Minh-Nhât Nguyen 
  
MD Georges Noel Ab 
  
PhD Delphine Antoni Ab 
  
Dr Delphine Antoni 
email: dantoni@strasbourg.unicancer.fr
  
  
  
La réirradiation des métastases cérébrales : revue des cinq dernières années Reirradiation of brain metastasis: review of the last five years

Keywords: reirradiation, métastases cérébrales, radiothérapie en conditions stéréotaxiques, irradiation de l'encéphale en totalité reirradiation, brain metastases, stereotactic radiotherapy, whole brain radiotherapy

Aucune recommandation officielle de prise en charge n'a encore été établie à ce jour concernant la réirradiation des métastases cérébrales.L'objectif de cet article est d'analyser les données récentes des 5 dernières années concernant la réirradiation des métastases cérébrales afin d'évaluer la faisabilité, l'efficacité et la tolérance de ce traitement. La réirradiation peut être classique conformationnelle tridimentionnelle ou en conditions stéréotaxiques. La réirradiation de l'encéphale en totalité semble appropriée pour des métastases multiples dans l'objectif d'obtenir une amélioration des symptômes cliniques, associée ou non à des soins de support. La réirradiation en conditions stéréotaxiques montre des résultats satisfaisants en termes de survie globale, contrôle local, sans toxicité majeure. Des essais prospectifs restent nécessaires pour valider une prise en charge consensuelle.

Introduction

Les métastases cérébrales se développent chez 20 à 40% des patients atteints d'un cancer et représentent les tumeurs intracrâniennes les plus fréquentes [START_REF] Latorzeff | Radiothérapie des métastases cérébrales[END_REF]. Les modalités de prise en charge comprennent aujourd'hui la chirurgie, l'irradiation de l'encéphale en totalité ou la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RCS), les traitements systémiques et les soins de support incluant la corticothérapie.

Les progrès diagnostiques de la neuro-imagerie et l'avènement de nouvelles thérapeutiques systémiques prolongeant la survie des patients ont conduit à constater une augmentation de l'incidence des métastases cérébrales ainsi qu'une augmentation de l'incidence des récidives.

De nombreuses sociétés savantes ont proposé des référentiels sur la prise en charge des métastases cérébrales (2Ŕ4). Cependant, leur réirradiation ainsi que les modalités de sa mise en oeuvre dans la prise en charge des récidives demeurent un challenge thérapeutique.

Les nouveaux objectifs sont de limiter la neurotoxicité induite par l'irradiation de l'encéphale en totalité, de favoriser le contrôle local des métastases cérébrales traitées et la qualité de vie des patients tout en préservant les fonctions cognitives.

En 2010, Noël et al. ont fait état des articles existants sur le sujet publiés de 1990 à 2010 référençant 16 études rétrospectives [START_REF] Noël | Réirradiation cérébrale des tumeurs primitives malignes ou secondaires[END_REF].

L'objectif de cet article est d'analyser les publications traitant de la réirradiation classique ou en conditions stéréotaxiques des tumeurs secondaires cérébrales publiées au cours des cinq dernières années.

Méthode

Une analyse de la littérature des études publiées entre Janvier 2014 et Mai 2019 concernant la réirradiation des métastases cérébrales a été réalisée à l'aide de la base de données PubMed. Les mots-clés étaient : « re-irradiation », « brain metastases ».

Irradiation de l'encéphale en totalité

L'irradiation de l'encéphale en totalité reste le traitement de référence des métastases cérébrales multiples [START_REF] Noël | Radiothérapie encéphalique en totalité des métastases cérébrales : intérêts et controverses dans le cadre d'un référentiel[END_REF].

Cinq études rétrospectives ont rapporté les résultats de patients traités par une irradiation de l'encéphale en totalité pour des métastases cérébrales en récidive ou en progression (7Ŕ11) (Tableau 1). De même, l'irradiation de l'encéphale en totalité peut être envisagée comme traitement initial de métastases cérébrales multiples après irradiation prophylactique cérébrale (IPC) pour les patients atteints de carcinome bronchique à petites cellules [START_REF] Bernhardt | Outcome in patients with small cell lung cancer re-irradiated for brain metastases after prior prophylactic cranial irradiation[END_REF]. [START_REF] Lai | The breast graded prognostic assessment is associated with the survival outcomes in breast cancer patients receiving whole brain re-irradiation[END_REF]. Dans l'étude de Scharp et al., aucun effet indésirable n'a été observé pour 44% des patients mais 10,5% des patients ont dû arrêter leur traitement avant la fin programmée, ce taux était légèrement plus élevé (12.6%) parmi les patients hospitalisés pendant toute la durée du traitement de radiothérapie ; la toxicité concernait essentiellement une alopécie (22%) et une asthénie (13%) [START_REF] Scharp | Re-irradiation in the treatment of patients with cerebral metastases of solid tumors: retrospective analysis[END_REF]. L'indice de Karnofsky a été retrouvé comme facteur pronostique significatif de survie globale dans trois des quatre études (7Ŕ9). L'indice de karnofsky n'a pas été recherché spécifiquement dans l'étude de Lai et al. mais est inclus dans le calcul du score DS-GPA (Diagnostic Specific Graded Prognostic Assessment), qui a été mis en évidence comme facteur pronostique [START_REF] Lai | The breast graded prognostic assessment is associated with the survival outcomes in breast cancer patients receiving whole brain re-irradiation[END_REF]. Les autres facteurs retrouvés étaient le contrôle de la tumeur primitive, le statut de la maladie extracrânienne ainsi que l'histologie de carcinome bronchique à petites cellules dans l'étude de 

Irradiation de l'encéphale en totalité après radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Huang et al. ont rapporté dans une étude rétrospective réalisée sur 56 patients les résultats à propos d'une réirradiation de métastases cérébrales de cancers du sein [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF]. Dans cette étude, une analyse en sous groupe a porté sur l'irradiation de l'encéphale en totalité après radiothérapie en conditions stéréotaxiques chez 17 patients. La majorité des patients avait moins de 50 ans et l'Indice de Karnofsky médian était de 80% pour des extrêmes allant de 50% à 90%. La dose initiale de radiothérapie en conditions stéréotaxiques était de 17 Gy délivrée en une à trois séances. Le temps médian entre deux irradiations était de 9,1 mois. La dose médiane de réirradiation était de 40 Gy, délivrée en 13 à 22 fractions. La survie globale médiane dans ce sous-groupe atteignait 10,8 mois, avec une probbailité de survie à 6 et 12 mois respectivement de 70,1% et 38,2%. La survie médiane sans progression cérébrale était de 8,5 mois, avec une probabilité de survie à 6 et 12 mois respectivement de 61,8% et 22,1%.

La réponse au traitement, jugée sur l'évolution des lésions à l'IRM, n'était dans aucun cas complète, partielle dans 41,2%, une stabilité lésionnelle dans 52,9% et une progression dans 5,9%. La réirradiation a permis une amélioration clinique dans 42,9% des cas . Les patients ne souffraient pas de complications dans 35,3% des cas. La toxicité était majoritairement de grade 1 ou 2 (59%), avec essentiellement des céphalées, des vertiges (64,7%) et des nausées et vomissements (11,7%). En analyse multifactorielle, l'Indice de Karnofsky était un facteur pronostique à la fois de survie globale et de survie sans progression cérébrale.

Irradiation de l'encéphale en totalité après irradiation prophylactique cérébrale

Bernhardt et al. ont rapporté dans une étude rétrospective réalisée sur 76 patients les résultats concernant la réirradiation de métastases cérébrales après Irradiation prophylactique cérébrale [START_REF] Bernhardt | Outcome in patients with small cell lung cancer re-irradiated for brain metastases after prior prophylactic cranial irradiation[END_REF]. Dans cette étude, une analyse en sous groupe a porté sur l'irradiation de l'encéphale en totalité après iiradiation prophylactique cérébrale chez 67 patients dont l'Indice de Karnofsky médian était de 60% pour des extrêmes allant de 30% à 90%. La dose initiale médiane d'irradiation prophylactique cérébrale était de 30 Gy en 15 fractions. Le temps médian entre deux irradiations était de 14 mois. La dose de réirradiation était de 20 à 30 Gy délivrée en fraction de 2 ou 3 Gy. La survie globale médiane dans ce sous-groupe atteignait 3 mois avec des maximales allant jusqu'à 12 mois. Une amélioration symptomatique a été obtenue dans 40%. La toxicité était uniquement de grade 1 ou 2, avec essentiellement des alopécies (93%), une asthénie (90%) ou des céphalées, nausées et vomissements (34%). L'Indice de Karnofsky a été retrouvé à la fois en analyse univfactorille et multifactorielle comme facteur pronostique de survie globale.

Au total, la réirradiation de l'encéphale en totalité après une première irradiation encéphalique totale ou après irradiation en conditions stéréotaxiques semble être une option viable dans la prise en charge palliative des récidives métastatiques cérébrales multiples avec une amélioration de la symptomatologie dans [START_REF] Trifiletti | Repeated Stereotactic Radiosurgery for Intracranial Metastases After Local Failure: The Safety and Efficacy of Repeat Radiosurgery[END_REF] 

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques a pris une part croissante dans la prise en charge des métastases cérébrales permettant une amélioration du taux de contrôle local [START_REF] Dhermain | Radiothérapie en conditions stéréotaxiques des métastases cérébrales[END_REF].

Vingt études rétrospectives et une étude prospective rapportées taritaient des résultats de patients traités par une irradiation en conditions stéréotaxiques pour des métastases cérébrales en récidive ou en progression (11,14Ŕ33). Une étude rétrospective a concernait patients traités par une irradiation en conditions stéréotaxiques après après un irradiation cérébrale prophylactique [START_REF] Bernhardt | Outcome in patients with small cell lung cancer re-irradiated for brain metastases after prior prophylactic cranial irradiation[END_REF].

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques après irradiation de l'encéphale en totalité

Dans quatre études dont une prospective, les patients étaient initialement traités par irradiation de l'encéphale en totalité (11,14Ŕ16). [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF]. Le temps médian entre deux irradiations était de 8,8 à 11,1 mois avec des minimales de 0,9 à 2,5 mois et des maximales de 42,2 à 60,7 mois [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF][START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF]. La dose médiane de réirradiation était de 17 à 21 Gy délivrée en une séance ou plusieurs fractions [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF][START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF]. La survie globale médiane après réirradiation en conditions stéréotaxiques était de 11,4 à 13,3 mois [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF][START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF][START_REF] Alexander | CyberKnife Radiosurgery in Recurrent Brain Metastases: Do the Benefits Outweigh the Risks? Cureus[END_REF]. Les taux bruts de contrôle local après réirradiation en conditions stéréotaxiques était de 60,1 à 87% [START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF][START_REF] Alexander | CyberKnife Radiosurgery in Recurrent Brain Metastases: Do the Benefits Outweigh the Risks? Cureus[END_REF]. Le taux de contrôle cérébral à 12 mois était de 38% [START_REF] Alexander | CyberKnife Radiosurgery in Recurrent Brain Metastases: Do the Benefits Outweigh the Risks? Cureus[END_REF]. Une réponse partielle ou complète à l'imagerie a été obtenue dans 30,8% [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF]. Kurtz et al. ont répertorié un taux de radionécrose de 8,5% [START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF]. Dans l'étude de Huang et al., 31,5% des patients ne souffraient pas de toxicité, 59% de complications de grade 1 ou 2, parmi lesquelles les plus fréquentes étaient des céphalées et vertiges (63,1%) et des nausées et vomissements (7,8%) [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF]. Dans l'étude de Alexander et al., le taux de complications de grade 1 et 2 était de 23,7% [START_REF] Alexander | CyberKnife Radiosurgery in Recurrent Brain Metastases: Do the Benefits Outweigh the Risks? Cureus[END_REF]. Les facteurs pronostiques de survie globale étaient l'âge, le contrôle de la maladie extra-cérébrale et l'intervalle libre > 8,8 mois dans l'étude de Kurtz et al. [START_REF] Kurtz | Salvage Radiosurgery for Brain Metastases: Prognostic Factors to Consider in Patient Selection[END_REF]. Dans l'étude de Huang et al., l'indice de Karnofsky apparait comme facteur pronostique de survie globale et survie sans récidive ; les autres facteurs pronostiques significatifs de survie globale étaient le contrôle du statut extra-cérébral et la réponse au traitement [START_REF] Huang | Brain metastasis reirradiation in patients with advanced breast cancer[END_REF].

Maranzano et al. ont mené à notre connaissance la première étude prospective de phase II concernant la réirradiation en conditions stéréotaxiques de métastases en récidive [START_REF] Maranzano | Reirradiation of brain metastases with radiosurgery[END_REF]. L'étude a porté sur 59 patients âgés de 40 à 82 ans. Les critères d'inclusion étaient un indice de Karnofsky ≥ 70%, un score NFS (Neurologic Functional Score) de 0-1, une à quatre métastases de diamètre ≤ 20 mm, une tumeur primitive contrôlée et un intervalle libre ≥ 6 mois. L'irradion de l'encéphale en totalité initiale était délivrée à la dose de 30 Gy en 10 fractions ou 20 Gy en 5 fractions. L'intervalle libre médian était de 15 mois. La dose médiane de réirradiation était de 18 Gy délivrée en une séance. La survie globale était de 14 mois. Une réponse partielle ou complète a été obtenue dans 42% des cas. La réirradiation en conditions stéréotaxiques a permis une stabilité ou une amélioration du score NFS dans 67,8% et une stabilité ou une amélioration de l'indice de Karnofsky dans 86,4%. La réirradiation était très bien tolérée, il n'est pas survenu de toxicité de grade 3 ni de radionécrose.

Réirradiation en conditions stéréotaxiques après irradiation en conditions stéréotaxiques

Dix-huit études rétrospectives ont évalué la réirradiation en conditions stéréotaxiques après irradiation en conditions stéréotaxiques (17Ŕ34). La notion de réirradiation en conditions stéréotaxiques après irradiation en conditions stéréotaxiques reste difficile à définir : une première situation serait la réirradiation de métastases cérébrales nouvellement apparues à distance de la localisation déjà irradiée, l'autre situation serait une réirradiation pour une récidive locale ou une progression dans un site déjà irradié. Nous distinguerons de ce fait les deux cas de figures.

Six études rétrospectives se sont intéressées à la réirradiation en conditions stéréotaxiques pour des récidives ou progressions locales, et/ou nouvelles métastases cérébrales (17Ŕ22).

Ces études concernaient 85, 86, 859, 59, 42 et 63 patients dont l'âge médian était de 54 à 64 ans. La majorité des patients avait un indice de Karnofsky ≥ 80% ou selon l'ECOG de 0-1. Le nombre total médian de métastases traitées par patient était de quatre à cinq avec des maximales allant jusqu'à 30. Les doses d'irradiation initiale et de réirradiation suivaient le protocole du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 90-05 dans trois de ces études [START_REF] Shultz | Repeat Courses of Stereotactic Radiosurgery (SRS), Deferring Whole-Brain Irradiation, for New Brain Metastases After Initial SRS[END_REF][START_REF] Kotecha | Three or More Courses of Stereotactic Radiosurgery for Patients with Multiply Recurrent Brain Metastases[END_REF][START_REF] Jiang | A Second Course of Stereotactic Image-Guided Robotic Radiosurgery for Patients with Cerebral Metastasis[END_REF]. Le temps médian entre deux irradiations était de quatre à dix mois. La survie globale médiane après réirradiation était de 7,4 à 18 mois. Le taux de contrôle local à 1 an était compris entre 84 et 95% [START_REF] Shultz | Repeat Courses of Stereotactic Radiosurgery (SRS), Deferring Whole-Brain Irradiation, for New Brain Metastases After Initial SRS[END_REF][START_REF] Koiso | Follow-up results of brain metastasis patients undergoing repeat Gamma Knife radiosurgery[END_REF][START_REF] Fritz | Repeated Courses of Radiosurgery for New Brain Metastases to Defer Whole Brain Radiotherapy: Feasibility and Outcome With Validation of the New Prognostic Metric Brain Metastasis Velocity[END_REF][START_REF] Jiang | A Second Course of Stereotactic Image-Guided Robotic Radiosurgery for Patients with Cerebral Metastasis[END_REF]. Le taux de contrôle cérébral à 1 an était de 44% [START_REF] Shultz | Repeat Courses of Stereotactic Radiosurgery (SRS), Deferring Whole-Brain Irradiation, for New Brain Metastases After Initial SRS[END_REF]. La réirradiation en conditions stéréotaxiques a permis une amélioration clinique au moins partielle dans 45 à 80% [START_REF] Shen | The strategy of repeat stereotactic radiosurgery without whole brain radiation treatment for new brain metastases: Outcomes and implications for follow-up monitoring[END_REF][START_REF] Kotecha | Three or More Courses of Stereotactic Radiosurgery for Patients with Multiply Recurrent Brain Metastases[END_REF]. Le taux de complications variait de 2,9 à 43,9% [START_REF] Shultz | Repeat Courses of Stereotactic Radiosurgery (SRS), Deferring Whole-Brain Irradiation, for New Brain Metastases After Initial SRS[END_REF][START_REF] Koiso | Follow-up results of brain metastasis patients undergoing repeat Gamma Knife radiosurgery[END_REF][START_REF] Fritz | Repeated Courses of Radiosurgery for New Brain Metastases to Defer Whole Brain Radiotherapy: Feasibility and Outcome With Validation of the New Prognostic Metric Brain Metastasis Velocity[END_REF]. Le taux de radionécrose était de 14,2 à 28,3% (20Ŕ22). Shultz et al. ont mis en évidence comme facteurs pronostiques de survie globale l'histologie de cancer du sein, le score GPA, l'indice de Karnofsky, la somme des volumes tumoraux et le contrôle du cancer primitif [START_REF] Shultz | Repeat Courses of Stereotactic Radiosurgery (SRS), Deferring Whole-Brain Irradiation, for New Brain Metastases After Initial SRS[END_REF]. Les facteurs pronostiques de survie globale dans l'étude de estime le nombre de nouvelles métastases par an, il a été établi sur une analyse de 737 patients traités pour des métastases cérébrales par irradiation en conditions stéréotaxiques sans irradiation de l'encéphale en totalité [START_REF] Farris | Brain Metastasis Velocity: A Novel Prognostic Metric Predictive of Overall Survival and Freedom From Whole-Brain Radiation Therapy After Distant Brain Failure Following Upfront Radiosurgery Alone[END_REF]. Le BMV est directement corrélé à la médiane de survie globale. Trois groupes ont été identifiés : faible risque (moins de quatre métastases cérébrales par an), risque intermédiaire (4-13 métastases cérébrales par an), haut risque (> 13 métastases cérébrales par an), avec des médianes de survie de 12,4 mois, 8,2 mois et 4,3 mois, respectivement. Les facteurs pronostiques dans l'étude de Jiang et al. étaient le volume cible prévisionnel (PTV) ≤ 12 cm3, la dose minimale et le traitement systémique [START_REF] Jiang | A Second Course of Stereotactic Image-Guided Robotic Radiosurgery for Patients with Cerebral Metastasis[END_REF]. Douze études rétrospectives ont étudié spécifiquement la réirradiation en conditions stéréotaxiques de localisations déjà irradiées pour des métastases en récidive ou progression (23Ŕ34). L'âge médian des patients au moment de la réirradiation était de 51 à 64,9 ans (23,25Ŕ33). L'indice de Karnofsky médian était de 80% [START_REF] Minniti | Repeated stereotactic radiosurgery for patients with progressive brain metastases[END_REF][START_REF] Mckay | Repeat stereotactic radiosurgery as salvage therapy for locally recurrent brain metastases previously treated with radiosurgery[END_REF][START_REF] Moreau | Second course of stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Safety and efficacy[END_REF][START_REF] Dincoglan | Fractionated stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases after failed stereotactic radiosurgery[END_REF]. Les temps médians entre deux irradiations étaient de 9 à 19 mois (23,25Ŕ33). L'irradiation initiale et la réirradiation étaient réalisées principalement de manière non fractionnée (23,24,26,27,29Ŕ32).

Dans ces études, la survie globale variait de 7,6 à 14,2 mois [START_REF] Fritz | Repeated Courses of Radiosurgery for New Brain Metastases to Defer Whole Brain Radiotherapy: Feasibility and Outcome With Validation of the New Prognostic Metric Brain Metastasis Velocity[END_REF][START_REF] Terakedis | Tumor control and incidence of radiation necrosis after reirradiation with stereotactic radiosurgery for brain metastases[END_REF][START_REF] Trifiletti | Repeated Stereotactic Radiosurgery for Intracranial Metastases After Local Failure: The Safety and Efficacy of Repeat Radiosurgery[END_REF][START_REF] Koffer | Repeat Stereotactic Radiosurgery for Locally Recurrent Brain Metastases[END_REF][START_REF] Rana | Long-term Outcomes after Salvage Stereotactic Radiosurgery (SRS) following In-Field Failure of Initial SRS for Brain Metastases[END_REF][START_REF] Moreau | Second course of stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Safety and efficacy[END_REF]. Le taux de contrôle local à 1 an était de 53,5 à 88,3% [START_REF] Terakedis | Tumor control and incidence of radiation necrosis after reirradiation with stereotactic radiosurgery for brain metastases[END_REF][START_REF] Trifiletti | Repeated Stereotactic Radiosurgery for Intracranial Metastases After Local Failure: The Safety and Efficacy of Repeat Radiosurgery[END_REF][START_REF] Koffer | Repeat Stereotactic Radiosurgery for Locally Recurrent Brain Metastases[END_REF][START_REF] Mckay | Repeat stereotactic radiosurgery as salvage therapy for locally recurrent brain metastases previously treated with radiosurgery[END_REF][START_REF] Rana | Long-term Outcomes after Salvage Stereotactic Radiosurgery (SRS) following In-Field Failure of Initial SRS for Brain Metastases[END_REF][START_REF] Kim | Repeat Stereotactic Radiosurgery for Recurred Metastatic Brain Tumors[END_REF][START_REF] Moreau | Second course of stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Safety and efficacy[END_REF] (26,30Ŕ 32). Le taux de radionécrose était de 9 à 30% [START_REF] Terakedis | Tumor control and incidence of radiation necrosis after reirradiation with stereotactic radiosurgery for brain metastases[END_REF][START_REF] Trifiletti | Repeated Stereotactic Radiosurgery for Intracranial Metastases After Local Failure: The Safety and Efficacy of Repeat Radiosurgery[END_REF][START_REF] Koffer | Repeat Stereotactic Radiosurgery for Locally Recurrent Brain Metastases[END_REF][START_REF] Mckay | Repeat stereotactic radiosurgery as salvage therapy for locally recurrent brain metastases previously treated with radiosurgery[END_REF][START_REF] Rana | Long-term Outcomes after Salvage Stereotactic Radiosurgery (SRS) following In-Field Failure of Initial SRS for Brain Metastases[END_REF][START_REF] Balermpas | Repeated in-field radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Feasibility, results and survival in a heavily treated patient cohort[END_REF][START_REF] Moreau | Second course of stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Safety and efficacy[END_REF]. Peu de facteurs de risque de radionécrose ont été mis en évidence. Dans l'étude de Koffer et al., le volume recevant 40 Gy cumulé, le volume tumoral et la dose lors de la réirradiation ont été retrouvés comme facteurs potentiels en analyse unifactorielle [START_REF] Koffer | Repeat Stereotactic Radiosurgery for Locally Recurrent Brain Metastases[END_REF]. Dans l'étude de Rana et al., la dose et le volume tumoral lors de la première réirradiation apparaissaient comme des facteurs de risque de radionécrose; une tendance à un taux moindre de radionécrose semblait exister en cas d'utilisation d'un schéma fractionné, d'absence de traitement systémique associé et de EQD2 bas [START_REF] Rana | Long-term Outcomes after Salvage Stereotactic Radiosurgery (SRS) following In-Field Failure of Initial SRS for Brain Metastases[END_REF]. Dans l'étude de Moreau et al., un volume > 7 cc est associée à un risque plus important de toxicité en analyse unifactorielle [START_REF] Moreau | Second course of stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases: Safety and efficacy[END_REF].

Trois études ont utilisé de manière exclusive un schéma fractionné pour la réirradiation [START_REF] Minniti | Repeated stereotactic radiosurgery for patients with progressive brain metastases[END_REF][START_REF] Miyakawa | Fractionated stereotactic radiotherapy for metastatic brain tumors that recurred after gamma knife radiosurgery results in acceptable toxicity and favorable local control[END_REF][START_REF] Dincoglan | Fractionated stereotactic radiosurgery for locally recurrent brain metastases after failed stereotactic radiosurgery[END_REF]. Dans l'étude de Minniti et al., la réirradiation a été délivrée en trois fractions de 7 ou 8 Gy en trois jours consécutifs chez 43 patients [START_REF] Minniti | Repeated stereotactic radiosurgery for patients with progressive brain metastases[END_REF]. La médiane de survie globale était de [START_REF] Bernhardt | Outcome in patients with small cell lung cancer re-irradiated for brain metastases after prior prophylactic cranial irradiation[END_REF]. Les patients éligibles à une radiothérapie en conditions stéréotaxiques avaient au maximum quatre métastases cérébrales. L'IK médian était de 80% avec des extrêmes allant de 60 à 80%. La dose initiale médiane d'irradiation prophylactique cérébrale était de 30 Gy délivrée en 15 fractions. Le temps médian entre deux irradiations était de 14 mois. La dose de réirradiation était de 18 à 24 Gy délivrée en une séance. La survie globale médiane atteignait 5 mois avec des maximales allant jusqu'à 12 mois. La toxicité n'était pas étudiées spécifiquement dans ce sous-groupe mais aucun cas de grade supérieur ou égal à 3 n'a été observé dans l'étude.

Au total, la réirradiation en conditions stéréotaxiques de métastases cérébrales après irradiation encéphalique totale ou après une première séquence de radiothérapie en conditions stéréotaxiques dans un site déjà irradié ou site à distance permet d'obtenir des taux de survie globale et de contrôle local satisfaisants avec un taux de complications relativement faible. Les critères pronostiques pouvant argumenter en faveur de la réirradiation stéréotaxique sont le bon état général du patient, le contrôle de la maladie extra-cérébrale, un délai de récidive long, le faible volume et nombre des métastases. L'une des problématiques de la réirradiation reste cependant le diagnostic différentiel entre vraie progression, pseudo-progression et radionécrose, complication majeure de l'irradiation en conditions stéréotaxiques. Aucun essai randomisé n'a comparé la réirradation selon un

schéma non fractionné par rapport à un schéma fractionné. L'absence de consensus sur le nombre de fractions, la dose, l'étalement et la méthode de prescription de la dose rendent difficiles la comparaison inter-centres. De même, le nombre limite de séquences de réirradiation en conditions stéréotaxiques n'est pas connu, jusque 14 dans l'étude de Schultz et al [START_REF] Maranzano | Reirradiation of brain metastases with radiosurgery[END_REF].

Conclusion

Les données concernant la réirradiation des métastases cérébrales par radiothérapie de l'encéphale en totalité ou en conditions stéréotaxiques restent encore insuffisantes. Pour des patients avec bon état général présentant de multiples métastases cérébrales et/ou inéligibles à une chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique, l'irradiation par radiothérapie encéphalique totale sembla à privilégier dans un but symptomatique. La réirradiation en conditions stéréotaxiques semble à privilégier chez des patients en bon état général présentant une maladie extra-cérébrale contrôlée, un long délai de récidive métastatique, des métastases peu nombreuses, de petite taille. Les études analysées étaient principalement rétrospectives. Des études prospectives incluant un plus grand nombre de patients restent nécessaires afin de valider une prise en charge définitive. A ce jour, les options thérapeutiques doivent ainsi être discutées en concertation pluridisciplinaire en fonction de l'objectif du traitement, de l'état général, de la symptomatologie clinique, de la taille et nombre des métastases, du statut de la maladie extra-crânienne, des traitements antérieurs administrés et des alternatives thérapeutiques en termes de traitement systémique et y compris celle de l'abstention. Tableau 1. Irradiation de l'encéphale en totalité pour des métastases cérébrales en récidive. 
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 1 Irradiation de l'encéphale en totalité après première irradiation de l'encéphale en totalité Dans quatre études, les patients étaient initialement traités par irradiation de l'encéphale en totalité (7Ŕ10). Ces études concernaient respectivement 134, 34, 49 et 23 patients dont l'âge médian variait de 55 à 60 ans. L'état général des patients était relativement conservé avec des indices de Karnofsky (IK) médian de 70-80% La majorité des patients était sdans la classe RPA II (Recursive Partitioning Analysis) (56 à 96%). Les tumeurs primitives étaient principalement pulmonaires et mammaires excepté pour l'étude de Lai et al. qui a inclus des patientes présentant uniquement des cancers du sein. La dose médiane initiale d'irradiation était de 30 Gy délivrée en 10 ou 15 fractions. Le temps médian entre deux irradiations était de 11,5 à 13,4 mois. La dose médiane de réirradiation était de 20 ou 25 Gy délivrée en 10 fractions. La survie globale médiane après réirradiation encéphalique en totalité était de 2,8 à 5,3 mois. Cette réirradiation a permis d'obtenir une amélioration clinique des symptômes neurologiques chez 24 à 57% des patients. Les effets indésirables n'ont été que très peu documentés dans ces articles. Cependant, on peut noter l'absence de toxicité de grade 4 ou 5. Dans l'étude de Lai et al., 70% des patients souffraient d'un effet indésirable de grade 1 ou 2

  Scharp et al., la non sévérité des symptômes neurologiques dans l'étude de Aktan et al., la réponse au traitement dans l'étude de Guo et al., l'âge et l'intervalle entre deux irradiations dans l'étude de Lai et al. (7Ŕ9).

  Les études rétrospectives concernaient respectivement de 56 à 106 patients dont l'âge médian variait de 55,6 à 57 ans avec des âges minimaux de 32 à 40 ans et maximaux de 82 à 82,4 ans. La majorité des patients avait un indice de Karnofsky ≥ 80% ou un idice de performance selon l'ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0-1. Les cancers primitifs étaient principalement pulmonaires et mammaires, sauf pour l'étude de Huang et al. qui n'étudiait que des patients atteints de cancers du sein. Les données concernant les doses initiales d'irradiation n'étaient disponibles que dans l'étude de Huang et al. : la dose médiane était de 40 Gy délivrée en 20 fractions

  Shen et al. étaient le score de l'ECOG, le contrôle de la maladie extra-cérébrale et l'intervalle libre supérieur à six mois (18). Les facteurs pronostiques dans l'étude de Koiso et al. étaient le sexe féminin, l'IK, la classification RPA, le nombre de métastases ≤ 4 et la dose à la périphérie ≥ 24 Gy (19). Les facteurs pronostiques dans l'étude de Kotecha et al. étaient le sexe féminin, l'indice de Karnofsky, l'absence de métastases extra-cérébrales et la récidive cérébrale à distance > 3 mois (20). Les facteurs pronostiques dans l'étude de Fritz et al. étaient le score DS-GPA > 2 et le score BMV (Brain Metastasis Velocity) (21). Le score BMV publié par Farris et al.

  . Aucun facteur pronostique significatif de survie globale n'a été retrouvé sauf dans l'étude de McKay et al. où la dose reçue lors de la réirradiation était corrélée avec la survie globale (23,24,26,27,29Ŕ32). Les facteurs pronostiques associés d significativement au taux de contrôle local étaient un volume < 4 cm 3 dans l'étude de Koffer et al. En analyse unifactorielle, les BED moyenne (Biologically effective dose) et maximale dans l'étude de Balermpas et al., la dose d'irradiation ≥ 16 Gy et le volume < 4 cm 3 dans l'étude de Kim et al., et le volume < 3 cm 3 et un antécédent d'irradiation de l'encéphale en totalité dans l'étude de Moreau et al.
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 43 10 mois et le taux de contrôle local à 1 an était de 70%. Les facteurs pronostiques significatifs de la survie globale étaient un indice de Karnofsky ≥ 70 %et un contrôle de la maladie extra-crânienne ; le contrôle local était significativement moins bon en cas d'histologie de mélanome. Le taux de radionécrose était de 19% et était associé significativement au volume recevant 12 Gy ayant déjà reçu 18 Gy lors de la première irradiation (25). Les résultats obtenus en termes de survie globale, de contrôle local et de radionécrose étaient cohérents avec les études avec réirradiation en conditions stéréotaxiques non fractionnée (23,24,26,27,29Ŕ32). Miyakawa et al. ont étudié l'efficacité et la toxicité de la réirradiation en conditions stéréotaxiques après une ou plusieurs séquences d'irradiation en conditions stéréotaxiques non fractionnées chez 47 patients (28). Vingt huit pour cents des patients ont bénéficié d'au moins deux séquences de radiothérapie en conditions stéréotaxiques non fractionnées. La dose médiane de réirradiation était de 30 Gy délivrée avec une médiane de dix fractions, le temps médian entre deux irradiations était de 7,5 mois. La survie globale était de 12 mois, et le contrôle local à 1 an était de 63%. Le taux de radionécrose de grade ≥ 2 était de 17%. Aucun facteur pronostique de survie ou de contrôle local ou de risque de radionécrose n'a été mis en évidence. Le volume cible prévisionnel (PTV) était plus important lors de la réirradiation fractionnée (28,8 cm 3 ) que pour la réirradiation non fractionnée (10,4 cm 3 ). La survie globale, le contrôle local et le taux de radionécrose n'étaient pas significativement différent selon que le patient ait bénéficié d'une ou plusieurs irradiations non fractionnées avant la réirradiation en conditions stéréotaxiques fractionnée. Le schéma fractionné pourrait ainsi voir son utilité dans la réirradiation de métastases de volumes plus importants. A noter que les doses délivrées étaient similaires aux doses utilisées classiquement pour une irradiation de l'encéphale en totalité, ce qui soulève la question d'une efficacité similaire à la radiothérapie conformationnelle tridimentionnelle. Dans l'étude de Dincoglan et al., 30 patients ont bénéficié d'une réirradiation en conditions stéréotaxiques selon un schéma fractionné de 3 x 7 Gy ou 5 x 6 Gy ou 5 x 5 Gy, avec un temps médian entre deux irradiations de 13,5 mois (33). La survie globale médiane était de 23 mois et le taux de contrôle local de 83,3%. Aucun facteur pronostique de survie globale n'a été retrouvé ; le contrôle local était favorablement lié de manière significative au volume cible prévisionnel, la totalité des récidives ayant eu lieu pour un PTV > 20 cm 3 . Le taux de radionécrose était de 13%. Le PTV a été également retrouvé comme facteur de risque significatif de radionécrose, la totalité des radionécroses étant apparue pour un PTV > 13 cm 3 . Une étude rétrospective sur 13 patients a été réalisée par Holt et al. sur la réirradiation en conditions stéréotaxiques dans le cadre de récidive du lit opératoire après un traitement initial par irradiation en conditions stéréotaxiques (34). L'âge médian était de 53 ans. L'indice de Karnofsky médian était de 80% avec un score RPA médian de II. La dose médiane initiale était de 21 Gy, délivrée en une séance. Le temps médian entre deux irradiations était de 6,4 mois. La dose médiane de réirradiation était de 21 Gy délivrée en une à trois séances. Le taux de survie globale était respectivement de 61,5% et 43,8% à 6 et 12 mois. Un taux de contrôle local était respectivement de 100% et 75% à 6 et 12 mois. La tolérance était relativement bonne : seules deux radionécroses ont été observées. Le type histologique de mélanome a été retrouvé comme facteur de pronostic défavorableen termes de survie globale. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques après irradiation prophylactique cérébrale Dans l'étude de Bernhardt et al., une analyse en sous-groupe a été réalisée sur 13 patients ayant bénéficié d'une radiothérapie en conditions stéréotaxiques après irradiation prophylactique cérébrale

  Modified RPA ; IK : indice de Karnofsky ; IET : irradiation encéphalique totale ; RCS : radiothérapie en conditions stéréotaxiques ; NFS : Neurological Function Score ; GPA : Graded Pronostic Assessment ; DS-GPA : Diagnosis-Specific GPA ; BMV : Brain Metastasis Velocity ; PTV : volume cible prévisionnel ; IPC : irradiation prophylactique cérébrale ; NC : non connues.

	Maranzano Bernhardt	2019 2016	59 13	41,2% NC (70-80% (60-	NC 0-1 : NC	1 fr (1-3 fr) IET IPC	15 mois NC	10-20 Gy 20-30 Gy	70,1% Survie globale : 37,5% 5 mois (0-12)	NC NC	Partielle : 41,2% Score NFS : 59% NC	IK Grade 3 : 0 Grade 1 ou 2	-NC
	Série et al. (16) et al. (12) Tableau 2. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques des métastases en récidive Année Nombre de patients Indice de Karnofsky : Médian % (min-max) RPA Irradiation antérieure : Technique Dose min-max (médiane) Fraction Délai médian entre 2 irradiations (min-max) Réirradiation par IET : Dose min-max (médiane) Fraction ≥ 80% : 58,8% 100) 30 Gy en (6-169) 1 fr 14 mois (1-107) Médiane de survie Survie à 12 mois : 12,7% 80) 30-30,6 Gy (NC) 10 fr : 73% 1,5-2,5 (30 Gy) 10-15 fr Scharp et al. (7) 2014 134 70 (40-100) I : 5% II : 62% III : 34% IET 30-40 Gy (30 Gy) 10-15 fr 13,4 mois (3,4-58,8) 2-30 Gy (20 Gy) 10 fr 2,8 mois (0-28) Aktan et al. (8) 2015 34 80 (50-100) I : 38% II : 56% III : 6% IET 25-30 Gy (30 Gy) 15 fr 12,8 mois (5,8-45,7) 20-30 Gy (25 Gy) 10 fr 5,3 mois (IC 95% 4,0-6,6) Guo at al. (9) 2016 49 70 (40-90) ≤ 70 : 59% 80 : 31% 90-100 : 10% NC IET 20-37,5 Gy (30 Gy) 10 fr 11,5 mois (1,5-49,2) 14-30 Gy (20 Gy) 10 fr 3 mois (IC95% 1,9-4) Lai et al. (10) 2018 23 70 (50-80) I : 4% II : 96% IET 30-40 Gy (30 Gy) 10-15 fr 12,6 mois (10,2-15) 20-30 Gy (20 Gy) NC 2,9 mois (IC95% 1,8-4,1) Huang et al. (11) 2017 17 NC < 80% : NC RCS 14-21 Gy (17 Gy) 9,1 mois (1,9-21,1) 26-44 Gy (40 Gy) 20 fr (13-22 fr) 10,8 mois Survie à 6 mois : à 24 mois : 34,9% 34,7% à 12 mois : 61,1% Réponse au traitement Stable : 52,9% Progression : Amélioration Complications Grade 4 : 0 uniquement ou stabilité : Céphalées/ Facteurs pronostiques de survie globale Réponse clinique : Amélioration : 39% Stable : 44% Pas de toxicité : 33% Alopécie : 22% Fatigue : 13% Vertiges : 12% Erythème : 11% Faiblesse : 10% Troubles mnésiques : 10% Arrêt du traitement pour toxicité : 10% IK ≥ 70 Primitif contrôlé Contrôle extracérébral Histologie de carcinome bronchique à petites cellules Réponse clinique : Amélioration : 24% Stable : 38% Peu documentés Pas de grade 4 ou 5 IK > 70 Symptomatologie légère Réponse clinique : Amélioration : 27% Stabilité : 24% Alopécie Asthénie Céphalées Pas de radionécrose IK ≥ 70 Réponse au traitement Réponse clinique à 1 mois : Amélioration : 57% Grade 1 ou 2 : 70% Pas de radionécrose Age < 60 GPA 2,5-4 Intervalle entre 2 irradiations ≥ 9 mois Réponse radiologique : Complète : 0 Pas de toxicité : Grade 1 ou 2 : 8% Survie sans récidive : champ visuel : (univariée) métastases ≤ 4 35,3% IK 38,2% Survie sans récidive : 7,5 mois 5,9% Céphalées/ vertiges : 64,7% Nausées/ Vomissements : 11,7% Bernhardt et al. (12) 2016 67 60% (30-90) NC IPC 30-30,6 Gy (30 Gy) 15-17 fr 14 mois (4-42) 20-30 Gy (NC) 10-15 fr 3 mois (0-12) Réponse clinique : Amélioration : 40% Grade 1 ou 2 uniquement Alopécie : 93% Asthénie : 90% Céphalées/ nausées/ vomissements : 34% IK ≥ 50 RPA : Recursing Partitioning Analysis ; IK : indice de Karnofsky ; IET : irradiation encéphalique totale ; RCS : radiothérapie en conditions stéréotaxiques ; IPC : irradiation prophylactique cérébrale ; NC : non connues. Série Année Nombre de patients Indice de Karnofsky : Médian % (min-max) RPA Irradiation antérieure : Technique Dose min-max (médiane) Fraction Intervalle libre (min-max) ReRCS : Dose min-max (médiane) Fraction Médiane de survie (min-max) Contrôle local et contrôle cérébral Réponse clinique Complications 100 : 54% 20 Gy en 5 67,8% nausées : 8% : 63,5% 15-17 fr Facteurs 90 : 36% fr : 27% Radionécrose : 3-4 : pronostiques 80 : 7% IK : 0 23,8% de survie globale, de contrôle local ou de risque de radionécrose Kurtz et al. (14) 2014 106 ECOG : 0-1 : 82% 2-3 : 17% I : 38,7% II : 53,8% III : 5,7% IET : 76% RCS : 9% Dose : NC Fractions : NC 8,8 mois (0,9-60,7) 12-24 Gy (21 Gy) 1 fraction Survie globale : 11,7 mois (IC95% 8,1-13) Survie sans récidive : 6,2 mois (IC95% 4,9-7,6) Contrôle local : à 6 mois : 82,8% à 12 mois : 60,1% à 36 mois : 46,8% NC Radionécrose : 8,5% Survie globale : Age Maladie extra-cérébrale contrôlée Intervalle libre > 8,8 mois Huang et al. (11) 2017 39 NC < 80 : 35,9% ≥ 80 : 61,4% NC IET 30-50 Gy (40 Gy) 20 fr (10-25 fr) 11,1 mois (2,5-42,2) 12-25 Gy (17 Gy) 1 fr (1-5 fr) Survie globale : 11,4 mois à 6 mois : 74,4 % à 12 mois : 40,3% Survie sans récidive cérébrale : 6,5 mois à 6 mois : 63,5% à 12 mois : 4,5% NC NC Pas de toxicités : 31,5% Grade 1 ou 2 : 59% Grade 4 : 0 Céphalées/ Vertiges : 63 ,1% Nausées/ Vomissements : 7,8% Survie globale : IK Statut extra-cérébral contrôlé Réponse au traitement Survie sans récidive : IK Alexander et al. (15) 2018 76 90 (60-NC) NC IET Dose : NC Fraction : NC NC 17-22 Gy (NC) 1 fraction Survie globale : 13,3 mois (10,4-16,2) Contrôle local à 12 mois : 87% Contrôle cérébral à 12 15,4% 2c+3 : à 12 mois : Trouble du Nombre de 70,8% à 12 mois : 9,1% cm3 mois : 38% NC Grade 1-2 (oedème) : 23,7% Koiso et al. (19) 2016 859 NC ≥ 80% : 84,6% ≤ 70% : M-RPA 1+2a : 27,4% 2b : 37,7% RCS 5,8-32 Gy (21 Gy) 6,4 mois (0,5-74,4) 10-25 Gy (24 Gy) Survie globale : 7,4 mois (IC95% 7-8,2) à 6 mois : 58,2% Récidive locale : 15,8% A 12 mois : 11,2% NC Complications : 2,9% Déficit moteur : 48% Survie globale : Sexe féminin M-RPA IK Koffer et al. (26) 2017 22 NC NC RCS 17-20 Gy (18 Gy) 1 fr 13,4 mois (1,9-52,4) 10-20 Gy (15,5 Gy) 1 fr Survie globale : 8,78 mois (3,1-88,7) à 6 mois : Contrôle local : à 6 mois : 94,1% NC Radionécrose : 16,7% à 6 mois : 9,1% à 12 mois : tumoral > 4 à 24 mois : 29% Volume 38,7% locale : à 12 mois : Récidive récidive : 12,9% : 10 cm3 Survie sans Grade ≥ 3 : V18-12Gy ≥ -70 : 3% Amélioration Terakedis 2014 37 NC NC RCS 9 mois Protocole Survie globale : Echec local : NC Radionécrose : -McKay et 2017 32 80 (60-NC RCS 19 mois Protocole Survie globale : Contrôle NC Radionécrose : Survie globale ou stabilité : 86,4% Shultz et al. (17) 2015 95 NC (NC-100) < 70 : 5% 70-80 : 59% 90-100 : 28% NC GPA : 0-1 : 17% 1,5-2,5 : 70% 3-4 : 13% RCS Protocole RTOG 90-05 4 mois (2-28) Protocole RTOG 90-05 Survie globale : 11 mois (6-17) Récidive locale à 1 an : 5% Récidive cérébrale à 1 an : 44% NC Toxicités : 14% dont grade 2 (15,4%) grade 3 (38,5%) grade 4 (7,7%) GPA Somme des volumes tumoraux IK contrôlé Shen et al. (18) 2016 86 NC ECOG : 0 : 29% 1 : 55% 2 : 12% 3 : 4% I : 24% II : 70% III : 4% DS-GPA 0-1 : 14% 1,5-2 : 35% 2,5-3 : 26% 3,5-4 : 19% RCS 15-25 Gy 1-5 fr 5,8 mois (1,2-69,1) 15-25 Gy 1-5 fr Survie globale : 13 mois à 12 mois : 52,9% à 24 mois : 31% Survie sans récidive : 4,5 mois à 6 mois : 41,6% à 12 mois : 25% NC Réponse clinique : amélioration complète : 40% amélioration partielle : 40% NC Survie globale : ECOG 0-1 Maladie extra cérébrale contrôlée Intervalle libre > 6 mois Survie sans récidive : ECOG 0-1 Maladie extra contrôlée Radionécrose : 61,3% 46,3% 71,5% 16,1% cérébrale Minniti et al. (25) 2016 43 80 (60-100) NC DS-GPA : ≤ 1 : 21% 1,5-2,5 : 35% ≥ 3 : 44% RCS NC 1 fr 17 mois (6-56) NC (21-24 Gy) 3 fr Survie globale : 10 mois à 12 mois : 37% à 24 mois : 20% Contrôle local : à 12 mois : 70% à 24 mois : 60% Récidive à 12 mois : 58% à 24 mois : 72% 90-100 : 1-3 fr 88,2) à 24 mois : à 24 mois : Radionécrose : mélanome Gy) (3,2-1-3 fr 61,7% 79,5% autre que et al. (30) 100) NC (18 mois (19 Gy) à 12 mois : à 12 mois : : 80,6% Histologie Balermpas 2018 31 NC (70-NC RCS 12,4 12-26 Gy Survie globale : Contrôle local NC Aucune toxicité -à 1 an : 94% 48,6% Contrôle local 70 : 18% 87% fr dans à 24 mois : 80,3% cérébrale : Amélioration clinique : 27% Radionécrose : 19% à 12 mois : 34%, symptomatique dans 14% à 24 mois : 44% 82% 2-4 : 30 Gy en 1 à 18 mois : 72% à 24 mois : irradiation (univariée) 80-100 : GPA : 90,6% 88,3% GTV à la 1 e DS-GPA DS-(24 Gy) 56,9) 1 3 ou 6 fr à 12 mois : à 12 mois : Isodose et contrôlé (29) 100) 18-30 Gy (2,5-(26,5 Gy) 22 mois : 84,4% 18,8% (univariée) : cranien Rana et al. 2017 28 NC (70-NC RCS 9,7 mois 18-36 Gy Survie globale : Contrôle local NC Radionécrose : Radionécrose Statut extra-grade ≥ 2 : 17% IK ≥70 Radionécrose globale : < 70 : 8 1 fr fr) Survie ≥ 70 : 39 III : 8 (20 Gy) 10 fr (6-12 à 12 mois : 50% 63% 49% Primitif Trifiletti et al. (24) 2015 24 NC NC RCS NC (18 Gy) NC NC (18 Gy) Survie globale : 12,2 mois Contrôle local : 82% NC OEdème : 24% et al. (28) II : 30 4-42 Gy (1-33) (30 Gy) 12 mois à 12 mois : symptomatique : 4% Miyakawa 2017 47 NC I : 9 RCS 7,5 mois 20-36 Gy Survie globale : Contrôle local NC OEdème -Hémorragie : Dose 9% tumoral Radionécrose : Volume -62% toxiques V40Gycumulé cancer du sein 60-70 : Pas de décès (univariée) : Histologie de 19,4% 38% 67-94) Grade 1 :13% Radionécrose globale : 05 12 mois : 80-100 : 05 79% (IC95% Survie et al. (23) Protocole RTOG 90-(NC) RTOG 90-05 8,3 mois 6 mois : 16,7% 16% al. (27) 100) Protocole RTOG 90-(2-98) RTOG 90-05 à 12 mois : 70% (IC95% 55-88) local : à 12 mois : 30% dont 24% symptomatique (univariée) : Dose RPA : Recursing Partitioning Analysis ; M-RPA :