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AIDE A LA PRISE EN CHARGE DES RADIONECROSES CEREBRALES : DEFINITION,
IMAGERIE ET PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1. Définition, diagnostic et facteurs de risques de la radionécrose cérébrale (RN)

1.1. Définition

Effet secondaire de la radiothérapie cérébrale correspondant a une nécrose cérébrale localisée dans le champ
d’irradiation apres une radiothérapie cérébrale le plus souvent stéréotaxique (RTS). Elle survient le plus souvent
entre six mois et deux ans apres la radiothérapie.

C’est un probléme de plus en plus fréquent dans les cancers bronchiques du fait du développement de la RTS
cérébrale et de I'augmentation de la survie des patients grace a toutes les nouvelles thérapeutiques systémiques.
On estime sa fréquence apres RTS ou radiochirurgie entre 10 et 25% (91) (92).

Données anatomopathologiques : la radionécrose associe a la fois une atteinte des cellules gliales, de la myéline

neuronale et une atteinte vasculaire des petits vaisseaux intracérébraux. Cette atteinte vasculaire comporte des
altérations de la paroi endothéliale avec augmentation anormale de sa perméabilité qui conduit a un cedeme
intra et péri Iésionnel et a une hypoxie neuronale. La conséquence est une ischémie et une mort cellulaire avec
nécrose du tissu cérébral irradié. Malheureusement, ce phénomeéne est souvent auto-entretenu entrainant
parfois une radionécrose extensive et de plus en plus symptomatique en |'absence d’évolution néoplasique ou
de nouvelle intervention thérapeutique.

Cette atteinte vasculaire est notamment influencée par le VEGF et le FGF2 qui favorisent ce processus, ce qui a
été étudié chez le rat par plusieurs équipes dans le début des années 2000 (93)(94), d’ou I’'hypothese d’utiliser
un anticorps anti-VEGF comme le bevacizumab dans cette indication.

1.2. Diagnostic :

Il s’agit le plus souvent d’un diagnostic différentiel entre une récidive locale en territoire irradié et une
radionécrose. La question se pose devant la modification des images a I'endroit d’'une métastase cérébrale
irradiée en RTS. Il s’agit d’un diagnostic difficile et souvent incertain (cf section imagerie), qui ne pourra étre
affirmé que par I'analyse histologique. De plus les cas sont nombreux oU les deux pathologies coexistent
finalement sur la piéce d’exérése. (95)

1.3. Facteurs favorisants :
Il'y a 4 facteurs favorisants principaux :

e Ladose: lerisque augmente avec la dose de radiothérapie délivrée ((91)

e Le fractionnement de la RTS: il est possible que le risque augmente quand le fractionnement diminue
et donc que la dose par séance augmente (risque plus important pour les traitements de
radiochirurgie en séance unique) cependant I’étude de Donovan et al. indique que le fractionnement
n’entraine pas de risque supplémentaire (OR a 1) contrairement au volume qui est le facteur majeur
avec OR a 3,1. (96)

e Levolume irradié et donc la taille de la métastase est probablement le facteur le plus important: le
risque augmente trés nettement avec le volume dans plusieurs études rétrospectives(96)(97)(95).

e Lesthérapeutiques systémiques (inhibiteurs de tyrosine kinase, immunothérapies, chimiothérapies)
utilisées en concomitant ou a proximité de la RTS qui augmentent probablement le risque. Bien s(ir ce
risque est variable en fonction des thérapeutiques utilisées et donc difficile a évaluer.

Pour exemple, une étude menée en 2011 par une équipe italienne (97) par Minniti et al. sur 206 patients
et 310 Iésions cérébrales inférieures a 3,5 cm irradiées en RTS retrouve une radionécrose chez 24% des
patients, dont 10% sont symptomatiques. Le facteur de risque principal est la dose, associé a la taille de
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Iésion irradiée en cm3, si bien que cette équipe propose un fractionnement plus important quand
V12Gy>8,5cm3. (V12Gy=volume d’encéphale sain recevant 12 Gy)

2. Imagerie:

Ce diagnostic est difficile, I'imagerie n’apportant que des arguments pour I'un ou pour l'autre et jamais de
diagnostic de certitude. Seule I'ablation neurochirurgicale avec examen histologique pourra affirmer la part de
RN ou de récidive néoplasique, or elle n’est pas toujours réalisable.

Le seul examen recommandé reste I'IRM « classique » avec séquences T1 +/- gadolinium, séquences pondérées
en T2/FLAIR (éventuellement séquences en T2* ou imagerie de susceptibilité magnétique pour évaluer les micro-
saignements) qui reste le seul « standard » malgré les insuffisances diagnostiques fréquentes dans les
radionécroses(95). La surveillance des |ésions irradiées par tomodensitométrie seule n’est pas recommandée
dans cette situation.

Les lésions de radionécrose sont classiquement situées dans la substance blanche, avec un cedéme et un effet
de masse précoce. Le rehaussement en IRM peut étre simple ou multiple ; I'aspect du rehaussement de la RN
peut prendre différentes formes : nodulaire, curviligne, annulaire, en bulles de savon, aspect de « poivron vert a
la coupe », ou encore de « fromage suisse ».

L’aspect radiologique de radionécrose est évolutif dans le temps, et régresse parfois spontanément, ce qui le
différencie d’une rechute tumorale. Il est donc important d’avoir du recul pour regarder I’évolutivité sur plusieurs
IRM successives.

En dehors de I'IRM classique dont les insuffisances pour le diagnostic de radionécrose sont reconnues, de
nombreuses techniques complémentaires ont été proposées. Parmi elles ont peut citer :

L'IRM de perfusion par injection de gadolinium type DSC « Dynamic Susceptibility Contrast », qui permet une
mesure dynamique du « related cerebral blood volume ou rCBV ». Cette séquence est disponible sur la plupart
des équipements et évalue indirectement la néovascularisation. L'imagerie morphologique classique ne
distingue pas toujours radionécrose et récidive. En perfusion, le CBV est augmenté aussi bien lors d’une récidive
que d’un résidu tumoral. Par contre le CBV est classiquement diminué dans la radionécrose. Un autre signe en
faveur d’une radionécrose est la présence de microsaignements sur les coupes natives de la perfusion c’est a
dire en pondération T2*. Dans I'étude rétrospective de Muto et al. (98) menée chez 29 patients, cette technique
de mesure du rCBV permet d’établir le diagnostic de récidive tumorale (rCBV moyen plus élevé a 4,28) ou de

radionécrose (rCBV moyen plus bas a 0,77) avec une spécificité et une sensibilité de 100% pour un cut-offa 2,1,
mais il s’agit d’'une seule étude avec de petits effectifs.

L'imagerie spectroscopique par RMN reste une bonne technique pour le diagnostic de radionécrose mais est
limitée dans le domaine des métastases cérébrales (99) avec dans les deux cas de figure la présence d’un pic de
lipide important, une baisse non spécifique du N-acétylaspartate et de la créatine, et pour la radionécrose une
baisse de la choline.

La TEP/tomodensitométrie « dual phase » au 18FDG : TEP FDG avec deux séquences tardives (1h et 3 ou 4
heures aprés I'injection) est intéressante (100)(101)(102). L'étude de Horky(102) qui ne porte que sur 25 patients
montre une sensibilité de 95% et une spécificité de 100% pour le diagnostic différentiel entre récidive tumorale
et radionécrose. Le principe est de mesurer le rapport SUV de la |ésion cérébrale rapporté au SUV de la substance
grise (au niveau du thalamus) 1H et 4H aprés l'injection de 18 FDG et d’étudier la variation entre ces deux
rapports a 1H et 4H. Cette variation est plus importante dans les récidives néoplasiques que dans les
radionécroses ou les deux rapports varient peu entre 1H et 4H.
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La TEP au fluoroDOPA (18F) est une technique mieux documentée qui a ’AMM dans le diagnostic différentiel
récidive-radionécrose pour les gliomes (103)(104), et peut aussi étre proposée par extension dans les métastases
cérébrales, notamment des cancers bronchiques(105) (106).

Treés peu d’études sont disponibles dans l'indication spécifique des métastases cérébrales des cancers
bronchiques.

3. Prise en charge thérapeutique des radionécroses des métastases cérébrales des cancers bronchiques:

3.1. Corticoides :

Il s’agit du traitement utilisé en premiére intention en cas d’apparition de signes neurologiques dans un
contexte de métastases cérébrales, ils diminuent la cascade inflammatoire responsable des lésions de RN et
diminuent aussi I'cedéme cérébral associé.

Cependant, leurs effets secondaires bien connus a long terme sont séveres. (92)(107)(Chung, Ali)(ajout
bernhardt)

3.2. Chirurgie :

L’exérese neurochirurgicale d’une lésion cérébrale déja irradiée et d’évolution défavorable est une décision
complexe, mais doit toujours étre envisagée. C'est la seule fagon d’établir un diagnostic de certitude entre
récidive et RN. Son indication est souvent délicate et doit étre posée de maniére collégiale en fonction de
beaucoup de facteurs : score lungGPA, http://brainmetgpa.com avec PS, contexte de la maladie par ailleurs,

nombre de lésions cérébrales, mais aussi localisation et faisabilité de la neurochirurgie, risque fonctionnel,
idéalement en RCP dédiée « métastases cérébrales ». De plus la persistance d’'un cedéme cérébral apreés la
chirurgie peut survenir. (92)(107).

3.3. Le « LITT » laser interstitial thermic therapy

C’est une thérapeutique d’action locale qui peut étre proposée sur les lésions de radionécrose, elle permet
d’améliorer les symptomes, la qualité de vie et la quantité de corticoides dans plusieurs études.
(108)(109)(110)

3.4. Bevacizumab :

L’atteinte vasculaire dans la radionécrose est notamment influencée par le VEGF et le FGF2 qui favorisent ce

processus, ce qui a été étudié chez le rat par plusieurs équipes dans le début des années 2000 (93)(94)(KIM
TSAO), d’ou I'hypothése d’utiliser un anticorps anti-VEGF comme le bevacizumab dans cette pathologie depuis
une dizaine d’années.

Tres peu d’études existent dans la littérature et le niveau de preuve de I'efficacité du bevacizumab est faible.
Cependant, les quelques données disponibles semblent montrer une bonne efficacité de cette thérapeutique
qui est par ailleurs facile a mettre en ceuvre.

La méta-analyse de Kahn et al.(111) a analysé en 2021 deux études prospectives, 7 études rétrospectives et
deux « case reports » soit 89 patients au total ayant tous des radionécroses sur des métastases cérébrales de
différents primitifs dont 26 primitifs pulmonaires. Cette méta-analyse montre que le bevacizumab permet une
réduction de la taille de la Iésion en IRM (48% de réduction en T1 et 62% de réduction en T2), une diminution
des doses de corticoides et une amélioration des symptomes chez 98% des patients. Les doses étaient trés
hétérogeénes entre 1 et 15 mg/kg/3 semaines, les doses de 5 et 7,5 mg/kg/ 3 semaines étant les plus
fréguemment employées dans ces études. Le nombre d’injection variait entre 2 et 6.

Une étude randomisée de Levin et al. (112) (non incluse dans la méta-analyse de Kahn) retrouve les mémes
conclusions sur de tres petits effectifs de patients avec des tumeurs cérébrales primitives : sur 14 patients
inclus, 7 ont recu du placebo et 7 ont recu 7,5mg/kg/3 semaines de bevacizumab (4 doses au total). Tous les
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patients ayant regu du bevacizumab ont eu une amélioration des images en IRM (T1+ gado et T2) ainsi qu’une
amélioration de symptomes, ce qui n’était le cas chez aucun patient du groupe placebo.

Recommandations

1- Toute suspicion de radionécrose doit étre évaluée au moins par une IRM en séquences T1 + gadolinium et
FLAIR/T2

2- Une autre imagerie doit étre envisagée selon I’avis d’un neuroradiologue et I’accessibilité des imageries
précédents décrites (cf paragraphe imagerie)

3- Une corticothérapie a la dose de 0,5 a 1 mg/kg peut étre instaurée chez les patients symptomatiques en
attendant le bénéfice du bevacizumab.

4- La question d’une exérese neurochirurgicale doit étre toujours posée, au mieux en RCP dédiée « métastases
cérébrales ».

5- Un traitement par bevacizumab peut étre proposé apres élimination des contre-indications a la dose de 5
ou 7,5mg/kg. Deux a 6 cycles espacés de 3 semaines peuvent étre réalisés avec surveillance de I'IRM et
réévaluation du rapport bénéfice/risque tous les deux cycles. Un traitement systémique concomitant peut
étre poursuivi en I’'absence de contre-indication.
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