pas de neuropathie avant radiochirurgie ont
développé une paralysie faciale de grade modéré a sévére (2 a 6). 26% des patients ont
présenté une neuropathie du nerf facial de grade modérément sévere a sévere (4 et 5) ;

o 28% des patients indemnes de neuropathie pré radiochirurgie ont révélé des troubles de
la sensibilité faciale, de I’hypoesthésie a |’anesthésie douloureuse de la face (grade 2 a
4). 15% de la cohorte ont révélé une neuropathie du V de grade élevé avec névralgie
(grade 3-4) ;

o 93% de la cohorte présentait avant radiochirurgie des déficits auditifs du grade 2 au
grade 5. Aprés radiochirurgie le taux de cophose est passé de 19% a 59%.

e Ces différents taux de neuropathie sont trés supérieurs aux taux classiques de complications
neurologiques attendues en radiochirurgie depuis les années 2000, relevés en littérature
internationale. Cet accroissement de la morbidité neurologique est une conséquence
directe des surdosages observés chez les différents patients.

e Certains patients traités pour neurinome de l’acoustique (n=33) présentent des modifications
de l’imagerie neuroradiologique a type de rupture de la barriére hémato-méningée (18%) et
d’cedémes réactionnels (43%) par atteinte au niveau du tronc cérébral et du pédoncule

cérébelleux inférieur.

e L’analyse de risque de la cohorte neurinome de ’acoustique a permis de mettre en évidence
que les organes a risque et leurs indicateurs associés classiquement utilisés dans la
planification du traitement en radiochirurgie des neurinomes a savoir, le tronc cérébral et son
indicateur, le volume supérieur a 12 Gy (V12 Gy) certes nécessaires sont insuffisants pour une
optimisation du risque de complications secondaires radio-induites. Cet organe a risque doit
étre complété par un autre organe a risque a savoir, le nerf trijumeau dans son trajet

cisternal.

e Dans la cohorte des patients traités pour neurinome de "acoustique, les 9 patients présentant
actuellement une neuropathie du nerf trijumeau ont 50% du volume du nerf dans son trajet
cisternal ayant recu une dose supérieure ou égale a 8 Gy. Ce seuil de 8 Gy pourrait devenir la
contrainte de dose associée a ce nouvel organe a risque et celle-ci pourrait étre utilisée a
l’avenir dans la pratique de la radiochirurgie des neurinomes pour optimiser le risque de

neuropathies radio-induites.
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e Une cohorte & risque de 8 patients peut étre identifiée. Ces patients ne présentent
actuellement aucune neuropathie du nerf trijumeau alors que néanmoins ils ont recu une dose
supérieure ou légérement inférieure a 8 Gy sur 50% du volume de leur trijumeau cisternal.

e Une seconde cohorte a risque concernant les neuropathies du nerf facial peut étre identifiée a
partir du pourcentage du nerf facial ayant recu une dose supérieure a 12 Gy. Une cohorte a
risque de 9 patients a pu étre identifiée a partie d’un seuil de 77% de nerf facial ayant recu
une dose supérieure a 12 Gy.

e Au total sur I’ensemble des patients traités pour neurinome de [’acoustique, 13 patients
sont & risque de développer une neuropathie du Vil ou une neuropathie du V et 2 patients
sont a risque de développer a la fois les deux neuropathies.

e Le volume des cedémes radio-induits visibles en IRM au niveau du tronc cérébral est en
relation exponentielle avec la dose recue par un volume de parenchyme de 0,4 cm® situé au

niveau du tronc cérébral dans la zone la plus proche de U'isocentre du neurinome.

e L’impact sanitaire des surdosages chez les patients traités pour neurinome de [’acoustique se
caractérise par une morbidité clinique significative a la date du 12 février 2008 accompagné
ou non d’cedéme et/ou de rupture de la barriere hémato-encéphalique visibles en imagerie. Il
est a noter que l’évolution des complications radio-induites au niveau du systéme nerveux
central est un processus dynamique. Quelque soit la dose prescrite elles évoluent en trois
phases, une phase d’installation ou les signes parenchymateux visibles en imagerie et les
effets secondaires cliniques peuvent étre dissociés, une 2°™ phase de stabilisation des effets
secondaires et une 3°™ phase caractérisée par une régression des cedémes visibles en

imagerie et des signes d’atteinte neurologique ou par Uinstallation durable de séquelles.

° En conséquence, I’impact sanitaire définitif des surdosages y compris chez les patients
porteurs de neuropathie ne pourra étre définitivement établi que dans un délai de 3 4 5
ans apres la radiochirurgie.

4) La cohorte des 25 patients traités pour malformation artério-veineuse (MAV)
présente aprés un recul de 10 a 20 mois :

e une disparition des hémorragies observées avant radiochirurgie chez 62% de la cohorte, une
amélioration des déficits sensito-moteurs chez 16% des patients et aucune aggravation des
crises comitiales (excepté chez un patient) ;

e aprés radiochirurgie aucune hémorragie n’a été observée dans la cohorte des patients
surexposés. Cette absence d’hémorragie post radiochirurgie ne peut pas étre considérée
comme un effet bénéfique de la radiochirurgie. En effet une oblitération radio-induite des
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MAV ne peut étre attendue avant 18 a 24 mois aprés radiochirurgie. Les MAV chez cette
cohorte de patients n’étant pas occluses le risque d’hémorragie reste identique a celui
d’une population non traitée ;

e certaines malformations artério-veineuses sont accompagnées de modifications de
’imagerie neuroradiologique a type de rupture de la barriere hémato-encéphalique (24%) ou
a type d’cedéme (36%).

La cohorte a risque d’apparition secondaire de radionécrose dans les prochaines années (1 a 4
ans) est constituée de 11 patients dont le volume de parenchyme sain avoisinant la MAV et
ayant recu plus de 12 Gy est supérieur ou proche de la valeur seuil de 11 cm’.

Cette analyse de risque refléte I’impact précoce des surexpositions du parenchyme cérébral.
Les complications de radionécrose du parenchyme cérébral apparaissent plus tardivement que
les neuropathies radio-induites. Cette cohorte devra en conséquence faire l’objet d’une

attention particuliére pendant les 4 ans a venir (avant et aprés oblitération de la MAY qui

survient classiguement dans les 3 ans aprés radiochirurgie).

5) Les méningiomes

La cohorte des 30 patients traités pour méningiome se répartit en 3 sous-cohortes : les méningiomes
supra-tentoriels (n=10), les méningiomes para-sellaires (n=11) et les méningiomes sous-tentoriels
(n=9). Les signes cliniques des patients aprés un recul moyen de 11 a 17 mois sont :

e au niveau des méningiomes supra-tentoriels : aucun déficit sensito-moteur et un
seul patient présente des crises comitiales apparues apres radiochirurgie ;

e au niveau des méningiomes para-sellaires : aucune variation de la neuropathie des
voies optiques et du nerf moteur oculaire commun avant et aprés radiochirurgie. 3
patients présentent une régression de leur neuropathie du nerf trijumeau aprés
radiochirurgie.

e au niveau des méningiomes sous-tentoriels : une régression des signes cliniques de
neuropathie du nerf trijumeau V présents avant radiochirurgie et un seul patient
présente une neuropathie du nerf facial apparue aprés radiochirurgie. Aucun effet
n’a été observé sur le nerf cochléo-vestibulaire sur ’ensemble de la sous-cohorte.

Certains méningiomes sont accompagnés de modifications de I’imagerie neuroradiologique a type de
g

rupture de la barriére hémato-encéphalique chez 33% de la cohorte des méningiomes supra-
tentoriels, 36% des méningiomes para-sellaires et 10% des méningiomes sous-tentoriels.
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La fréquence des cedémes réactionnels radio-induits est de 50% pour les méningiomes supra-

tentoriels, 45% pour les méningiomes para-sellaires et 10% pour les méningiomes sous-tentoriels.

Le volume des cedémes radio-induits visibles en IRM au niveau du parenchyme cérébral est en
relation exponentielle avec la dose recue par un volume de parenchyme de 0,4 cm’ situé a
proximité du méningiome.

L’analyse de risque de cette cohorte a été réalisée a partir du volume de parenchyme sain
ayant recu plus de 12 Gy en considérant la valeur seuil d’apparition de radionécrose de 10 cm’.
La cohorte a risque d’apparition secondaire de radionécrose dans les prochaines années (1 a 4
ans) est constituée de 3 patients pour les méningiomes supra-tentoriels et de 4 patients pour

les méningiomes para-sellaires.

Cette analyse de risque refléte I’impact précoce des surexpositions du parenchyme cérébral.
Les complications de radionécrose du parenchyme cérébral apparaissent plus tardivement que
les neuropathies radio-induites. Cette cohorte devra en conséquence faire |’objet d’une

attention particuliére pendant les 4 ans a venir.

6) Les adénomes hypophysaires

En conclusion, cette cohorte de 7 patients ayant été traités pour les adénomes hypophysaires
semble a4 ce jour ne pas étre une cohorte a risque notable de développer a long terme une

radionécrose cérébrale.

7) Les signes fonctionnels et I’état psychologique des patients

Un questionnaire téléphonique de 54 questions réalisé du 30 janvier au 1¥ février 2008 a permis
d’évaluer les signes fonctionnels (céphalées, fatigue, somnolence, diminution des performances
cérébrales, bien-étre physique) ainsi que ’état psychologique (anxiété-dépression) de 90 patients
de la cohorte globale. Les patients porteurs de pathologies lourdes (métastases cérébrales-gliomes)
n’ont pas été sollicités ainsi que les familles des patients décédés.

Ce questionnaire téléphonique ne permet en aucun cas d’établir un diagnostic. Les réponses en
effet, reflétent avant tout le ressenti du patient. Ce questionnaire doit en conséquence plutdt
étre considéré comme un outil d’alerte et de dépistage. Enfin, le méme type de questionnaire

n’ayant pu étre réalisé sur une population témoin également traitée par radiochirurgie pour les
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mémes pathologies mais non sur-dosée, les résultats des questionnaires ne peuvent étre

statistiquement reliés aux surdosages.

Il n’en demeure pas moins qu’il se dégage de ’analyse des données recueillies a partir du ressenti
des patients un certain nombre d’éléments :

o Les scores de certains signes fonctionnels dans ’ensemble de la cohorte paraissent éleves
en particulier les céphalées et la fatigue.

o L’analyse de variance montre que les scores les plus élevés des signes fonctionnels et de
I’état psychologique (anxiété-dépression) des patients atteints d’un neurinome peuvent étre
statistiquement différenciés de ceux des patients traités pour les autres pathologies. Les
patients traités pour neurinome seraient de toute la cohorte ceux dont les signes
fonctionnels sont les plus importants et ceux qui auraient la répercussion psychologique la
plus marquée.

o Certains patients lors des entretiens téléphoniques ont exprimé le désir d’avoir un suivi
psychologique.

RECOMMANDATIONS

L’IRSN recommande que dans les bonnes pratiques de radiochirurgie des neurinomes figure,
parmi les organes a risque & coté du tronc cérébral, le nerf trijumeau dans son trajet cisternal
et que la dose recue par 50% du volume du nerf soit l'indicateur de risque d’apparition de
neuropathie radio-induite.

L’IRSN recommande qu’un volume de 0,4 ou 0,5 cm® soit contouré dans le parenchyme
cérébral au plus prés d’un neurinome ou d’un méningiome sur les imageries IRM lors de la
planification du traitement et que soit déterminée la dose minimale regue par ce volume. Ceci
permettra de pronostiquer le volume de I’cedéme réactionnel qui pourrait apparaitre au niveau

du parenchyme cérébral.

L’IRSN recommande que les résultats des questionnaires sur les signes fonctionnels et [’état
psychologique des patients réalisé par I'IRSN soient portés a la connaissance d’experts en
neurologie et en psychologie afin qu’une démarche de diagnostic soit mise en place pour
confirmer ou infirmer la présence des signes fonctionnels décrits par les patients notamment
ceux traités pour neurinome, et pour décider si un suivi psychologique de la cohorte globale ou
seulement de la cohorte des neurinomes doit &tre mis en place.
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L’IRSN recommande qu’un suivi scientifique de la cohorte soit mis en place afin que le retour
d’expérience de cet accident soit le plus riche possible et que les pratiques courantes de
radiochirurgie puissent prendre en compte les nouvelles données scientifiques ainsi recueillies.

Le suivi des patients par les différentes équipes médicales est actuellement conforme aux
bonnes pratiques de suivi des complications de la radiochirurgie stéréotaxique, mais il n’existe
pas encore de suivi de la cohorte dans une perspective scientifique. La cohorte de patients
surexposés du CRRS constitue une source inestimable d’informations dans un domaine ou les
données scientifiques publiées en littérature internationale sont encore incertaines. C’est
particuliérement le cas pour les seuils de tolérance de certains organes a risque du systéme
nerveux central. Une exploitation rigoureuse au plan scientifique de la cohorte surexposée du
CRRS permettrait de confirmer les nouveau éléments déja mis en évidence dans cette
expertise, par exemple l'intérét de développer de nouvelles contraintes de doses sur de
nouveaux organes a risque comme le nerf trijumeau et l'intérét de nouveaux parameétres
dosimétriques pour prédire le volume de I’cedéme réactionnel radio-induit. Si ces nouveaux
éléments se retrouvaient confirmés dans une étude scientifique du suivi de la cohorte, les
pratiques en radiochirurgie stéréotaxique courante pourraient étre grandement améliorées par

la prise en compte de ces nouveaux parameétres.

Ce suivi scientifique de la cohorte serait complexe a organiser car les patients ne sont pas suivis
par les mémes équipes médicales et aussi parce qu’ils résident dans des régions différentes. La
mise en place d’un tel suivi scientifique nécessiterait une coordination efficace, par un comité
de pilotage par exemple. Il est en effet nécessaire de définir rapidement les objectifs
scientifiques du suivi de la cohorte, de mettre en place un protocole a visée scientifique et
d’organiser le recueil et la centralisation des données comme, par exemple, celle des données
informatiques de I’imagerie neuroradiologique qui ne sont pas encore systématiquement
recueillies aujourd’hui. Ce suivi scientifique de la cohorte des patients surexposés du CRRS
devrait étre réalisé sur une période de 5 ans minimum aprés la radiochirurgie.
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ANNEXE 2

Variation de la dose recue par le nerf trijumeau (V)
dans son parcours cisternal (Vc)
avec le volume du neurinome
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Pour expliquer la variation de la dose regue par le nerf trijumeau (V) dans son parcours cisternal
(Vc) en fonction du volume du neurinome, le nerf Vc peut étre assimilé a une sphére de trés petit
volume (inférieur & 0,1 cm®) considérée comme ponctuelle, et la lésion par une sphere dont on fera

varier le volume.

I)- Variation de la dose recue par le nerf Vc avec le volume du
neurinome, pour des lésions de petit volume (< 1 cm?’)

Pour des neurinomes de petit volume, on constate cliniquement que le nerf Vc est éloigné de la
lésion d’une dizaine de millimétres en moyenne.

Pour notre modéle, on supposera la distance entre le centre de la lésion et le nerf Vc constante et
égale a 1 cm (Figure ).

v

lesion 1

v lesion 2~ v lzsion 1

Figure | : Modélisation du neurinome et du nerf trijumeau (V) dans son
parcours cisternal (Vc), pour des neurinomes de petit volume

La figure Il montre les profils de dose pour trois faisceaux de petites dimensions, adaptés a des
lésions de petit volume. Ces profils ont été établis pour une dose maximale prescrite identique, en
tenant compte du surdosage lié a l’accident, calculé d’apres la formule S = 1,66 x V sion 12 (voir
page 14)

103



dose délivrée (valeur relative)

_..° \;r;almne l&sion 0,35 cm3, |
surdosage = 2 250 - 150 -
= yolume lésion 0,55 cm3, + yolume lésion 0,35¢cm3,
surdosage =19 . surdosage =2
& volume lésion 0,75 cm3 125 1\ i) S5 018,
surdosage =175 200 b % surdosage =1,
= A . NN & volume lésion 0,75 cmd |
il > % X, surdosage = 1,75
e i _
; & SN g 100 % NN
¥ ok s =y
y’ 150 N s O\
# A 5 N
Al W L %
»g X x\
H N
: Pivg 100 3 X

& B

2 50 - .

° %

° . N
.
50 4 o
o 25 - e
o .
AT a R,
A‘Eg '.
an
r — p— 1] 0+ ——— ——— —— — po—
45 P 05 0 . 06 07 08 09 1 1.1
distance i I'axe (cm / distance a I'axe (em)

Figure Il : Profil de dose pour trois faisceaux de petites dimensions, établis a partir de
la méme valeur de dose prescrite et en tenant compte du surdosage (valeurs
relatives).

On constate qu’a une distance fixe de ’axe (c’est-a-dire du centre de la lésion sphérique de
notre modeéle), la dose recue par le nerf trijumeau dans sa partie cisternale (Vc) augmente avec

le volume de la lésion.

Ceci montre que, pour des lésions de petit volume, la dose recue par le nerf trijumeau dans sa

partie cisternale (Vc) augmente avec le volume de la Iésion.

I1)- Variation de la dose recue par le nerf trijumeau dans sa
partie cisternale (Vc) avec le volume du neurinome,
pour des lésions de gros volume (> 5 cm®)

Pour des neurinomes de gros volume, on constate cliniquement que le nerf trijumeau dans sa partie
cisternale (Vc) est trés proche de la lésion, voire collé & celle-ci, a une distance qui peut étre
constante.

Pour notre modéle, on supposera la distance entre I’enveloppe de la lésion et le nerf trijumeau

dans sa partie cisternale (Vc) constante et égale a 3 mm (figure IlI).
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\ lésion 2~ v lésion 1

Figure lll : Modélisation du neurinome et du nerf trijumeau dans sa partie cisternale
(Vc), pour des neurinomes de gros volume

La pénombre des faisceaux variant peu avec les dimensions de ceux-ci, on peut considérer que
la courbe isodose passant par le nerf trijumeau dans sa partie cisternale (Vc) est indépendante
du volume du neurinome. La dose recue par le nerf trijumeau dans sa partie cisternale (Vc) ne
dépend donc que de la valeur de la dose délivrée, donc uniquement du surdosage. Or celui-ci

diminue quand le volume de la lésion augmente.

Pour des neurinomes de gros volume, la dose recue par le nerf trijumeau dans sa partie cisternale
(Vc) décroit quand le volume de la lésion augmente.

lll. Conclusion

Le modeéle utilisé, simple mais cliniquement réaliste, montre que, pour des neurinomes de petit
volume, la dose regue par le nerf trijumeau dans sa partie cisternale (Vc) augmente avec le volume
de la lésion. Dans ce cas, Ueffet « volume » est prédominant.

A contrario, pour des neurinomes de gros volume, la dose recue par le nerf Vc diminue quand le
volume de la lésion augmente. Dans ces conditions, ’effet « surdosage » prédomine.

Ce modéle permet d’expliquer la variation de la dose Dsgy regue par le nerf trijumeau dans sa partie
cisternale (Vc), observée sur les patients traités pour neurinome (figure IV).
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Dose minimale regue par 50 % du volume du nerf V
cisternal

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Volume de laLésion (cm?)

Figure IV : Dose minimale recue par 50 % du volume du nerf trijumeau dans sa partie
cisternale (Vc), en fonction du volume de la lésion, pour les patients traités pour
neurinome
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