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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
 

PROFESSEURS : 

DECEMBRE 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation         
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale         
 

NOVEMBRE ET DECEMBRE 1985 
              

Pr. BENSAID Younes  Pathologie Chirurgicale         
 
JANVIER, FEVRIER ET DECEMBRE 1987               
 
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne         
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie         
 

DECEMBRE 1989 
              

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie          
 

JANVIER ET NOVEMBRE 1990 
              

Pr. HACHIM Mohammed*  Médecine-Interne         
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique         
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation         
 
FEVRIER AVRIL JUILLET ET DECEMBRE 1991              
 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie         
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale         
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale         
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique         
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie         

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 
Orangers 

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie          
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie         
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie         
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir. du CEDOC + 
         Directeur du Médicament 



 

DECEMBRE 1992 
     

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale  Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation         
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie         
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique         
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie         
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
MARS 1994 

        
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 

Pr. CHRAIBI Abdelmjid 
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique   
Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS-Rabat 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie   
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HASSAM Badredine Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
MARS 1994 

        
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Directeur Hôpital My Ismail Meknès 
Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
MARS 1995 

        
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 



 

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie  Inspecteur du Service de Santé des FAR 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie  
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
DECEMBRE 1996 

        
Pr. AMIL Touriya*  Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie DirecteurHôp.Mil. d’Instruction Med V Rabat 
NOVEMBRE 1997 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie      
Pr. BIROUK Nazha Neurologie      
Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie      
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie      
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie      
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie      
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
NOVEMBRE 1998 

         
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie      
JANVIER 2000 

        
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie      
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie      
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hôp. My Youssef 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  



 

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie      
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
NOVEMBRE 2000 

         
Pr. AIDI Saadia Neurologie      
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie      
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie       
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie      
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie      
Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie      
DECEMBRE 2000 

        
Pr.ZOHAIR ABDELLAH * ORL   
Pr. BALKHI Hicham*  Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. d’EnfantsRabat 
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation 



 

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie - Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

DECEMBRE 2002 
   

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie 
Pr. RHOU Hakima Néphrologie 
Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 



 

JANVIER 2004    

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 
JANVIER 2005 

   
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie  Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie  
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina * Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 



 

AVRIL 2006 
    

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. AKJOUJ Said* Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 
Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
DECEMBRE 2006 

    
Pr SAIR Khalid  Chirurgie générale Dir. Hôp.Av.Marrakech 

OCTOBRE 2007 
     

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation Directeur ERSSM 
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie   
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 



 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed  Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima  Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid *  Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia  Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb  Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel  Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed *  Radiologie 
Pr. MARC Karima  Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab  Hématologie biologique 
Pr. MRANI Saad *  Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef *  Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame  Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan *  Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain  Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia  Cardiologie 

DECEMBRE 2008    

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale 
MARS 2009    

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar *  Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik  Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra  Rhumatologie 



 

Pr. ARKHA Yassir         Neuro-chirurgie   Directeur Hôp.des Spécialités 
Pr. BELYAMANI Lahcen*        Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes         Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 
OCTOBRE 2010 

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 



 

DECEMBRE 2010 
 

Pr.ZNATI Kaoutar  Anatomie Pathologique 
 

MAI 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek * Médecine Interne 
Pr. EL OUAZZANI Hanane  * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Pr. MEHSSANI Jamal * Psychiatrie 
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 

 * Enseignants Militaires
FEVRIER 2013 

  
Pr.AHID Samir Pharmacologie 
Pr.AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr.AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr.AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr.AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr.BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr.BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr.BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr.BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr.BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr.BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr.BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr.BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr.CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr.DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr.DINI Nouzha  * Pédiatrie 
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa     Radiologie 
Pr.EL FATEMI NIZARE     Neuro-chirurgie 
Pr.EL GUERROUJ Hasnae     Médecine Nucléaire 
Pr.EL HARTI  Jaouad     Chimie Thérapeutique 



 

Pr.EL JAOUDI Rachid *  Toxicologie 
Pr.EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr.EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr.EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr.EN-NOUALI Hassane *  Radiologie 
Pr.ERRGUIG Laila        Physiologie 
Pr.FIKRI Meryem Radiologie 
Pr.GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr.IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr.IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr.KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr.KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
Pr.MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr.MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr.MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr.NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr.OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr.OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique 
Pr.RAHALI Younes Pharmacie Galénique 
Pr.RATBI Ilham Génétique 
Pr.RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr.REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr.REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr.RKAIN Hanan           Physiologie 
Pr.ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr.ROUAS Lamiaa           Anatomie Pathologique 
Pr.ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr.SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr.SEDDIK Hassan  * Gastro-Entérologie 
Pr.ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr.ZINE Ali*           Traumatologie Orthopédie 



 

 

 

AVRIL 2013 
 

Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *   Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
MAI 2013 

  
Pr.BOUSLIMAN Yassir   Toxicologie 

MARS 2014 
  

Pr. ACHIR Abdellah    Chirurgie Thoracique 
Pr.BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr.BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Gynécologie-Obstétrique 
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remportent pas toujours la victoire dans un combat. Les plus sages ne gagnent pas toujours leur vie facilement. Les plus 
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Les métastases cérébrales représentent la première cause de tumeur 

maligne cérébrale. 20 à 40 % des patients diagnostiqués avec un cancer 

systémique développeront des métastases cérébrales. 

L’incidence ne cesse d’augmenter régulièrement ces dernières années, du 

fait du progrès des techniques diagnostiques et de l’allongement de la survie des 

patients cancéreux grâce à un meilleur contrôle de la maladie systémique (1). 

Les principaux cancers primitifs à l’origine des MC(s) sont les cancers 

bronchiques, du sein, du rein, les mélanomes et les cancers colorectaux. 

La prévalence actuelle des MC(s) est de 9% environ parmi les patients 

atteints de cancer. Ce chiffre est probablement sous-estimé. Les MC(s) 

apparaissent souvent tardivement dans l’histoire de la maladie dans un contexte 

de maladie systémique disséminée (2). 

En absence du traitement, le pronostic était effroyable dû à une 

détérioration neurologique rapide, avec une survie médiane de 1 à 2 mois (3). 

Le progrès des nouvelles techniques d'imagerie modernes à visée 

diagnostique et l’évolution thérapeutique en oncologie conduit à l’allongement 

de la survie des patients cancéreux et à l’amélioration de la qualité de la survie 

même à un stade métastatique. Cependant, cette augmentation de l’espérance de 

vie des patients s’accompagne d’une augmentation du risque de développer des 

MC(s). 

La prise en charge thérapeutique classique est l'irradiation de l'encéphale en 

totalité (EIT) imposée comme étant le traitement standard des patients atteints 

de MC(s). En effet, si le gain de l'irradiation de l'encéphale en totalité en matière 

de contrôle cérébral est reconnu, il est à pondérer avec le risque de toxicité 

neurocognitive notamment à long terme. 
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L’avènement des techniques d’imagerie modernes (TDM et IRM) et 

l’amélioration des techniques chirurgicales ont rendu l’exérèse chirurgicale de 

ces métastases plus fréquente, avec une morbi-mortalité nettement diminuée, de 

plus elle présente des avantages. Elle peut être réalisée à visée diagnostique, 

curative ou symptomatique. C’est également le traitement de choix dans la prise 

en charge des tumeurs volumineuses mais, réalisée seule, le risque de 

développer une récidive locale avoisine de 20-40%. C’est pourquoi, l’irradiation 

de l’encéphale en totalité adjuvante restait indiquée. 

Cependant, la radiochirurgie a émergé comme une alternative à la résection 

chirurgicale, en particulier chez les patients avec des métastases cérébrales 

solitaires avec une localisation profonde (100) (38). Considérant le caractère 

invasif minimal de la radiochirurgie avec sa procédure simple et un faible taux 

d'effets indésirables par rapport à l'irradiation de l'encéphale en totalité, la 

radiochirurgie stéréotaxique a plus récemment été décrite comme une alternative 

appropriée, même pour les patients présentant plusieurs métastases cérébrales 

(101). 

Dans un premier temps, nous reviendrons sur l’épidémiologie, la 

physiopathologie des métastases cérébrales, la prise en charge thérapeutique des 

métastases cérébrales et les principes de la radiochirurgie ainsi l’indication. 

Dans un second temps, nous détaillerons l’étude mise en place au le Centre 

National de réhabilitation et de Neurosciences de RABAT, puis nous 

comparerons à ceux de la littérature. 
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I- Les métastases cérébrales 

A- Données épidémiologiques des métastases cérébrales : 

1-Incidence 

L’incidence des MC(s) est difficilement estimée, alors qu’en réalité elle ne 
cesse d’augmenter. Ce phénomène peut être expliqué par plusieurs raisons : 
vieillissement de la population, diminution de la mortalité hors cancer, les 
meilleurs moyens diagnostiques et thérapeutiques, augmentation de l’incidence 
de certains cancers primitifs, augmentation de la survie des patients atteints de 
cancer (4). Une récente étude menée aux États-Unis évaluait que le nombre de 
nouveaux cancers estimé en 2009 aux États-Unis est de 1 479 350 pour une 
population d’environ 310 millions d’habitants. En se basant sur les travaux 
autopsiques, sachant que 25 % des patients présentent une (ou plusieurs) MC 
avant leur décès, ils estiment que 369 837 patients développeront une ou 
plusieurs MC et que 70 % d’entre eux présenteront une ou plusieurs métastases 
durant la première année après le diagnostic, soit un nombre attendu de 258 886 
nouveaux cas en 2009. L’incidence brute estimée selon cette méthode est donc 
de 83,5/100 000 habitants et par an(5). 

2- Facteurs démographiques 

i- Age 

Plus de 60% des patients atteints de MC(s) ont entre 50 et 70 ans, la 
fréquence décroit après 70 ans (6). 

ii- Sexe 

Le sexe ratio est de 1.Chez l’homme, les MC(s) sont le plus souvent 
d’origine pulmonaire, alors que chez la femme, elles sont souvent secondaires à 
un cancer du sein. 
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3-Tumeur primitive 

Les tumeurs pourvoyeuses de métastases cérébrales sont dominées par les 

cancers du poumon 40-50%, suivi du cancer du sein de 10-20%. Le mélanome 

représente 10% des MC(s), le cancer du rein jusqu’à 6%, les cancers digestifs 2-

3% et l’adénocarcinome primitif inconnu 2-14% des MC(s) (7). 

i- Cancer du poumon 

Les cancers du poumon sont la cause la plus fréquente des métastases 

cérébrales chez l’homme et la seconde chez la femme. Souvent les 

adénocarcinomes et les carcinomes à petites cellules sont les deux types 

histologiques à l’origine des MC(s). Le délai de survenue des MC(s) par rapport 

à la découverte du cancer primitif est variable de 6 à 9 mois (8). 

ii- Cancer du sein 

Le cancer du sein est la première cause des MC(s) chez la femme. Les 

données autopsiques objectivent une prévalence nettement plus élevée, autour 

de 30%, chez les femmes atteintes d’un cancer métastatique, ce qui laisse 

supposer une sous-estimation de la fréquence des métastases cérébrales dans les 

séries publiées. L’incidence dans les différents sous-types de cancer du sein 

métastatique est évaluée à 25 à 46 % pour les cohortes de phénotype basal, triple 

négatif (human pidermal growth factor receptor 2, HER2, non surexprimé, 

récepteurs des estrogènes et récepteurs de la progestérone négatifs non 

exprimés), de 25 à 49 % pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant 

HER2, de 7,6 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales A et de 10,8 % 

pour les cohortes avec des tumeurs luminales B (9). 
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Par conséquent, les durées de survie vont de 3 à 25 mois à partir du 

diagnostic de MC(s) avec une moyenne de 7,3 mois pour les cohortes avec des 

tumeurs triples négatives, 17,9 mois pour les cohortes avec des tumeurs 

exprimant HER2, 10,0 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales A, 

22,9 mois pour les cohortes avec des tumeurs luminales B(10). 

iii- Mélanome 

Le mélanome cutané est la cause fréquente des MC(s). L'incidence des 

métastases cérébrales dans les séries cliniques varie de 15 à 50 % alors qu’elle 

est estimée à 70 à 90 % dans les séries autopsiques. Le cerveau apparaît comme 

site métastatique initial dans 15 à 20 % des cas. Le délai médian de survenue de 

la ou des métastase(s) varie de 2,2 à 3,8 ans (11). Avant l’arrivée des thérapies 

ciblées, les durées médianes de survie globale allaient de 3 à 6 mois avec un 

taux de survie à 5 ans de l’ordre de 3 %. Dans les séries avec nouvelles 

approches chez des patients sélectionnés, ces durées médianes de survie globale 

peuvent s’étendre de 4 à 8,3 mois (12). 

iv- Cancer du rein 

Jusqu’à 6 % des métastases cérébrales ont pour origine un cancer primitif 

du rein. Les métastases cérébrales surviennent typiquement lors de la rechute, 

qui peut être très tardive (10 à 20 ans), ce qui implique un suivi régulier à vie. 

Classiquement, un taux de 2 à 10 % de métastases cérébrales complique les 

cancers du rein lors de la rechute. Une survie prolongée peut être observée chez 

des patients dont l’état général est conservé permettant un traitement agressif de 

l’atteinte cérébrale par irradiation en conditions stéréotaxiques ou la chirurgie 

(13). 
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v- Cancers colorectaux 

L’augmentation de l’incidence de métastases cérébrales secondaires est liée 

à un allongement de la survie globale de 6 à 24 mois depuis l’introduction de 

l’oxaliplatine, de l’irinotécan et de thérapies ciblées. Cette incidence reste 

néanmoins faible de l’ordre de 2 à 3 %. 

Les métastases cérébrales surviennent généralement à un stade tardif, 

multimétastatique, ce qui explique une survie généralement brève (14). 

4- Topographie des métastases cérébrales 

Les MC(s) sont localisées à l’étage supra-tentoriel dans près de 85% des 

cas. Dans 10%-15%, elles ont des localisations cérébelleuses et entre 3%-5%, 

elles sont localisées au niveau du tronc cérébral (15). 

B- Physiopathologie 

La physiopathologie des MC(s) représente une problématique importante 

pour la mise au point de nouvelles thérapeutiques. L’identification des 

mécanismes responsables du tropisme cérébral des cellules tumorales 

circulantes (CTC), variables d’un primitif à l’autre, est difficile. L’amorce du 

phénomène métastatique à partir du foyer primitif fait l’objet d’actives 

recherches et plusieurs revues ont été publiées sur ce sujet (48). Le tropisme 

cérébral proprement dit nécessite l’adhésion des CTC au niveau de 

l’endothélium cérébral, l’invasion du parenchyme cérébral puis la croissance in 

situ. Ces étapes sont intriquées et font intervenir de multiples acteurs. La théorie 

du seed and soil, proposée par Paget, distingue les facteurs propres aux CTC 

(the seed) et ceux propres au parenchyme cérébral (the soil). 
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B-1 Les facteurs propres aux cellules tumorales 

Le grand nombre de gènes différents exprimés entre les sous-types 

moléculaires de cancer du sein confirme que leur biologie est différente (49). 

Quelques auteurs se sont intéressés au potentiel métastatique et ont comparé 

l’expression des gènes entre la tumeur primitive et les métastases. Récemment 

grâce aux essais SAFIR 01 et MOSCATO, une analyse moléculaire de 

métastases chez des patientes ayant un cancer du sein métastatique a été 

réalisées en CGH-array. Ce profil a été comparé à celui de la tumeur mammaire 

primitive chez 93 d’entre-elles. Cette étude a permis de mettre en évidence que 

la signature génomique de la métastase est très différente de la tumeur primitive 

et qu’elle s’enrichit de gènes impliqués, en particulier, dans les mécanismes de 

chimiorésistance (ESR1, TSC1) et de migration cellulaire (FRAS1, SCAPER) 

(50). 

Dans les études cliniques, plusieurs facteurs de risque d’apparition de MC 

ont été identifiés dans les cancers du sein, dont l’expression d’HER2 (51-52), le 

statut négatif du récepteur aux œstrogènes (53), le phénotype triple négatif (54), 

ou la présence d’une mutation de BRCA1 (55). Dans les cancers du poumon, les 

activations de MET et de EGFR-ERK ont été associées à une incidence 

supérieure de MC (56-57). 

La comparaison de l'expression des gènes entre des MC(s) réséquées et la 

tumeur primitive de CS a mis en évidence une surexpression de phosphatases, 

de glycosyl phosphatidylinositol et de gènes codant pour les protéines de la 

matrice extracellulaire incluant les protéines d’adhésion. La COX2, l’EGFR, le 

ligand HB-EGF et la ST6GALNAC5 (alpha2, 6-sialyltransférase) ont été 

identifiés comme des médiateurs du développement des MC(s) (58-59). Le 
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passage des CTC au travers de la barrière hémato encéphalique(BHE) est 

ensuite favorisé par l’expression de COX2 (60- 61), de l’angiopoïétine 4, de 

LTBP1 ou une diminution des E-cadhérines (62). ST6GALNAC5 (alpha2, 6-

sialyltransférase), dont l’expression est habituellement restreinte au niveau 

cérébral (63), participe également au passage des CTC au travers de la BHE. 

L’invasion tumorale intracérébrale est facilitée par les métallos protéases (dont 

MMP2) (64), a disintegrin and metalloproteinase 9 (ADAM9) (65), la 

cathepsines D, la fascin-1, et l’héparanase, alors que la croissance locale est 

favorisée par des facteurs de prolifération comme HER2, Notch, Wnt (66). 

KCNMA1 (67), polo-like kinase 1 (68), ou une diminution du pigment 

epithelium derived factor (PEDF) (69). La néoangiogenèse, indispensable au 

développement macroscopique des MC(s), est dépendante du VEGF (70), dont 

la sécrétion serait augmentée par l’expression par les CTC de l’intégrine 

alphaV-bêta3 (71). 

B-2 Les facteurs propres à l’environnement cérébral 

B-2.1 Les facteurs mécaniques 

À l’état physiologique, 15 % du flux sanguin irrigue le cerveau. Les lieux 

privilégiés de dissémination métastatique sont les zones cérébrales très irriguées 

: les hémisphères cérébraux, en particulier au niveau de la jonction substance 

grise-substance blanche (80 %), puis le cervelet (15 %) et le tronc cérébral (3%). 

Un tel phénomène, purement mécanique, n’explique cependant pas le tropisme 

cérébral variable des différents cancers. 
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B-2.2 La barrière hématoencéphalique (BHE) 

La BHE est un endothélium vasculaire spécifique du système nerveux 

central (SNC) qui protège le cerveau de son exposition à des substances 

endogènes ou exogènes. Outre les interactions spécifiques entre la BHE et les 

CTC, mentionnées plus haut, la BHE peut jouer un rôle de « sanctuaire 

thérapeutique » pour les cellules tumorales se développant à l’abri d’une BHE 

intacte. En effet, la plupart des molécules utilisées actuellement en oncologie 

passent difficilement la BHE, soit du fait de leur taille, soit du fait de 

transporteurs (comme le pgp ou les MRP) qui les rejettent hors du système 

nerveux central (72). L’importance de ce phénomène est illustrée par la 

prévalence croissante des MC(s) et des méningites tumorales, par exemple dans 

le cancer du sein. 

B-2.3 Les astrocytes 

Les astrocytes sont indispensables à la survie des cellules neuronales, leur 

apportant des métabolites indispensables et les protégeant des substances 

cytotoxiques. Curieusement, des contacts étroits sont également observés entre 

les astrocytes et les cellules tumorales, soulevant la question de leur effet 

promoteur dans le phénomène métastasique. Le contact astrocyte cellules 

cancéreuses induit en effet l’expression de gènes de survie par les cellules 

tumorales (bcl2L1, GSTA5, TWIST1) et les rend chimiorésistantes (73). De 

plus, plusieurs cytokines comme l’IL6, l’IL1-bêta, le TGF-bêta, le TNF-alpha 

ou l’IGF, sécrétées par les astrocytes, pourraient jouer un rôle paracrine comme 

l’ont suggéré les modèles animaux (74). 
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C- Diagnostic des métastases cérébrales 

1- Clinique 

La symptomatologie ne permet pas de faire la différence entre une 

métastase et une tumeur primitive. Les aspects cliniques sont liés à leur 

localisation, à leur volume et à leur vitesse d’expansion. 

La symptomatologie des MC(s) est d’installation brutale dans 50% des cas. 

Les signes d’appels les plus fréquents sont, les crises convulsives ou des 

manifestations pseudo vasculaires. 

Dans l’autre moitié des cas, le début est progressif, les principaux 

symptômes sont : les céphalées (49%), les déficits moteurs focaux (30%), 

l’ataxie (21%), les troubles du langage (12%) et les troubles visuels et sensitifs 

(6%). 

Parfois, on retrouve des céphalées, des nausées et des vomissements 

évoquant une hypertension intracrânienne (HITC) (16). Parfois, les lésions 

peuvent être asymptomatiques et ne sont diagnostiquées que lors des examens 

de contrôle systématiques. 

2- Paraclinique 

i- TDM Cérébrale 

Dans la majorité des cas, les métastases sont très nettement opacifiées après 

injection de produit de contraste et de nombreux travaux ont porté sur la 

technique d’injection la plus adaptée pour la détecter des lésions. L’injection 

d’une double dose de produit de contraste associée à une acquisition retardée 

améliore de façon significative la sensibilité de l’examen (17). 
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Les métastases ont une densité identique ou légèrement inférieure à celle 

du parenchyme cérébral, et en l’absence de signes indirects (réaction 

œdémateuse, compression ventriculaire et des espaces sous arachnoïdiens), ne 

sont habituellement pas visibles sur un scanner sans injection de produit de 

contraste. 

Elles sont hyperdenses lorsqu’elles sont le siège de phénomènes 

hémorragiques ou calcifications et en cas des tumeurs hyper-cellulaires à rapport 

nucléo-cytoplasmique élevé (18). 

L’atteinte corticale est pure et rare, les lésions sont de petites tailles, sans 

œdème ou avec une très faible réaction œdémateuse et ne sont visibles qu’après 

injection de produit. 

Lorsque la TDM est normale malgré une forte suspicion clinique, il faut 

compléter par une IRM. 

ii- IRM Cérébrale 

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) constitue l’examen de 

référence pour le diagnostic des MC(s). Cet examen permet de déterminer le 

nombre, la topographie, la taille des lésions mais également permet d’assurer un 

suivi régulier en post-thérapeutique. En cas de contre-indication de l’IRM, un 

scanner est réalisé. En cas de chirurgie, une IRM postopératoire doit être 

réalisée 24h à 48h, à la recherche d’un éventuel reliquat tumoral post-opératoire. 

iii- Protocole d’IRM dans le diagnostic et le suivi 

Il est recommandé de réaliser les séquences suivantes : une séquence T1 

sans injection de contraste, une séquence 3D, réalisée après injection de 

contraste, une séquence T2 et FLAIR à compléter parfois par des séquences de 

diffusion/perfusion. 
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La séquence 3D présente un intérêt car elle permet la détection des lésions 

de petites tailles inférieures ou égales à 5mm (19). 

La séquence 3D-FLAIR réalisée après injection du produit de contraste 

améliore la détection des métastases corticales de taille < 10 mm. De plus un 

hyper-signal du liquide cérébrospinal sur le FLAIR est assez évocateur de 

métastases leptoméningées (20). Du fait de la dissémination hématogène, les 

MC(s) prédominent à la jonction de la substance blanche-grise. La prise de 

contraste est la règle, sous forme nodulaire ou annulaire associée à un œdème 

vasogénique péri-lésionnel souvent très marqué. 

iv- Le suivi 

Les IRM(s) de surveillance doivent être réalisées avec un rythme régulier, 

idéalement dans le même centre et interprétées par le même radiologue et selon 

les mêmes modalités de réalisation. Après un traitement des MC(s) par RTS, la 

différenciation d’une vraie progression de la radionécrose (RN) avec les 

séquences standards d’IRM constitue un vrai challenge. Le diagnostic de RN est 

rendu difficile car peu d'études mettent en corrélation les données de l'imagerie 

et le résultat anatomo-pathologique en raison d’un faible taux de résection ou de 

biopsie. 

v- IRM de diffusion/perfusion 

Les séquences de diffusion reposent sur la détection des mouvements 

aléatoires de l’eau dans le parenchyme cérébral, en utilisant un coefficient de 

diffusion local. En effet, une hyper-cellularité est associée à une diminution de 

l’espace extracellulaire qui se traduit par une diminution du coefficient de 

diffusion de l’eau (ADC) et qui serait plus en faveur d’une progression tumorale 
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(21). L’IRM de perfusion permet de caractériser la vascularisation de la tumeur, 

plusieurs outils sont utilisés en pratique tels que la mesure du volume sanguin 

cérébral relatif (rCBV). 

Il est supposé que ce facteur augmente en cas de récidive tumorale. 

Ainsi, il a été constaté chez 27 patients traités pour MC(s) par SRS, un 

seuil optimal de rCBV de l’ordre de 2.1, les patients qui ont présenté une 

récidive avaient un seuil de rCBV variant entre 2.1 et 10, contre un rCBV entre 

0.39 et 2.57 en faveur d’une RN (22). L’utilisation de ce seuil permet d’obtenir 

une sensibilité de 100% et une spécificité de 95.2%. Sur cette base, le rCBV est 

devenu un outil intéressant pour la distinction entre RN et progression. 

vi- Tomographie d’émission a Positions (TEP) 

La tomographie par émission de positon (TEP) est très limitée dans la 

recherche de localisations cérébrales, car la fixation physiologique du cortex 

cérébral est intense et peut gêner la visualisation d’éventuelles métastases 

cérébrales. 

La TEP garde cependant un intérêt majeur pour la recherche de la lésion 

primitive d’une lésion métastatique cérébrale isolée et l’évaluation de la maladie 

systémique, mais le manque de sensibilité des acquisitions corps entier en TEP 

au (18F)-FDG réalisées pour la détection de métastases cérébrales dans le bilan 

d’extension des tumeurs solides rend indispensable la réalisation d’une IRM 

cérébrale. La TEP aux acides aminés garde une place dans le diagnostic 

différentiel entre progression et radionécrose au cours du suivi des patients est 

en cours d’évaluation (23). 
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D- Facteurs Pronostic 

Le pronostic des patients atteints de MC est globalement mauvais. La 

survie est souvent courte de 4 mois. 

Le score RPA (Recursive Patritioning Analysis), du groupe RTOG 

(Radiation Therapy Oncology Group) (Annexe 1) ont permis de repartir en 3 

groupes des patients, selon de l’âge, selon l’index de Karnofsky (Annexe 2) 

KPS, selon la topographie, du nombre des MC(s), du type histologique et du 

contrôle de la tumeur primitive (24). 

Le groupe 1, correspond aux patients avec le pronostic de survie le plus 

favorable. Il regroupe les patients dont le KPS est au moins égal à 70, d’âge 

inférieur à 65 ans et dont la tumeur initiale est contrôlée sans autre localisation 

métastatique. Leur médiane de survie est évaluée à 7,1 mois. 

Le groupe 2, hétérogène et la médiane de survie est évaluée à 4,2 mois. 

Les patients du groupe 3 ont un KPS inférieur à 70. Leur médiane de survie 

est de 2,3 mois. 

Tableau 1: Score de RPA. 

RPA I RPA II RPA III 

 
Indice de 
KARNOFSKY ≥70% 
Age < 65ans 
Absence de métastases 
extra crâniennes 
Tumeur primitive 
contrôlée 
 

 
Indice de 
KARNOFSKY ≥70% 
Et/ou Age >65ans 
Et/ou présence de 
métastases extra 
crâniennes 
Et/ou tumeur primitive 
non contrôlée 

 
 
 
Indice de 
KARNOFSKY <70% 
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Par ailleurs, les facteurs associés à un bon pronostic sont : un bon score PS, 

une maladie tumorale systémique limitée, des niveaux normaux de LDH, un âge 

de moins de 70 ans et pas plus de deux métastases cérébrales. 

Cette étude rapporte que les patients qui ont eu des MC secondaires à un 

cancer du sein ont un meilleur pronostic, par rapport à ceux atteints de 

métastases cérébrales provenant d'autres histologies primitives (25). 

Tableau 2: Evaluation de la survie selon le statut RPA. 

RPA Médiane de survie (mois) 

 

I 

MC Unique 13,5 

MC multiple 6 

 

II 

MC Unique 8,1 

MC multiple 4,1 

 III 2 ,3 

 

La survie est un peu plus longue pour les métastases solitaires et beaucoup 

plus courte pour les métastases multiples. 

E- Traitement 

La stratégie thérapeutique est idéalement discutée en réunion de 

concertation multidisciplinaire dédiée à la neuro-oncologie et tient compte de 

l’objectif du traitement. Elle prend en considération l’ensemble de la pathologie 

néoplasique et veille à conserver l’équilibre avantages-inconvénients, tant en 

matière de survie qu’en matière de qualité de vie à préserver. 

La prise en charge des MC(s) est multidisciplinaire. 
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1- Traitement médical 

i- Corticothérapie 

Les corticostéroïdes sont les plus utilisées dans le traitement 
symptomatique des MC(s). Ils agissent sur l’œdème péri-tumoral en réduisant la 
perméabilité vasculaire qu’ils diminuent par leur action anti inflammatoire. Les 
patients traités par dexaméthasone donnent des réponses spectaculaires 
cliniquement, avec amélioration des céphalées, des troubles cognitifs et des 
déficits neurologiques, malheureusement ils présentent des effets secondaires 
nombreux. Il faut par conséquent les utiliser à la dose minimale nécessaire et le 
moins longtemps possibles (26). 

ii- Anticonvulsivants 

Les anticonvulsivants servent à empêcher les crises d’épilepsie. La 
prophylaxie anticonvulsive n’est pas recommandée chez les patients atteints de 
tumeurs au cerveau, qu’elles soient primaires ou métastasiques. Les auteurs qui 
préconisent un traitement prophylactique s’appuient sur des études 
rétrospectives et sur le fait que la fréquence des crises d’épilepsie est plus élevée 
dans la première semaine postopératoire. 

En cas de survenue d’une crise épileptique inaugurale chez un patient avec 
une lésion tumorale intracrânienne, il est fortement recommandé de débuter un 
traitement médicamenteux avec une substance dépourvue d’effets inducteurs 
enzymatiques au niveau hépatique (27). 

iii- Les Anticoagulants 

Ils sont indiqués en cas de métastases spontanément hémorragiques chez un 
patient présentant une thrombose veineuse des membres inférieurs, il est 
possible de recourir a` la pose d’un filtre cave, même si ce dernier est associe à 
des complications dans 60 % des cas. 
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En pratique, la recommandation actuelle est de traiter les thromboses 

veineuses profondes par des anticoagulants pour les patients ayant des 

métastases à faible risque hémorragique et de discuter le filtre cave ou les 

anticoagulants sous stricte surveillance pour les métastases à fort risque 

hémorragique, comme le mélanome malin ou le cancer du rein (76). 

2- Chirurgie 

Le traitement chirurgical reste l'un des éléments majeurs du traitement 

carcinologique puisqu'il augmente la survie globale des patients atteints de MC. 

La chirurgie des MC(s) permet de soulager le patient des symptômes 

neurologiques liés à sa tumeur. Ainsi, les tumeurs volumineuses responsables 

d’une hypertension intracrânienne, ainsi que les tumeurs symptomatiques situées 

en zones éloquentes représentent une indication d’exérèse chirurgicale. La 

localisation tumorale doit également être prise en compte. En effet, une tumeur 

cérébelleuse réalisant un effet de masse avec risque d’engagement ou 

hydrocéphalie associée doit faire l’objet d’une exérèse chirurgicale. 

Kallkanis et al ont rapporté que la résection chirurgicale d’une MC unique 

associée à une (IET) montre une amélioration significative de la survie 

globale(28). 

Bindal et al. ont montré qu’une exérèse chirurgicale jusqu'à trois 

métastases est aussi bénéfique qu’une résection d’une lésion unique (29). 

Pachell et al, ont montré le bénéfice la chirurgie associée à une IET 

comparée à la IET seule entrainait une réduction du taux de récidive locale de 

52% à 20%, une amélioration de la survie globale de 15 à 41 semaines et un 

allongement de la durée d’indépendance fonctionnelle de 8 à 38 semaines (30). 
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Ces deux études ont montré que la chirurgie améliorait la survie globale, le 

contrôle local et la durée d’indépendance fonctionnelle comparée à la IET seule. 

Une troisième étude randomisée de phase III similaire ne retrouvait pas 

d’amélioration significative de la survie globale dans le bras chirurgie plus IET 

contre IET seule (31). 

La réalisation d’une IET adjuvante après un traitement local permet une 

amélioration significative du contrôle local et du contrôle intracrânien mais est 

associée à une détérioration cognitive et de la qualité de vie sans gain en termes 

de survie globale(32). 

Mahajan et al, ont rapporté dans leur étude l’impact de la radiochirurgie 

adjuvante après chirurgie chez les patients atteints d’une oligo-métastatique 

cérébrale. En effet, le taux de survie sans récidive locale à 6 mois était de 43% 

dans le groupe chirurgie plus radiochirurgie stéréotaxique et de 72% dans le 

groupe chirurgie seule (33). Par ailleurs, les auteurs montraient aussi que la 

taille des lésions avait l’importance sur l’impact significatif négatif sur le 

contrôle local. 

Une autre étude comparant la radiochirurgie stéréotaxique et l'IET après 

chirurgie sur une série avec un grand nombre des patients ne retrouvait pas 

d’impact de l’une ou l’autre des stratégies sur la survie globale mais un déclin 

cognitif significativement supérieur dans le bras IET. 

En effet, le délai médian de survenue d’une détérioration cognitive était de 

3.7 mois dans le groupe chirurgie plus radiochirurgie stéréotaxique et de 3.1 

mois dans le groupe chirurgie plus IET. 

Enfin, le contrôle local était meilleur dans le bras IET (80.4%) compare au 

bras radiochirurgie stéréotaxique (87.1%) (77). 
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Tableau 3: Résultats des essais évaluant l’impact de la chirurgie dans les MC(s) 

Auteu
rs 

 

 
Traitement 

 
Survie 
Médiane 
(mois) 

 
% patient avec 
une progression 

 
Médian de 
progression 
(mois) 

 
Patchell et 
al. 

1990 

 
G1:IET (n=23) 
G2:chirurgie+
IET (n=25) 

 
G1 : 43 
semaines 
G2 : 4 semaines 

 
Locale : 
G1 :46% 
G2:10%(p<0.001) 

 
Locale : 
G1:27 sem. 
G2: >50 sem. 

 

 
Vecht et al. 
1993 

 
G1:IET (n=31) 
G2:chirurgie+I
ET (n=41) 

 
G1:6,3mois 
G2:15 mois 

 

 
NR 

 
NR 

 
Mintz et al. 
1996 

G1:IET (n=43) 
G2:chirurgie+
IET (n=41) 

 
G1:6,3mois 
G2:5,6mois 

 

 
NR 

 
NR 

 
Patchell et 
al. 

1998 

G1:chirurgie 
(n=46) 
G2:chirurgie+
IET (n=49) 

 
G1: 43 semaines 
G2: 48 semaines 

 

 
G1: 43 semaines 
G2: 48  semaines 

 

 
Locale : 
G1: 46% 
G2: 10% 

 
Kocher et al. 

2011 
G1:chirurgie/
RST 
G2:chirurgie/ 
RCS+IT  

G1:10,9mois 
G2:10,7 mois 

Intracrânienne 
G1:78% 
G2: 48% 

 

Intracrânien
ne 
G1: 3,4 mois 
G2: 4,6 mois 

 
 

Mahajan et 
al. 

2017 

G1:chirurgie 
+RCS (n=63) 
G2:chirurgie 
(n=65) 

 
G1: 17 mois 
G2: 18 mois 

 

 
Locale : 
G1:24% 
G2:48% 

Locale : 
G1:non 
atteint 
G2: 7,6 mois 

 
 

Brown et al. 
2017 

G1:chirurgie 
+RCS (n=98a 
G2: chirurgie 
+ IET (n=96) 

 
G1: 12,2 mois 
G2: 11,6 mois 

 

 
Locale : 
G1:80,4% 
G2: 87,1% 

 
Locale : 

NR 

Abréviations : IET: Irradiation Encéphalique Totale, RCS = Radiochirurgie Stéréotaxique, 

NR = non rapporte, NS= non significatif 
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3- Radiothérapie 

Jusqu’à récemment le traitement de référence des métastases cérébrales 

était l’irradiation de l’encéphale en totalité. L’irradiation de l’encéphale permet 

de traiter les MC(s) en place et d’avoir une action sur les lésions 

microscopiques. Au-delà de trois métastases, l’irradiation de l’encéphale reste la 

référence. Dans le cadre du cancer du rein et du mélanome, le bénéfice de 

l’irradiation de l’encéphale en termes de taux de contrôle local ou de survie sans 

récidive ou globale reste incertain (34). 

En pratique, il existe plusieurs protocoles de doses et de fractionnement 

sans aucune preuve de la supériorité des schémas proposés. Trois schémas sont 

retenus par l'équipe du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et ont été 

repris dans le référentiel de l'ANOCEF(35) pour l'irradiation encéphalique in 

toto : le plus classique est 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy sur 2 semaines. Il 

permet de limiter la symptomatologie neurologique tout en étant palliatif 

puisque cette dose est trop faible pour un contrôle durable de la maladie 

métastatique encéphalique ; le schéma 37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines 

est un schéma optimisé pour limiter les complications neurocognitives à long 

terme pour les patients ayant une espérance de vie supposée longue; enfin, le 

schéma 20 Gy en 5 fractions sur une semaine est un schéma plus rapidement 

réalisé chez des patients fatigués et ayant une espérance de vie supposée courte. 

Une étude randomisée s’adressant à des patients avec un bon état général et une 

MC unique, a comparé une chirurgie seule à une chirurgie suivie d’une IET. 

Après chirurgie seule, le taux de récidive cérébrale globale est de 70 % avec 

46% de récidive locale et 37 % de récidive ailleurs dans le cerveau comparé à 

18% de récidive cérébrale globale avec 10 % de récidive locale et 14 % de 

récidive régionale si la IET suit la chirurgie. 
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De plus, un décès d’origine neurologique est estimé à 44 % dans le bras 

chirurgie seule et de 14 % dans le bras combinant chirurgie et IET. Il est à noter 

que 2/3 des patients traités par chirurgie seule ont dû avoir recours à une IET de 

rattrapage au moment de la récidive. 

Cette étude plaide donc pour la programmation systématique d’une IET 

adjuvante après une chirurgie. 

En effet, avec une chirurgie seule, le patient a un moins bon contrôle de la 

maladie cérébrale et un plus grand risque de décéder d’une cause neurologique 

(36). 

Les analyses univariées montraient une meilleure survie dans le groupe 

avec 

IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les patients avec 

métastase unique (6.5 vs 4.9 mois). Il faut cependant noter que la médiane de 

survie des patients atteints d’une seule MC traités par IET était particulièrement 

basse. Le PS à 6 mois était plus souvent stable ou amélioré chez des patients 

traités par la combinaison IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques 

(43% vs 27%). 

En analyse multivariée, la survie était améliorée pour les patients RPA 1 ou 

selon le type de primitif. Dans cet essai, la combinaison IET et radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques améliorait le pronostic fonctionnel estimé par le KPS 

pour tous les patients et la survie pour les patients avec une seule MC. Le 

traitement combiné améliorait la survie globale et le contrôle local des patients 

atteints de deux ou trois MC(s), mais sans significativité pour la survie globale. 

En outre, le traitement combiné permettait également d’améliorer la qualité de 

vie sur le plan neurologique et une moindre dépendance aux Corticoïdes (37). 
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Aoyama et al, ont rapporté dans une étude randomisé de 132 patients 
atteints d’une à quatre MC(s). Les taux de contrôle local, de contrôle régional et 
de contrôle intracrânien total étaient supérieurs chez les patients traités par 
radiothérapie en conditions stéréotaxiques et IET par rapport à ceux traités par 
radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule. La médiane de survie globale 
était non significativement meilleure en cas de traitement combiné (8.0 mois 
vs.7.5 mois). Un décès de cause neurologique était noté dans 22.8% des cas 
d’IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques vs. 19.3% dans le groupe 
radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule(40). 

L’essai de l’EORTC 22952-26001 était mené chez des patients avec une à 
trois métastases de tumeurs solides avec une maladie systémique stable et un 
état général préservé (PS>2). Les patients traités par chirurgie ou radiochirurgie 
étaient ensuite randomisés entre IET ou surveillance (38). 

Le temps médian avant détérioration du PS (objectif principal) était 
similaire dans les 2 groupes (9.5 vs. 10 mois respectivement), la survie globale 
(10.7 mois vs10.9 mois respectivement). A 2 ans, l’IET permettait cependant 
une réduction du risque de récidive locale (de 59% à 27% pour les patients 
traités par chirurgie et de 31% à 19% pour les patients traités par radiochirurgie) 
ou à distance (de 42% à 23% pour les patients traités par chirurgie et de 48% à 
33% pour les patients traités par radiochirurgie). Par ailleurs, cette étude a 
permis de démonter un impact négatif de l’IET sur la fonction cognitive des 
patients et recommande donc une surveillance rapprochée après traitement focal 
(39). L’irradiation encéphalique est généralement bien tolérée, les principaux 
effets secondaires aigus comprennent des nausées, des vomissements, des 
céphalées, des vertiges, alopécie et une fatigue du type lassitude ou somnolence 
qui peut durer plusieurs mois. Les troubles précoces de la mémoire sont 
constants qui sont une constatation classique, qui disparaissent après quelques 
mois. 
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La radionécrose cérébrale est une complication relativement fréquente qui 

soulève le problème du diagnostic différentiel avec une récidive tumorale. 

Malgré les avancées technologiques de l’IRM multimodale (spectroscopie et 

perfusion) et de l’imagerie métabolique (PET et SPECT), le diagnostic de 

nécrose est porté avec une spécificité de 50 à 90 % (78). Le diagnostic de 

radionécrose dans ces cas, le seul moyen reste l’histologie. De plus, nous savons 

que les tumeurs cérébrales irradiées présentent des foyers mixtes associant 

nécrose et infiltration tumorale (41). 

4- Radiochirurgie 

        En 1949, le Professeur Lars Leksell publia un article décrivant l’instrument 

qu’il avait inventé et qui comprenait un cadre et un système d’arc mobile 

s’emboîtant sur celui-ci ; l’ensemble permettait d’atteindre très précisément une 

structure intracérébrale à partir de n’importe quel point d’entrée au niveau du 

crâne Ce système de stéréotaxie était initialement dévolu à l’insertion 

d’électrodes en profondeur dans le cerveau pour des traitements par 

électrocoagulation ou par électrolyse. Dans un second article publié en 1951, 

Leksell décrivit l’adaptation de ce système de stéréotaxie pour l’administration 

d’un rayonnement X ou de rayons gamma focalisés sur une cible intracrânienne. 

Par cette publication, Lars Leksell inventa à la fois le concept de la 

radiochirurgie et également le premier instrument stéréotaxique pouvant réaliser 

un tel traitement. Cet outil rudimentaire consiste en un cylindre connecté à un 

tube à rayons X et attaché à l’arc du cadre stéréotaxique Cette technique permet 

de délivrer de manière extrêmement précise une irradiation focale à haute dose 

dans un volume tumoral sphérique, dont le diamètre ne dépasse pas 3 cm, tout 

en préservant le tissu périphérique. La RCS a ceci de particulier qu’elle permet 

de traiter des lésions sans incision chirurgicale. Elle permet d’intervenir sur des 



26 

zones très délicates et d’accès difficile, quand la chirurgie n’est plus possible à 

cause des risques inhérents aux gestes thérapeutiques .Les conditions 

d’intervention peu traumatisantes sont l’autre aspect attrayant de cette 

technique. 

Les principales améliorations apportées au Le Gamma Knife® 

PerfeXion™ visent essentiellement l’intégration d’un système de dosimétrie 

informatisé, qui, dans ses applications les plus performantes, permet de planifier 

la dose administrée en temps réel et en trois dimensions. Le Gamma Knife® 

PerfeXion™ reste un instrument dédié quasi exclusivement aux interventions 

visant les structures cérébrales ou voisines du cerveau. Il est d’utilité optimale 

en présence de certaines anomalies et tumeurs cérébrales, et de quelques 

troubles d’origine cérébrale. Le Gamma Knife se caractérise par la mise en place 

d’un cadre stéréotaxique sur la tête du patient et l’émission des rayons par une 

source immobile. 

La particularité première du Gamma Knife est la multiplicité des sources 

de rayonnement. En effet, 192 sources de cobalt 60 fixes, réparties également 

sur un support hémisphérique émettent chacune un fin faisceau de rayons. On 

place la tête du patient de manière à ne traiter que les lésions situées dans le 

foyer cible. Cette configuration permet de faire converger tous les faisceaux sur 

une cible commune. Le diamètre des faisceaux et l’agencement des sources 

permettent d’optimiser l’intensité du rayonnement dirigé sur la cible tout en 

réduisant au minimum l’irradiation des tissus sains avoisinants. Le Gamma 

Knife permet de traiter des lésions touchant des structures vitales qui ne font pas 

plus de deux mm, comme les nerfs crâniens, le chiasma optique et le tronc 

cérébral, sans léser (théoriquement) les tissus sains. 
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Le premier patient fut traité en 1975 à STOCKHOLM, ce n'est qu'au début 

des années 1990 que les résultats encourageants publiés par STURM en 1987 

firent naître chez les radioneurochirurgiens un véritable intérêt pour le 

traitement des métastases cérébrales (89) (90). Depuis de nombreuses équipes 

utilisant soit un accélérateur linéaire soit le Gamma Knife, ont rapporté leur 

série et confirmé les bons résultats obtenus par l'équipe de Sturm(91) (92). 

Abboud a rapporté dans une étude prospective 74 cas de patients 

présentant des métastases cérébrales traitées par radiochirurgie Gamma Knife® 

au niveau du Centre National de Réhabilitation et de Neurosciences à RABAT 

sur une durée de trois ans de juin 2008 à juin 2011.La survie moyenne chez nos 

patients était de 8.03 mois avec une extrême allant jusqu'à 39 mois et le control 

local était de 100% à 3mois et de 97% à 6mois avec des complications minimes 

qui étaient limitées à un œdème cérébral chez 4% des patients et une 

radionécrose chez 2.7% des patients. 

Pour les lésions supérieures à 30 mm, l’efficacité deviendrait moins bonne, 

et le risque de complications augmenterait car la réponse aux radiations est 

fortement corrélée à la taille de la tumeur. La chirurgie serait donc l’indication 

pour les MC > 3 cm ; mais cette indication est limitée par l’accessibilité de la 

tumeur, la localisation de la tumeur, le nombre de lésions et l’état systémique du 

patient. Les études récentes ont montré que le traitement fractionné était une 

bonne alternative pour un meilleur contrôle 

Nous aborderons plus en détail cette technique dans notre étude. 
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5- Chimiothérapie 

La chimiothérapie est un arsenal thérapeutique dans la prise en charge des 
MC(s). Par rapport à son taux de réponse dépendant essentiellement de la 
chimiosensibilité de la tumeur primitive, l’efficacité est montrée par son effet à 
la fois sur la maladie systémique et sur les MC(s). Le problème majeur auquel 
est confrontée la chimiothérapie est le franchissement de la BHE qui ne permet 
en théorie que le passage des petites molécules et des produits liposolubles. Le 
choix d’un agent efficace sur le cancer primitif est le facteur le plus important à 
prendre en compte (81). La capécitabine, les anthracyclines et les sels de 
platine peuvent apporter une nette contribution en termes de taux de réponse, 
alors que l’efficacité des taxanes semble atténuée. Enfin, le temozolomide ne 
démontre clairement pas d’activité dans cette population tumorale (82).Edelman 
et al. ont revu de façon rétrospective les résultats d’un essai de phase III 
randomisé comparant les associations gemcitabine- carboplatine, gemcitabine- 
paclitaxel ou paclitaxel- carboplatine afin d’étudier les réponses dans les sous-
groupes de patients porteurs de MC, aucune différence n’était mise en évidence 
sur le taux de réponse et la survie (42). 

A ce jour, une seule étude randomisée de phase III a comparé l’efficacité 
de la radiothérapie seule à la combinaison radiothérapie chimiothérapie dans des 
MC(s) d’origine pulmonaire avec une bonne réponse tumorale comparée à la 
radiothérapie seule (74 % contre 36 %) mais sans bénéfice en termes de survie 
(43). 

Certains auteurs recommandent d’utiliser la chimiothérapie en première 
ligne de traitement dans les MC(s) des cancers les plus chimiosensibles comme 
les choriocarcinomes et les cancers du sein. Lors des récidives, les 
chimiothérapies prescrites en deuxième ligne ont montré qu’elles pouvaient 
encore produire des réponses dans 30 à 40 % des MC de cancer du sein et du 
poumon (44) (45,46). 
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Wang et al. ont évalué l’association concomitante de gefinitib à une IET 

(50Gy en fractions de 2 Gy) chez des patients atteints de métastases cérébrales 

de CBNPC, comparativement à une combinaison de chimiothérapie et IET. Les 

patients traités par gefitinib avaient un taux de réponse de 54%, une médiane de 

survie améliorée dans le groupe gefitinib (13.3 mois vs 12.7 mois, p<0.05), une 

survie globale non améliorée par rapport au groupe chimiothérapie, et une 

tolérance acceptable, dans la mesure où il n’était pas observé de toxicité de 

grade 3, avec une tolérance meilleure que la chimiothérapie (47). 



30 

Tableau 4: Taux de réponse des métastases cérébrales aux différents agents de 

Chimiothérapie 

Etude Régime Cancers 
primitifs N 

N K 
sein et 

MC 

Réponse 
compète 

(%) 

Temps 
jusqu’a à 

SSP 
 

Rosner 

1986 

Divers (CFP, 

CFPMV, MPV, 

A) 

 

sein 

 

100 

 

100 

 

50 

 

NR 

 

Boogerd 

1992 

CMF 

(n=20)/FAC 

(n=2) 

 

sein 

 

22 

 

22 

 

54 

 

NR 

 

Friedman 

2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 
15-21, 
J1=J28 

 
Tumeurs 
solides 

 

52 

 

15 

 

6 

 

NR 

 

Siena 2003 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 
15-21, 
J1=J28 

 
Tumeurs 
solides 

 

62 

 

21 

 

19(n=21 

 

1.9moi

s 

 

Trudeau 

2006 

TMZ 150 mg/m2.j 1-7, 
15-21, 
J1=J28 

 

sein 

 

19 

 

15 

 

18 

 

NR 

 

Rivera 

2006 

 
Escalade de dose TMZ 
+ 
capécitabine 

 

sein 

 

24 

 

24 

 

- 

 

3 mois 

 

Franciosi 

1999 

Cisplatine 100 mg/m2 
J1 
Etoposide 100 

mg/m2 J1, J3, 

J5 

 
Tumeurs 
solides 

 

107 

 

56 

 

38 

(n=56) 

 

4 

mois 

 

Christodou

lou 2005 

TMZ 150 mg/m2 J1-J5 
Cisplatine 75 

mg/m2 J1=J21 

 
Tumeurs 
solides 

 

32 

 

15 

40 

(n=15) 

2.9 

mois 

 
MC : métastases cérébrales, RO : réponse objective, TJP : temps jusqu’à progression,  
SSP Survie sans progression, TMZ : temozolomide. 
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6- Thérapies Ciblées 

o Hormonothérapie : 

Il a été suggéré que le tamoxifène pouvait atteindre des concentrations 

similaires au niveau des MC(s), de la tumeur primitive et du sérum (83). De 

même, quelques cas de réponses objectives au tamoxifène ou aux anti-

aromatases, ainsi que des longues survies ont pu être rapportés (84-86). 

o Anti-angiogéniques 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal se liant au VEGF. Son intérêt 

dans le traitement des cancers du sein métastatiques HER2-négatifs a été 

démontré dans plusieurs études randomisées, dans lesquelles en association à la 

chimiothérapie, il augmente les taux de réponse et la survie sans progression, 

sans impacter la survie globale (87, 88). 

o Thérapies anti-HER2 

Le trastuzumab a représenté une avancée majeure dans le traitement des 

patientes présentant un cancer du sein HER2-positif. L’introduction de cet 

anticorps monoclonal anti-HER2 a drastiquement amélioré la survie des 

patientes métastatiques, ce qui s’est traduit par l’augmentation sensible de 

l’incidence des MC(s), ce phénomène ayant probablement des causes 

multifactorielles (89). 
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II- Radiochirurgie : généralités 

A- Définition initiale au concept actuel 

La Radiochirurgie est le terme popularisé par Lars Leksell en 1949 pour 
désigner une méthode permettant de focaliser de petits faisceaux ionisants dans 
un volume intracérébral dans le but d'éradiquer une tumeur ou un processus 
pathologique. 

Plusieurs définitions ont été données à cette technique au fur et à mesure de 
son évolution depuis les années soixante jusqu'à présent. 

- Définitions: 

 Définition de Lars Leksell : 

La Radiochirurgie stéréotaxique est une technique non-invasive de 
destruction des tissus ou des lésions intracrâniennes qui sont inaccessibles ou 
inadaptés à la chirurgie ouverte. (75) 

 Börje Larsson : 

Co-inventeur du Gamma Knife a élargi cette définition aboutissant à : 

La Radiochirurgie signifie tout type d'application de rayonnements 
ionisants, en biologie ou en médecine clinique expérimentale, visant la 
destruction complète et précise des structures cibles choisies contenant les 
cellules saines et / ou pathologique sans dégâts significatifs concomitants ou 
tardifs au niveau des tissus adjacents. (76) 

 La définition moderne : 

A été homologuée aux Etats-Unis. Le Conseil de l’AANS, le comité 
exécutif du Congrès des neurochirurgiens et le conseil d'administration de 
l'American Society for Therapeutic Radiology et d'oncologie se sont mis 
d'accord sur une définition contemporaine de la Radiochirurgie stéréotaxique. 
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La Radiochirurgie stéréotaxique est une discipline à part entière qui utilise 

des rayonnements ionisants externes dans certains cas pour inactiver ou éliminer 

une cible définie dans la tête ou la colonne vertébrale et sans qu'il soit nécessaire 

de procéder à une incision. La cible est définie par imagerie stéréotaxique de 

haute résolution. Pour garantir la qualité des soins aux patients. La procédure 

implique une approche pluridisciplinaire avec une équipe composée d'un 

neurochirurgien, un radio-oncologue, et un physicien médical " (77). 

Cet énoncé est également publié en ligne sur www.AANS.org. 

Le caractère "chirurgical" de ce procédé naît de l'important gradient de 

dose entre le volume cible et les tissus sains voisins et la précision balistique 

permise par l'utilisation d'un cadre stéréotaxique. Le cadre stéréotaxique est mis 

en place de façon invasive (vis implantées) ou non sur le crâne du patient avant 

la réalisation des différentes étapes d'imagerie (IRM, scanner, angiographie) et 

laissé jusqu'à la réalisation de l'irradiation pour garder un repère géométrique 

invariable, néanmoins, une nouvelle génération de machine permet un traitement 

avec les mêmes innocuité et précision sans cadre invasif ( ICON ou autres…..) 

(78). 

L'usage a réservé le terme de Radiochirurgie au fait de délivrer le 

traitement en une fraction et préfère le terme de radiothérapie stéréotaxique en 

cas de traitements fractionnés. Cette technique a connu ces dernières décennies 

un vif engouement et a vu ses indications se multiplier, les statistiques 

mondiales font état de plus de 1million de patients traités par la Radiochirurgie 

Gamma Knife jusqu’à ce jour. Le Centre National de Réhabilitation et de 

Neurosciences de RABAT, riche de l’étroite collaboration entre les équipes de 

neurochirurgie, neuroradiologie, Radiochirurgie et radiothérapie, s'est lancé dans 

cette technique à partir du 10 juin 2008. 

http://www.AANS.org.
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B- Historique de la radiochirurgie Gamma Knife 

Leksell a développé une machine dédiée à la Radiochirurgie, le Gamma-

Unit ou Gamma Knife. Il s'agit d'une coque hémisphérique de plomb contenant 

un grand nombre de sources de Cobalt 60 (179 pour la première génération) 

permettant la délivrance de faisceaux de rayons gamma convergents avec 

obtention d'une dosimétrie de forme discoïde. 

La première utilisation clinique en 1968 a eu lieu à Linpôking, site de 

construction suédois du Gamma Knife. L'indication était un craniopharyngiome. 

 

Figure 1: Le professeur LARS LEKSELL avec le premier appareil Gamma  

Knife en 1968. 

Les années 70 furent celles du développement des indications par des 

neurochirurgiens suédois dans le cadre de tumeurs de la base du crâne et de 

malformations artérioveineuses. Le premier Gamma Knife de deuxième 

génération (201 sources de Cobalt 60) permettant l'obtention d'une dosimétrie 
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sphérique fut développée en 1975 à Stockholm. En 1999 est apparu le modèle C 

du Gamma Knife. Ce nouveau modèle bénéficie des avancées en termes de 

dosimétrie et de robotique. 

Il possède un système de positionnement automatique(APS) qui optimise la 

réalisation de traitements multicentriques ainsi que la durée des procédures. Les 

Etats Unis eurent le cinquième Gamma Knife au monde en 1987 à l'université de 

Pittsburgh. La France s'est dotée de son premier Gamma Knife en 1992 au 

C.H.U. De la Timone à Marseille. Le Maroc s’est doté de son premier Gamma 

Knife de dernière génération: (Gamma Knife® perfeXion™) en 2008 au Centre 

National de Réhabilitation et de Neurosciences à Rabat. 

Vers 2000, 123 appareils Gamma Knife étaient opérationnels à travers le 

monde et plus de 257 appareils jusqu'à 2012. 

 

Figure 2: Gamma Knife® MODEL U 1987 
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Figure 3: Gamma Knife MODEL B 1996 

 

Figure 4: Gamma Knife MODEL C 1999 
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Figure 5: model Gamma Knife® perfeXion™ (Elekta Instrument AB. Stockholm. 

Sweden) 

N.B :L’iconographie est prise du site internet d’Elekta® 

 

Figure 6: dernier model Gamma Knife 2015(102) 
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C- Mode d’action de la radiochirurgie Gamma Knife 

Les rayons gamma utilisés dans la LGKS proviennent de la désintégration 
de 192 sources de Cobalt 60 réparties en cône dans les appareils de dernière 
génération (PerfeXionTM et IconTM) et de 201 sources dans les modèles plus 
anciens, réparties quant à elles en hémisphère. 

Les rayons Gamma sont des rayons ionisants porteurs d’une énergie 
suffisante pour libérer un électron d’une couche périphérique d’un atome ou 
d’une molécule. Chez l’homme, cette irradiation a le plus de chances d’interagir 

avec les molécules d’eau H2O, vu leur abondance dans le corps et plus 
particulièrement, dans le parenchyme cérébral. 

Cette interaction conduit à la production de radicaux libres hautement 

réactifs occasionnant des lésions au niveau des molécules cellulaires, surtout au 
niveau de l’ADN de par son volume et les nombreuses liaisons hydrogènes entre 
ses brins. 

La radiochirurgie repose sur une majoration de cet effet lésionnel par 
l’administration de doses thérapeutiques en une seule session, ne laissant pas le 
temps aux tissus de réparer les lésions radio-induites et aux cellules le temps de 
se diviser pour repeupler la zone irradiée, ces phénomène étant caractéristiques 

de la radiothérapie fractionnée. 

La radiochirurgie assure la spécificité et la délimitation minutieuse de la 
cible par un pré-planning se basant sur des acquisitions stéréotaxiques 

d’imagerie de haute résolution et par l’exécution du geste par des appareils et 
instruments de finesse et fiabilité remarquables. Ainsi, seule l’entité 
pathologique définie au cours de la planification dosimétrique et balistique 

reçoit les rayonnements gamma, épargnant le parenchyme adjacent et limitant la 
survenue d’effets délétères radio-induits. 
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De ce fait, bien que la dose létale moyenne pour une irradiation crânienne 

globale soit de 4 Gy, le traitement par Gamma Knife est possible grâce à la 

précision de l’application des rayonnements avec un dose fall-off d’autant plus 

raide que la cible est de petite taille. 

D- Description du dispositif 

Une unité Gamma Knife est composée de : 

 L’unité de rayonnement comportant les sources de Cobalt 60 et la 

technologie du dynamic shaping. 

 Le lit du patient couplé au système de positionnement électrique. 

 La console de commande de l’unité. 

 Le système informatique de planification des interventions Leksell 

Gamma PlanTM. 

L’unité de rayonnement est faite de fonte et pèse environ 18 tonnes, de 

forme sphérique avec des orifices, notamment celui de la porte qui est faite de 

deux volets horizontaux guidés à distance par un système informatique. Elle 

contient les 192 sources de Cobalt 60 disposées en cône pour les appareils de 

nouvelle génération (201 sources en hémisphère tronqué pour les appareils plus 

anciens). 

Le lit du patient est situé dans l’axe de la porte de l’unité de rayonnement 

et est couplé à un système de positionnement guidé à distance. La console de 

commande et le système de planification se trouvent dans une salle adjacente à 

celle du traitement. 
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Figure 7:Montrant l’appareil Gamma Knife IconTM du CNRNS de Rabat, l’unité de 

rayonnement et le lit du patient . 

 

 

Figure 8:Montrant la console de contrôle et de l’interface du logiciel de planification du 

Leksell Gamma Knife IconTM du CNRNS de Rabat. 



41 

 

 

Figure 9: Montrant des sources de cobalt et des capsules les contenant. 

 

E-Spécificités de l’intervention 

 Dynamic shaping 

Les sources sont habituellement dans la partie postérieure de l’unité de 

rayonnement, en position « home » pour assurer la meilleure protection des 

rayonnements. Elles sont réparties sur 8 secteurs disposés en cône dont chacun 

porte 24 sources. Au cours du traitement, ces secteurs sont avancés devant une 

cape de tungstène perforée par des opercules de trois calibres différents (4, 8 et 

16 mm) représentant les différents calibres de tirs. Grâce à cette disposition, le 

«Dynamic shaping » est possible. 
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La zone irradiée résultant de la convergence des faisceaux, de forme 

sphérique si tous les secteurs sont activés, peut être altérée en désactivant un ou 

plusieurs des secteurs ou en utilisant des calibres différents. Cette technique 

permet de focaliser les rayonnements dans les zones cibles et d’épargner au 

mieux les zones adjacentes saines et/ou sensibles comme le chiasma optique, la 

cochlée, la capsule interne ou le tronc cérébral. 

Cette étape de Dynamic shaping, préalablement réalisée manuellement, est 

actuellement conduite grâce au logiciel Gamma PlanTM qui permet le calcul et 

la visualisation des doses au niveau de chaque zone. L’erreur humaine inévitable 

avant l’informatisation du contouring et de la dosimétrie était à l’origine 

d’imprécisions auxquelles sont attribuables de nombreuses complications radio-

induites. 

Le débit de dose au foyer d’irradiation est compris entre 3 et 4 Gray par 

minute pour des sources de Cobalt 60 neuves. 

 

Figure 10: Montrant la position du patient dans l’unité de rayonnement au cours du 

traitement. 
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Figure 11:Collimateur en cône des appareils Gamma Knife. 

(A) Section transversale de l’unité de rayonnement Leksell Gamma Knife Icon montrant 

la cape en tungstène et le cône des sources. (B) Vue détaillée des 8 secteurs coulissants 

indépendamment. (C) Position du secteur dans un collimateur de 4 mm (D) Position du 

secteur dans un collimateur de 8 mm (E) Position du secteur dans un collimateur de 16mm 

 Positionnement automatique 

Le système de positionnement du patient permet des mouvements dans 3 

axes : antéropostérieur pour pénétrer la zone d’irradiation, droite-gauche et de 

haut en bas pour positionner la tête du patient de sorte à ce que la cible soit dans 

le centre du collimateur. 

La tête du patient est fixée au lit par un cadre stéréotaxique ou un masque 

dans le modèle IconTM. La position de la tête peut ainsi être modifiée de sorte à 

ce que les coordonnées des cibles précisées au cours de la planification soient 

positionnées au centre du collimateur. 
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La précision globale du Gamma Knife du CNRNS est de l’ordre de 0,13 

mm. Le Gamma Knife a un fonctionnement automatisé, facilitant l’exécution du 

traitement, diminuant les sources d’erreurs et assurant la protection du personnel 

médical et des opérateurs. 

 

Figure 12: Montrant les trois axes de mouvement du lit du patient. 

F- Indications 

La radiochirurgie Gamma Knife permet de traiter certaines tumeurs 

cérébrales bénignes et malignes, certains types de malformations vasculaires du 

cerveau, et quelques affections neurologiques fonctionnelles. 

Pour que le traitement soit efficace, la lésion ne doit pas être trop 

volumineuse (en général, inférieur à 3 cm de diamètre). Le traitement par 

Gamma Knife peut être une alternative à une opération chirurgicale risquée ou 

constituer un traitement complémentaire à un autre traitement. 
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Tableau 5: Les différentes indications Gamma Knife 

Tumeurs 

Métastases cérébrales 

Schwannomes vestibulaires 

Méningiomes 

Gliomes 

Adénomes hypophysaires 

Craniopharyngiomes 

Tumeurs de la base du crane 

Affections 

vasculaires 

Malformations 

artérioveineuses 

Fistules durales 

Cavernomes 

Affections fonctionnelles 

Névralgie du Trijumeau 

Epilepsie 

Maladie de Parkinson 
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G- Efficacité 

 Effet anti-tumoral 

L'effet des radiations ionisantes dépend de la nature des tissus irradiés. 

Ceux qui prolifèrent lentement ont une réponse tardive et ceux qui prolifèrent 

rapidement ont une réponse rapide. Inversement, dans le cadre de pathologies à 

prolifération tissulaire lente comme les malformations artérioveineuses et autres 

tumeurs bénignes, l’utilisation d'une fraction d'irradiation unique permet de 

préserver les tissus réponses rapide. Ces considérations radiobiologiques ont 

poussé certains auteurs à développer la radiothérapie en condition stéréotaxique 

(traitement fractionné) pour les tumeurs malignes cérébrales primitives (tumeurs 

gliales) ou non (métastases) et la radiochirurgie (fraction unique) pour les 

tumeurs bénignes(79). 

 Effet anti-angiomateux 

L'utilisation de radiations ionisantes dans le cadre de MAV est liée à leur 

capacité d'induire une inflammation des parois des vaisseaux. Cette 

inflammation se caractérise par une augmentation de l'activité fibroblastique, 

une prolifération de cellules endothéliales avec une augmentation du dépôt de 

collagène au niveau de la média des vaisseaux et une fibrose de l'adventice. 

L’évolution se fait vers un aspect anatomo-pathologique similaire à une 

endartérite oblitérante pouvant mener jusqu'à la thrombose. 
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H- Tolérance 

1- Aiguë 

Les complications aiguës dans la première semaine de traitement sont 
rares. Ces effets indésirables sont fréquents mais mineurs et régressifs (18 à 
35%) à type de céphalées (11 à 22 %), nausées ou vomissements (6 à 21 %), 
troubles de l'équilibre ou vertiges (6 %), exacerbation des symptômes qui sont le 
plus souvent mineurs. Ils sont liés à un œdème cérébral aigu et ils sont améliorés 
par l'utilisation de corticoïdes. Rares sont les effets indésirables plus sévères à 
type de déficit neurologique justifiant une hospitalisation (0,25%). 

La tolérance de la radiothérapie dépend d'un certain nombre de facteurs 
parmi lesquels on trouve le volume irradié, la dose et la localisation de la cible. 
L’incidence des maux de tête graves est très rare. Bien que la majorité des 
complications sont temporaires et autolimitation, les crises peuvent être 
problématiques avec une gamme d'incidence de 2% à 6%, ce qui tend à 
augmenter chez les patients subissant pour les lésions corticales et pour les 
personnes ayant des antécédents de convulsions. L’œdème peritumoral est 
généralement associé à des lésions plus grandes ou des doses excessives au-delà 
du volume cible (80). 

2- Tardive 

Au niveau du parenchyme cérébral : nécrose cérébrale (radionécrose). Le 
risque de complications augmente avec le volume cérébral en cas d'irradiation 
pan-cérébrale. 

En cas d'irradiation en fraction unique, la dose maximale tolérable est 
inférieure. L'étude anatomo-pathologique portant sur les singes subissant des 
irradiations d'encéphale in-toto montre qu'à 10 Gy il n'y a pas d'anomalie 
histologique, à 15 Gy apparaissent des microfoci de nécrose de matière blanche 
et à 20 Gy des lésions nécrotiques diffuses, fatales pour l'animal". 
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I- Population étudiée 

Une étude rétrospective de patients présentant une ou plusieurs 

métastase(s) cérébrale(s), traitée(s) en deux temps par Radiochirurgie Gamma 

Knife au niveau de l’unité de Radiochirurgie Gamma Knife au Centre National 

de Réhabilitation et de Neurosciences à RABAT, de Décembre 2017 à 

Décembre 2019, totalisant un échantillon de 13 patients. 

Seront détaillés les aspects épidémiologiques, cliniques, radiologiques et 

thérapeutiques de nos malades tout en les comparant aux données de la 

littérature. 

L’outil d’analyse utilisé est l’Excel 2010. 

Les données utilisées dans ce travail ont été recueillies à partir de : 

 Leksell Gamma Plan. 

 Les dossiers informatisés des patients. 

 Les dossiers patients physiques. 

 Les différents registres du service. 

Une fiche d’exploitation préétablie réalisée à cet effet a permis le recueil 

des données : 

Le numéro d’entrée, la date du traitement, nom et prénom, l’âge et le sexe, 

type de la prise en charge, le médecin référent, la pathologie, le volume de la 

lésion, le nombre de tirs et le temps d’irradiation. 
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II- Critères d’inclusion 

Les critères suivants ont été considérés pour l’inclusion : 

 Patients avec des métastases inopérables et/ou non ré-sécables, 

 Patients symptomatiques et non symptomatiques, 

 Esperance de vie ≥ 12 semaines 

 Intervalle libre d’au moins 1 mois après la première irradiation 

cérébrale, 

 Indication validée en réunion de concertation pluridisciplinaire, 

 Consentement éclairé du patient. 

 

III- Critères d’exclusion 

 Présence de signes de méningite carcinomateuse sur l’IRM, 

 Absence de suivi IRM régulier, 

 Espérance de vie < 12 semaines 

 Refus du patient. 

 

IV- Les objectifs de l'étude 

Ce travail a comme objectifs : 

 Evaluation des résultats d’une nouvelle approche thérapeutique. 

 Faire le point sur la nouvelle approche des métastases cérébrales. 
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V- Recueil des Données 

Nous avons recensé pour chacun des patients les données 

épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et les données du suivi à partir de: 

- Les dossiers médicaux des patients, 

- Les dossiers informatisés, 

- La base de données Leksell Gamma Plan 

- Les registres du service 

- Par correspondance pour les patients suivis dans d'autres villes. 

- Les comptes rendus d’imagerie par résonance magnétique (IRM) et des 

comptes rendus de la RCP de neuro-oncologie. 

 

VI- Suites postopératoires et suivi des patients 

Le suivi a pris en compte, après un intervalle post-radiochirurgical variable 

selon les patients, l'état clinique des patients et l'atténuation ou survenue d'une 

symptomatologie quelle qu'elle soit, ainsi que l'analyse des clichés IRM de 

contrôle. La date de relevé des données de suivi a été notée en nombre de mois 

écoulés après la radiochirurgie, tout en précisant le complément dans 01 mois, 

en soulignant la stabilité ou l'évolution des lésions grâce aux données 

radiographiques, les séquelles contingentes radio-induites et les éventuels décès, 

en précisant le délai de survenue de ce dernier ainsi que sa cause. 
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FICHE D’EXPLOITATION  
 

Fiche d’exploitation des dossiers des métastases cérébrales 
traitées par radiochirurgie gamma Knife 
 
IDENTITE :      

 

Numéro du dossier :   Médecin traitant :  
 

Nom et prénom :   Age : Sexe : F M 
 

Adresse :   Téléphone :  
 

Profession :   Couverture sociale : oui non 
 

   Type :   
 

CNOPS : CNSS : 
  

AUTRE : : 
 

 

   
  

 
 DATE DU TRAITEMENT : 

1ertraitement  
2eme traitement   

3eme traitement  
 
 TABLEAU CLINIQUE ET KARNOVSKY : 

GCS  
DEFICIT oui non  

 
AV OP : oui           non  

 
 
 
 HISTOLOGIE OU CANCER PRIMITIF :
 

Sein Poumon Digestif  

Autres : Mélanome Prostate thyroïde 
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 ETAT DU PRIMITIF : 
Contrôlé non contrôlé  

 
 
RPA : I II III   


 LOCALISATION CEREBRALE 

 
Sus tentorielle :                   

 

                   
 

Frontal : 
    

 Pariétal : 
        

 

            
 

Frontopariétal  : 
    

 Temporal : 
      

 

          
 

Temporopariétal : 

    

Occipital : 

      
 

   
 

      
 

         
 

Sous tentorielle :                   
 

Hémisphère cérébelleux : 
     

Tronc cerebral : 
  

 

       
 

AUTRES METASTASES : 

                   

                  
 

OS :  GG :    FOIE :      
 

SURRENALE : 
    

POUMON : 
 

 

     
 

          
 

NOMBRE DE METASTASES               
 

UNIQUE : 
 

   

                  
 

                   
 

MULTIPLE :   <3 
      3----10 

      >10 
   

 

               
 

Œdème périlésionnel : OUI 
  

NON 

          

   

 

     
 

        
  

 
 
 VOLUME GLOBAL CALCULE :

 DATE DU TRAITEMENT RADIOCHIRURGIE GAMMA KNIFE :


 DOSE DELIVREE :
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 TRAITEMENT PREALABLE A LA RADIOCHIRURGIE: 
WBRT :OUI  NON    

Dose      
Délai WBRT Radiochirurgie   

CHIMIOTHERAPIE : Oui Non   
CHIRURGIE : OUI NON    

Type de chirurgie : DVP Biopsie Exérèse 

NOMBRE DE CHIRURGIES :   
Qualité d’exérèse : Partielle Totale  
Délai : chirurgieradiochirurgie   

 TRAITEMENT PREALABLE DU PRIMITIF :


Radiothérapie: OUI       NON 

   
  

Chimiothérapie :   OUI     NON   
 

chirurgie OUI NON  
 

EVOLUTION DU NEO PRIMITIF: 
Favorable:   Défavorable:    
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 EVOLUTION ET CONTROLE : 
 
DATE CLINIQUE RADIOLOGIE 

 

      
 

   Volume tumoral  nouvelle lésion 
 

3mois GCS :  Oui 
 

 DEFICIT :  Non  

 

AV : FO :  

    
 

 KARNOVSKY :    
 

6mois GCS :  Oui 
 

 DEFICIT :     
 

 AV : FO : Non 
 

 KARNOVSKY :    
 

12mois GCS :  Oui 
 

 DEFICIT :     
 

 AV : FO : Non 
 

 KARNOVKY :    
 

18mois GCS : 
 

Oui 
  

 

   
 

 DEFICIT :     
 

 AV : FO : Non 
 

 KARNOVSKY :    
  


 COMPLICATIONS : 

.Œdème périlésionnel :   OUI 
    

Non 
 

 
 

     
 

           
 

Délai d’apparition :     
 

Taille :        
 

Engagement : OUI 
    

non 
 

    
 

Traitment de l’œdème :        
 

Evolution :        
 

.Nécrose tumorale :   OUI 
 

 Non 
     

 

      
  

DECES: 
                                               Cause de décès:  

Délai par rapport au néo primitif :  
Délai par rapport à la radiochirurgie : 

 SURVIE GLOBALE
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RESULTATS 
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I- La procédure de la radiochirurgie CNRNS 

i- Introduction 

La Radiochirurgie, telle qu'elle est pratiquée au CNRNS de Rabat, suit une 

procédure définie. Elle implique la participation d'un : 

 Neurochirurgien 

 Neuroradiologue 

 Radiothérapeute 

 Physicien 

Expliquant le terme de multidisciplinarité souvent utilisé pour la qualifier. 

Les 4 étapes de la Radiochirurgie sont : 

 Fixation du cadre : repère spatial invariable. 

 Imagerie: repérage du volume cible. 

 Dosimétrie: définition de la balistique. 

 Traitement : irradiation. 

Ces quatre étapes sont réalisées le même jour car elles doivent vérifier un 

impératif : avec la machine actuelle, le cadre stéréotaxique, qui permet de garder 

un repère spatial invariable, doit être laissé en place pendant toute la procédure, 

de l'acquisition morphologique (scanner, angiographie et IRM) au traitement. 

Différentes sortes de marqueurs radio-opaques, fixés au cadre stéréotaxique, 

servent à la visualisation du repère orthonormé invariable sur l'imagerie. Il s'agit 

de localisateurs en forme de carré en angiographie et de "Z" au scanner. La 

position du patient est le décubitus dorsal. 
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ii- Déroulement du Geste 

Première consultation auprès du neurochirurgien. 

 Analyse et discussion du dossier par l’équipe multidisciplinaire. 

 Hospitalisation en neurochirurgie le matin de la procédure ou la veille au 

maximum. 

Au cours de ces consultations, toutes les informations concernant le 

rationnel, le déroulement des opérations, le résultat attendu et les effets 

indésirables possibles sont expliquées au patient. 

● Le jour du traitement radiochirurgical : 

- 7h30 mise en place du cadre stéréotaxique sous anesthésie locale au bloc 

opératoire ou sous sédation voir même anesthésie générale pour les patients 

claustrophobes et les enfants. 

      
Figure 13: pose du cadre stéréotaxique à l’aide de vis implantées dans la table externe 

de la voute sous anesthésie locale. 



59 

Le cadre stéréotaxique est fixé, dans un plan transversal, par 4 pointes 

vissées dans la table externe de la voûte crânienne. 

Le patient est acheminé par la suite à l’unité d’IRM : des séquences 

spécifiques seront traitées: 

- Séquences T1 3D (Multiplanar Reconstruction : MPR) + injection du 

Gadolinium. 

- Séquence de transfert de magnétisation: MTC + injection du 

Gadolinium. 

 

Figure 14: Le patient est acheminé avec le cadre stéréotaxique à l’IRM où vont être 

réalisées des séquences particulières : RPM+, MTC+. 

- Une détermination des marqueurs situés sur le cadre stéréotaxique est 

effectuée automatiquement et validée par le neuroradiologue et le 

neurochirurgien. 

Après repérage des marqueurs, le neurochirurgien détermine la cible sur les 

coupes IRM. 
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- 8h00: Réalisation de la dosimétrie par le neurochirurgien, le 

radiothérapeute et le physicien. 

- L’utilisation d’une option particulière : Dynamics shapping, permet 

d’épargner les structures sensibles telles que les voies visuelles et la cochlée. 

- Les coordonnées du centre de la cible sont vérifiées pour prévenir toute 

erreur. 

 

  

Figure 15: Réalisation de la dosimétrie par l’équipe de radiochirurgie du CNRNS 

- 9h00 : Irradiation du patient sous surveillance médicale. 
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Figure 16: irradiation du patient sous surveillance médicale. 

- 14h00 : Dépose du cadre stéréotaxique. 

 

 

Figure 17: fin de la procédure et dépose du cadre stéréotaxique 

- Le retour à domicile se fait le lendemain au maximum. 
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iii- Prescription de la dose 

La prescription de la dose se fait de façon concertée entre le 

radiothérapeute et le neurochirurgien en fonction de la dose à délivrer à la 

périphérie du volume cible. Cette dose dépend des caractéristiques de la lésion 

● Nature (MAV, SV, méningiome ou métastase) 

● Taille 

● Localisation (protection d'organes à risques voisins tels que les voies 

optiques et les zones cérébrales fonctionnelles). 

Généralement pour les métastases cérébrales, de 18 à 24 Gy à l’isodose 

50% selon la taille et la topographie de la lésion, l’association ou non à une 

radiothérapie pan-cérébrale. 

iv- Matériel utilisé: 

Cadre Stéréotaxique : Cadre de Leksell (G frame). 

IRM: 1.5 teslas. 

Dosimétrie : traitement des images sur console Gamma plan®. 

Traitement: Gamma Knife® perfeXion™ (Elekta Instrument 

AB.Stockholm. Sweden). 

N.B : Iconographie prise au CNRNS à RABAT. 
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II- Epidémiologie 

Ont été effectués au CNRNS à Rabat entre Juin 2008 et Décembre 2019 

près de 2437 traitements par Radiochirurgie Gamma Knife, répartis comme suit: 

Tableau 6: répartition des patients traités au CNRNS 

PATHOLOGS  NOMBRES POURCENTAGE 

Méningiomes 470 19,28% 

Tumeurs gliales 407 16,70% 

Métastases cérébrales 321 13,17% 

Schwannomes 

Acoustique 203 8,34% 

Trijumeau 4 0,16% 

Autres 3 0,12% 

Vasculaires 

MAV 499 20,48% 

caverneuse 5 0,20% 

Fistule Artérioveineuse 2 0,08% 

Autres 45 1,85% 

Adénome hypophysaire 136 5,59% 

Craniopharyngiome 80 3,28% 

Tumeurs de la région pinéale 35 1,45% 

Névralgie du trijumeau 16 0,65% 

Epilepsie 7 0,28% 

Parkinson 31 1,27% 

Autres tumeurs Bénignes 116 4,76% 

Autres tumeurs malignes 57 2,34% 

Total 2437 100% 
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Figure 18: Les pourcentages des différentes indications de la Radiochirurgie Gamma 

Knife au centre national de réhabilitation et des neurosciences à Rabat. 

 

Nombre de patients traités pour métastases cérébrales : 321 patients 

(13,17%) soit la quatrième indication de traitement par radiochirurgie Gamma 

Knife après les MAV, les méningiomes et tumeurs gliales au CNRNS de 

RABAT. 

Parmi les 321 patients traités par la Gamma Knife, nous avons extrait 13 

soit 4,04 % patients qui ont été traités en deux temps au sein de notre centre sur 

une période de vingt-quatre mois. 
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i- Série globale des Métastases au CNRNS  

 

Figure 19: Répartition selon les MC traitées 

ii- Série Mondiale des MC et Pourcentage des MC 

 

Figure 20: Répartition Mondiale et Pourcentage des MC 
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iii-Répartition des patients en fonction du sexe 

Nous avons pu remarquer une prédominance masculine à 53,84% soit 7 

hommes et 6 femmes. 

 

Figure 21: Répartition des patients selon le sexe 

53,84%

46,16%

Hommes Femmes
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ii- Répartition des patients en fonction de l’âge 

Dans notre série, l'âge moyen des patients est de 62 ans avec des extrêmes 

de 30 et 78 ans. 

L'étude de la répartition des patients selon les tranches d'âge démontre une 

prédominance marquée de la tranche de 60-70 ans. 

 

 

 
Tranche d’âge des patients 

 

Figure 22: Répartition des patients par tranche d'âge et sexe 
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III- Cliniques 

i- Répartition selon les antécédents 

► Concernant les antécédents médicaux : 

● 5 patients (soit 38,46% des cas) ont été suivis pour un cancer connu et 
diagnostiqué avant la survenue de la symptomatologie neurologique. 
Pour les 8 patients restants, 61,53% des cas, les MC(s) étaient 
révélatrices d’un néoplasme jusque-là cliniquement latent. 

● Un patient suivi pour séminome de prostate. 

► Les antécédents chirurgicaux ont été retrouvés chez trois de nos 
patients : 

● Une patiente mastectomisée (dans le cadre du traitement du néoplasme 
primitif). 

● Un patient ayant eu une néphrectomie (comme traitement d’un cancer 

d’origine rénal). 

● Un patient opéré pour une tumeur cérébrale d’origine gliale. 

Cancer primitifs 
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ii-Les tumeurs primitives 

Dans notre série les tumeurs primitives pourvoyeuses de métastases 

cérébrales sont les cancers du pulmonaire dans 38,46% des cas, suivi de cancer 

du sein 30,78% et en fin 15,38% de cas sont représentés pars les cancers 

d’origine colorectal et rénal 

 

 

Figure 23: Répartition des métastases selon les primitives 
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iii- Répartition des patients selon la manifestation clinique 

● Syndrome d’hypertension intra crânienne : 

L’HTIC avait été retrouvée dans 5 cas soit 38,46%. Le plus souvent elle a 

été incomplète avec comme signe dominant les céphalées. 

 Syndrome déficitaire : 

Il a été retrouvé chez 3 cas de nos patients, soit 23,07% des cas. 

 Crises d’épilepsie : 

Elles étaient constatées chez 7,69% des cas soit 1 cas et étaient de type 

généralisé. 

 Troubles de la conscience : 

Dans notre série, ils ont été retrouvés chez 1 cas soit 7,69% des cas. 

Certains malades avaient présenté des signes extra-neurologiques : 

Une symptomatologie pulmonaire (à type de toux, dyspnée d’effort, 

expectorations, hémoptysie et syndrome bronchique) était retrouvée chez 4 

malades (soit 30,76 des cas). 

Et enfin, l’état général était altéré chez 2 malades (soit 15,38%). 
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iv- Répartition selon le score RPA 

Dans notre série, les patients traités étaient repartis entre le groupe RPA I et 

le groupe RPA II : 6 cas soit 46,15% RPA I et 7 cas 53,84%. 

Aucun patient traité du Groupe RPA III 

 

Figure 24: Répartition des patients selon les groupes RPA. 

 

iv- Répartition selon le score de Karnofsky 

Le KPS moyen de nos patients est de 70 (IC à 95%:65 -75). 
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IV- Paraclinique 

i- Imagerie par Résonnance Magnétique 

Tous nos patients ont bénéficié de l’IRM réalisée dans un premier temps 

pour certains en dehors de notre établissement, et les images acquises 

transférées sur l'interface de planification Leksell Gamma Plan pour plus fine 

analyse par une équipe multidisciplinaire et expérimentée avant de débuter le 

traitement. 

A défaut, un scanner cérébral injecté était réalisé. 

ii- Localisation 

Les lésions sont situées à l’étage sus-tentoriel pour 67% des cas, sous-

tentoriel dans 33% des cas. 

  

Figure 25: Différentes topographies des Métastatiques Cérébrales 
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iii- Nombre de lésions 

Les lésions étaient uniques chez 9 patients soit 69,23% des cas et multiples 

chez 3 malades soit 30,77% des cas. 

 

69,23

30,77

Métastase Unique Métastase Multiple

 

Figure 26: Répartition des MC(s) selon le Nombre 
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V- Volume 

Le volume tumoral médian était de 21,05 cc avec des extrêmes allant de 

0,36 cc à 40,31 cc. 

Ci-après, quelques images illustratives de nos patients avant 

traitement. 

 

Figure 27: Cas Métastase Cérébrale due à Néo du sein préopératoire. 

A- Coupe axiale sans injection de produit de contrast avant la radiochirurgie par 

Gamma Knife 

B- Coupe sagittale sans injection de produit de contrast avant la radiochirurgie par 

Gamma Knife 

C- Coupe coronale sans injection de produit de contrast avant la radiochirurgie par 

Gamma Knife 

A  

B 

C 
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- Processus de l'angle ponto-cérébelleux droit au contact de la face 

postérieure du rocher et de la tente du cervelet. 

- Hyposignal modéré en T1. 

- Effet de masse sur le TC et cervelet avec discrète dilatation ventriculaire 

sus jacente. 

 

Figure 28: Cas Métastase Cérébrale due à Néo du rein préopératoire 

 

- L’IRM cérébrale a montré POE du tronc cérébral rehaussé de façon 

intense par produire contraste. 

- La limite est à cheval sur le pied et la calotte pontique. 

 

A  

B 

C 
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Figure 29: Cas de Métastase Frontale Droite préopératoire. 

 

- POE frontal droit de signal hétérogène prenant le produit de contraste en 

couronne irrégulière. 

- Important œdème périlésionnel. 

- Effet de masse sur la corne frontale du VL droit. 

- POE hémisphérique cérébelleux droit de même nature. 

A 

B 

C 
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VI- Traitements 

i- Traitements Oncologiques 

Au moment du diagnostic des MC(s), 15 % des patients ont reçu une 

chimiothérapie, 30% des patients sont en cours de traitement par des thérapies 

ciblées et 15% des patients ont suivi une hormonothérapie. Une association 

chimiothérapie-thérapies ciblées et une association chimiothérapie avec 

thérapies ciblées et hormonothérapie sont observées dans 7% des cas 

respectivement. 

ii- Chirurgie 

Au diagnostic initial des MC(s) 23% des patients ont bénéficié une 

chirurgie première suivie d’une radiothérapie adjudante. 

iii- Radiothérapie Antérieure 

Deux patients ont bénéficié un traitement antérieur par radiothérapie 

 

VII- Traitement Radiochirurgie Gamma Knife des Métastases 

Cérébrales 

Tous nos patients ont bénéficié d'une radiochirurgie stéréotaxique Gamma 

Knife opérée par le dispositif Leksell Gamma Knife KnifeTM ICON®. 

Le délai médian entre le diagnostic initial et le début de traitement est de 

31,2 mois. La durée médiane du traitement est de 28 jours. Mais deux de nos 

patients ont reporté la deuxième séance. 
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i- Dose délivrée 

Le protocole de fractionnement était le suivant : 20-28 Gy en deux 

fractions d’intervalle d’un mois entre les fractions. Deux de nos patients ont reçu 

une dose 12 Gy par session en raison de la localisation de leurs tumeurs. 

La définition des volumes cibles et l’isodose de référence périphérique de 

50% étaient homogènes. 20% des patients ont été traités par 12 Gy et 80% des 

patients irradiés selon un schéma de 28 Gy en 2 fractions de 14 Gy. 

ii- Evaluation de la Réponse Clinique 

L'évaluation neurologique a montré une amélioration après deux fractions 

chez 7 patients (53%). Le KPS moyen s'est amélioré de manière significative de 

70 (IC à 95%: 65 -75) à premier session à 80 (IC à 95%, 74–85) à la deuxième 

session. La symptomatologie est restée stable dans 23% des cas, 3 patients ont 

présenté des symptômes transitoires. 

iii-Evaluation de la Réponse Volumique 

Tableau 7: Réponse volumétrique entre les deux fractions 

 
Volume 
lésionnel 

Volume pré-
Gamma 

Knife en cc 

Volume post-
Gamma 

en Knife cc 

 

Moyenne 
 

21,05 
 

10,58 
 

Intervalle 
 

0,36 - 40,31 
 

0,56 - 21,5 
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Le volume lésionnel fait partie de l'objectif de notre analyse : 

- Nous avons constaté une réduction significative de volume médian > 50% 

de ces lésions chez 6 patients contrôlées après radiochirurgie, 35 % des lésions 

soit 5 patients ont une légère diminution tandis que 15% des lésions n’ont pas 

changé. 

- On note une réduction de volume tumoral remarquable en comparant la 

moyenne des volumes lésionnels post-radiochirurgie 10,58 ccs contre une 

moyenne pré thérapeutique de 21,05 ccs. 

iv- Contrôle local 

Après un suivi médian de 8.1 mois, le taux de contrôle local est de 85 %. 

Le taux de contrôle régional est de 60 %. La réponse tumorale morphologique 

post-radiochirurgie a pu être évaluée chez 8 patients. Nous notons une réponse 

complète chez 1 patient (soit 12,5%), une réponse partielle chez 3 patients (soit 

37,5%) et une stabilité lésionnelle pour 2 patients (soit 25%). Au total, 2 patients 

ont présenté une progression locale sur l’lRM de contrôle. 

v- Complications 

Les complications rapportées chez nos patients sont minimes, elles se 

résument à un œdème cérébral cédant aux corticoïdes dans 4% des cas et des 

lésions de radionécrose dans 2.7% à mois. 

vi- Causes de Décès 

Au moment de l'étude, 38, 46% soit 5 des patients étaient décédés. 

La plupart des décès étaient liés à la maladie systémique du patient (60%) 

où la cause du décès est inconnue (20%); seulement un décès (20%) est attribué 

à une maladie neurologique du patient. 
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Figure 30: Causes de décès chez les 5 patients 

 

vii- Survie Globale 

La médiane de survie globale est de 11 mois (IC à 95% : 8,5-15,6 mois). 

Elle est estimée à 12,7mois (IC à 95% :8,5-18 mois) pour les 8. Les probabilités 

de survie globale dans l’ensemble de la population à 6 et 12 mois toutes origines 

histologiques confondues sont respectivement de 68% (IC à 95% : 55,5-75,4%) 

et de 47% (IC 95% : 30,7%-55,7%). 5 patients sont décédés lors de la dernière 

mise à jour de la base des données en Décembre 2019. Sur les 5 patients 

décédés, la part attribuée à une progression cérébrale locale est de 2 

Ci-après, quelques images illustratives de nos patients en post 

opératoire. 
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Figure 31: Métastase cérébrale unique 

Coupe axiale avant et après radiochirurgie Gamma Knife 

A- Coupe axiale avant le traitement. Volume initial au jour du traitement était de 30 cc; cette 

lésion a reçu 15 Gy à la ligne isodose 50%. 

B- Coupe axiale 30 jours après la première radiochirurgie avec un volume de 2,63 cc soit une 

réduction 91% du volume de la tumeur d'origine. 

A B 
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Figure 32: Cas Métastase unique 

A- Coupe Axiale : montrant une grande métastase. Le volume initial était 25 cc. La dose de 

rayonnement au cours de la première session de la radiochirurgie était de 14 Gy à la ligne 

isodose 50%. 

B- Trente jours après la première session de radiochirurgie, le volume de la lésion a été de 

12,1 cc (51 ; 5% de réduction). 

A B 
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Figure 33: Cas de Métastase Frontale droite 

A- Coupe Axiale avant le traitement, volume de 15cc. Cette lésion a reçu 14 Gy à la ligne 

isodose 50%. 

B- Coupe axiale 30 jours après la première radiochirurgie avec un volume de 4 cc soit une 

réduction 73 % du volume de la tumeur d'origine. 

 

A B 

A
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Figure 34: Cas d’un Néo du poumon 

A- Coupe Axiale avant le traitement, volume de 25,07cc. Cette lésion a reçu 14 Gy à la ligne 

isodose 50%. 

B- Coupe axiale 30 jours après la première Radiochirurgie avec un volume de 10 cc soit une 

réduction 60,11 % du volume de la tumeur d'origine. 

A 

B 
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DISCUSSION 
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I- Synthèse des résultats de l’étude 

Dans cette étude prospective, 13 patients du Centre National de 
Réhabilitation et de Neurosciences à RABAT ont été traités en deux temps par 
la radiochirurgie Gamma Knife pour métastatique cérébrale entre 2017 et 2019. 
L’âge médian est 62 ans avec des extrêmes de 30 à 78 ans. 

Tous les patients avaient un KPS moyen de 70 (IC à 95%:65 -75). 

La tumeur primitive essentiellement pulmonaire dans 38,46%, mammaire 
dans 30,80%, rénale dans 15,39%, digestive dans 15,39% des cas. La plupart 
des patients sont symptomatiques, dominés par les céphalées dans 70% de cas. 
Néanmoins, la maladie néoplasique extra-cérébrale est contrôlée dans 70% des 
cas. 

Au moment du diagnostic des MC(s), 15 % des patients ont reçu une 
chimiothérapie, 30% des patients sont en cours de traitement par des thérapies 
ciblées et 15% des patients ont poursuivi une hormonothérapie. Une association 
chimiothérapie-thérapies ciblées et une association chimiothérapie avec 
thérapies ciblées et hormonothérapie sont observées dans 7% des cas 
respectivement. Tous les patients ont été traités par la radiochirurgie Gamma 
Knife en deux temps, 80% des patients irradiés selon un schéma de 28 Gy en 2 
fractions de 14 Gy dans un intervalle d’un mois entre les deux sessions, 20% des 
patients ont reçu une 24 Gy en deux fractions en raison de la localisation 
tumorale. 

Dans notre étude, le suivi médian de 8,1 mois, le taux de contrôle local est 
de 85 %. Le taux de contrôle régional est de 60 %. 

La médiane de survie globale est de 11 mois (IC à 95% : 8,5-15,6 mois). 
Elle est estimée à 12,7mois (IC à 95% :8,5-18 mois) pour les 8 évalués. Le taux 
de survie globale à 6 et 12 mois est de 68% (IC à 95% : 55,5-75,4%) et de 47% 
(IC 95% : 30,7%-55,7%). 



87 

II- Comparaison de notre étude aux données de la littérature 

Notre étude est comparée aux différentes études publiées ayant utilisé la 

SRS (Tableau 8). 

Au total, nous discutons 6 études publiées, dont 3 rétrospectives et 3 

prospectives. 

Nous discutons plus particulièrement les études qui ont conduit ce 

traitement réalisé par le système Gammaknife®1. 

Toutes ces études rapportent les résultats de leurs expériences après deux 

sessions de stéréotaxique des MC(s). 

Tableau 8: Résultats des séries portant sur les métastases cérébrales traitées en deux 

temps par radiochirurgie gamma Knife. 

Auteurs Traitement Nombres 
Vol 

Tumoral 
Cm 3 

Dose 
Gy 

Survie 
Médiane 

Mois 

Contrôle 
Local 
1an 

Complications 
% 

Décès 
de causes 

extra 
cérébrale% 

Yomo et al 
2012 

GKS 27 17,8 15 8,9 61 3,7 63 

Yomo et al 
2014 

GKS 58 16,4 15 10 64 5,7 84 

Dohm et al 
2017 

GKS 33 11,6 15 7 79 6,1 36 

Serizawa et 
al 2017 

GKS 56 21 ,0 14 7 86 4,9 70 

Angelov et al 
2017 

GKS 54 10,5 14 10,8 67 6,4 76 

Eduardo et 
al 2019 

LINAC 10 12,3 14 - 86 - 30 

Etude 
actuelle 

2019 

GKS 13 18,4 14 8,1 68 2 80 
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III- Caractéristiques des Patients 

Comparant les caractéristiques démographiques des patients dans les 

différentes séries publiées et celles de notre cohorte. 

Le "sex-ratio" dans notre série, comportant 13 patients, est de 1, ce qui est 

globalement retrouvé dans la majorité des études. 

L’âge médian dans notre série est de 62 ans, il est cohérent avec les 

données des différentes séries publiées. Toutefois, dans la série Higuchi et al le 

minimum d’âge est de 32 ans. Dans notre série, nous avons traité deux patients 

âgés de 78 ans. 

Nous avons retrouvé le score d’index de radiochirurgie KPS, RPA, qui sont 

purement cliniques et qui varient d’une série à l'autre, ce qui rend difficile la 

comparaison. Ce score a une importante spécifique dans l’évaluation clinique. 

Shoji Yomo et al(95). ont rapporté dans leur série, comportant 27 patients, des 

patients RPA II ou III, aucun patient RPA I dans cette cohorte. Étant donné que 

le pronostic est fortement lié à cette classification de RPA(74). Contrairement à 

notre série, nous avons le score RPAI et RPA II aucun RPA III. 

Généralement, toutes les études rapportent un bon RPA ou taux KPS 

satisfaisant. 
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Tableau 9: Caractéristiques des patients dans les différentes études publiées 

 
Auteurs 

 
Nombres 

 
Age 

Médian 
(Années) 

 
Sexe/ratio 

H/F 

 
KPS moyen 

(%) 

 
RPA 
% 

 
Yomo et 
al 2012 

 
27 

 
65 

 
1/1 

 
61 (30-90) 

RPA1 :0 
RPA2 :34 
RPA3 :66 

 
Yomo et 
al 2014 

 
58 

 
66 

 
1/1 

 
70 (30-100) 

RPA1  
RPA2 :47 
RPA3 :  

 
Dohm et 
al 2017 

 
33 

 
61,1 

 
1/1 

 
75(60-90) 

 
NR 

 
Serizawa 

et al    
2017 

 
56 

 
60 

 
1/1 

 
70(66-90) 

RPA1:20 
RPA2:23 
RPA3:57 

 
Angelov 

et al 
2017 

 
54 

 
63 

 
1/1 

 
70(30-100) 

 

RPA1:13   
RPA2:72 
RPA3:15 

 
Eduardo 

et al 
2019 

 
10 

 
60 

 
1/1 

 
60 (50-70) 

 
NR 

Etude 
actuelle 
2019 

 
13 

 
62 

 
1/1 

 

 
73(65-90) 

 

RPA1:46 
RPA2:54   
RPA3 :0 
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IV- Caractéristiques Tumorales 

Dans notre série, l’histologie des tumeurs primitives est dominée par les 

carcinomes pulmonaires (40%). Nous retrouvons aussi des carcinomes 

mammaires dans 30% des cas, des carcinomes rénaux à cellules claires dans 

15% des cas et d’autres histologies diverses en faible proportion. 

La plupart des séries publiées rapportent une majorité de patients atteints 

de carcinomes pulmonaires et mammaires (96) (97). Toutefois, quelques études 

se sont intéressées plus particulièrement aux patients présentant des MC(s) 

secondaires soit à des carcinomes pulmonaires ou à des carcinomes mammaires 

(98) (99). 

Le nombre médian de MC(s) dans notre série est de 1 (1-5), 77% des 

patients ont une seule lésion et 23% des patients ont entre 3 à 4 lésions. Le plus 

grand volume lésionnel moyen est de 21,05 cc (0,36 - 33,58 cc). La plupart des 

lésions traitées ont au moins 20 cc (58%) volume dans notre série. Le volume 

médian publié dans d’autres études varie de 0,81 cc à 60 cc. Le volume 

lésionnel est relativement plus important dans notre série. Cependant, dans la 

série Angelov et al, nous constatons que le volume médian est de 10,5 cm³ (2,4-

31,3) traité en deux fractions et parait plus petit comparativement à notre série. 

Dans notre étude, 63% des lésions traitées sont localisées à l’étage supra-

tentoriel, 38% à l’étage infra-tentoriel. D’autres séries n’ont pas rapporté cette 

information dans leurs publications. 
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Tableau 10: Caractéristiques tumorales dans les différentes études publiées 

 
Auteurs 

 
Nombre 

Type 
d’histologie 

Nombre 
médian de 

lésions 

Volume 
lésionnel 

(cc) 

Topographie 
lésionnelle 

Yomo et al 2012  
27 

Toute histologie  
2 (1-6) 

 
17,8 

 

Sustent : 46 
Sous-ten : 54 
Sus+sous- 

Yomo et al 2014  
58 

Toute histologie  
2 (1–8) 

 
16,4 

Sus-tent : 68 
Sous ten : 32 
Sus+sous 

Dohm et al 2017  
33 

Toute histologie  
2(2-8) 

 
11,68 

Sus-tent : -Sous ten : 
- 
Sus+sous 

 
Serizawa et al    

2017 

 
56 

Toute histologie   
 

 
18.4 

Sus-tent : - 
Sous ten : - 
Sus+sous :- 

Angelov et al 2017  
54 

Toute histologie  
- 

 
10,5 

Sus-tent : 79 
Sous ten : 21 
Sus+sous :- 

 
Eduardo et al 2019 

 
10 

 
Sein : 70% 
Poumon:30% 

 
- 

 
12,3 

Sus-tent : 46 
Sous ten : 54 
Sus+sous :- 

 
Etude actuelle 
2019 

 
13 

Sein : 30% 
Poumon:40% 
Rénale:15% 
Digestif: 15% 

 
2 (1-6) 

 
21,05 

Sus-tent : 62 
Sous ten : 38 
Sus+sous :- 
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V- Prise en charge thérapeutique et contrôle local 

La radiochirurgie en deux temps a été réalisée à l'aide du cadre 

stéréotaxique de Leksell G. Le cadre était placé sur la tête du patient sous 
anesthésie locale et avec une légère sédation. Tous les patients ont subi à la fois 
une imagerie par IRM et une tomodensitométrie (TDM) volumétriques 

tridimensionnelles (3 D) hautes résolutions images pondérées en T1 avec 
gadolinium et des images pondérées en T2 de 2 mm d'épaisseur ont été utilisées 
pour la dose planification avec le logiciel Leksell Gamma Plan. 20-28 Gy en 
deux fractions a 1 mois d’intervalle entre les fractions. La dose médiane est de 

13,3 Gy (10 -16 Gy), une isodose de 50% était employée dans la plupart des 
séries publiées. 

Le but de la technique est d’augmenter le taux de contrôle local et le taux 

de rechute .Ces résultats sont prometteurs et ils sont homogènes par rapport à 
ceux décrits dans la littérature. 

Dans notre série prospective, le taux de contrôle local après Radiochirurgie 

stéréotaxique en deux temps des MC(s) est de 85%, confirmant l’efficacité de la 
RTS par Gammaknife© dans cette situation clinique. 

En effet, très peu d’études ont publié les résultats de leurs expériences 

après ce nouveau procédé des MC(s) par le système Gammaknife©. La 
faisabilité de cette technique a été montrée dans une étude publiée par Higuchi 
et al. rapportant une nouvelle méthode de traitement ou radiothérapie 
stéréotaxique en trois séances avec Gamma Knife ayant obtenu d'excellents 

résultats de traitement, probablement en vertu de réduction significative du 
volume tumoral lors de l’interfraction intervalle. Les auteurs ont ensuite 
développé un paradigme de traitement alternatif comprenant deux sessions pour 

les tumeurs cérébrales métastatiques volumineuses (19). 
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Shoji Yomo et al (2012), qui a inclus 27 patients dans sa série, l’âge 

médian est de 65 ans, avaient de grandes MC(s). , le volume moyen 17.8 cm³. 

Les auteurs de cette étude ont noté une bonne réponse. Le taux de contrôle 

local était de 85% à 6 mois et 61% à 12 mois. Le taux global de survie après 

GKS était de 63% à 6 mois et 45% à 12 mois. Le taux de 1 an de la prévention 

du décès de cause neurologique a été maintenue à 78%, moyen de performance 

de Karnofsky (KPS) amélioré, passant de 61 (IC 95% : 57-71) d'abord à GKS à 

80 (IC 95% : 74-85) au deuxième GKS; le meilleur suivi moyen était de 85 KPS 

(IC 95% : 78-91) (20). 

Il a été également montré dans une autre étude de Dohm A et al (97) 

comportant 33 patients avec 39 lésions traitées par radiochirurgie mise en scène. 

La dose médiane pour le premier traitement a été de 15 Gy et 14 Gy pour la 

deuxième dose. Le volume de la lésion totale médiane pour la première étape 

était 11,68 cm³ (0,81 à 60,93) et 7,32 cm³ (0,99 - 43,55) pour la deuxième étape. 

Sur les 39 lésions traitées, 33 avaient une réduction de volume avant le second 

traitement. La réduction du volume médian pour les 39 lésions avant le 

deuxième traitement a été de 32,6% (55% à 68%). Le taux du contrôle local a 

été excellent dans leur série (86% à 1 an). 

En fait, il n'y avait pas d’échecs locaux parmi les tumeurs de plus de 3 cm³ 

(environ 14 cm³) au dernier recul: (18 lésions > 14 cm³) (99). 

Plus récemment, Angelov et al(98). ont rapporté dans une étude comportant 

54 patients avec 63 MC(s) ≥ 2 cm ont été traités par la GKS. Parmi ses patients, 

29 (54%) étaient des femmes, avec un âge médian au traitement radiochirurgie 

de 63 ans (intervalle 23–83 ans). 
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Les cancers primitifs les plus courants étaient poumons CNPC (43%), rénal 

(15%), sein (13%) et mélanome (11%). Avec un KPS initial : la plupart des 

patients (70%) ont eu une bonne performance, avec un score KPS ≥ 80. Le 

volume médian de la tumeur aux premières sessions était de 10,5 cm³ (2,4-31,3 

cm³), avec une diminution à 7,0 cm³ (1,0-29,7 cm³) au moment du deuxième 

Session (p 0,001). 

Les dimensions linéaires maximales médianes des tumeurs traitées au 

moment de la première et de la deuxième session étaient de 3,3 cm (2,1 et 5,1 

cm) et de 2,9 cm. (1,3-5,08 cm), respectivement. Contrôle local après la 

première session, avec 42 lésions (67%) démontrant une diminution du volume 

≥ 30% et 15 lésions (24%) restant stable. 

La diminution médiane de ces lésions était de 2,0 cm³ (diminution de la 

plage de 19,6 cm³ à une augmentation de 6,7 cm³), ce qui correspond à une 

diminution médiane de 17,3% (baisse de 87,6% à 88,1% d’augmentation). À 

noter, parmi les 6 lésions considérées comme ayant progressé (Augmentation du 

volume tumoral de 20%), qui étaient spécifiquement notés lors de la deuxième 

session, 2 ont montré une régression sur les images IRM ultérieures, 2 lésions 

restant inchangées (98). 

Eduardo et al, sur une petite série, d’une étude comportant 10 patients, 

âgés de 60 ans en moyenne (42-77 ans). La dose de prescription moyenne pour 

le premier traitement a été de 14 Gy (9-18 Gy) à la ligne isodose 50% et la dose 

intratumorale moyenne était de 17,9 Gy (12-22). Le protocole de fraction était 

28 Gy donné dans 2 fractions avec 3-4 semaines entre fractions. Le contrôle 

local de la tumeur était de (86% à 1 an) (99). 

Nous avons remarqué une hétérogénéité des pratiques concernant la dose 

de prescription qui varie de 14 à 15 Gy selon les séries. 
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Ainsi, pour un volume similaire, deux lésions pourront être traitées par 

différents fractionnements de doses selon le prescripteur, ce qui rend difficile la 

comparaison entre ces études. Le choix du critère temps jusqu'à progression 

local est volontaire, il semble être un bon indicateur de l’efficacité du traitement 

en deux temps des MC(s). En effet, la survie sans progression locale risque de 

sous-estimer l’efficacité attribuée à ce traitement local. Quoi qu’il en soit, la 

question qui pose concernant ce résultat est celle de l’escalade de dose 

indépendamment du type histologique afin de mieux optimiser le contrôle local. 

Théoriquement, en stéréotaxie l’escalade de dose est faisable mais les 

doses de prescription sont limitées par le volume tumoral traité en raison du 

risque de survenue de radionécrose (75). 

Les résultats rapportés en termes de taux de contrôles locaux de 6 mois et 

12 mois sont respectivement entre 85% et 64%. 

Dans notre étude les taux de réponses sont 85% à 12 mois. Il est également 

rapporté dans certaines études que l’histologie du primitif impacte le contrôle 

locale. Dans notre étude, il été difficile de montrer une telle différence compte 

tenu du faible effectif des patients dans les différents sous-groupes selon 

l’histologie du primitif. De plus, il est difficile de conclure sur les histologies 

plus rares, y compris les MC(s) provenant des cancers colorectaux, uro-digestifs. 

Finalement, nos résultats, en termes de contrôle local, sont semblables à 

ceux obtenus après la radiochirurgie stéréotaxique en deux temps par 

Gammaknife© selon les différentes séries publiées malgré l’hétérogénéité des 

volumes traités. 
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VI- Survies Globale 

Dans notre série, après un suivi médian de 11 mois, le taux de survie 
globale à 6 mois et 12 mois est respectivement de 68% et de 47%, tous types 
histologiques confondus. La médiane de survie globale après deux sessions est 
de 11 mois. 

Shoji Yomo et al, ont rapporté des taux de survie globale à un et deux ans 
respectivement de 47 % et 20 %. La durée de survie globale médiane était de 
11,8 mois(95). 

Nos résultats sur la survie globale semblent être proches à ceux de certaines 
séries publiées. Nous retrouvons selon les études des taux de survie globale à 12 
mois qui varient de 45% à 60% (96) (97). 

Tableau 11: Caractéristiques des survies et du contrôle local dans les différentes séries 
publiées 

Auteurs 
Médiane 
de Suivi 
(mois) 

Contrôle 
local 

(1 an)  % 

Médiane 
de survie  
globale 

(1an)    % 

Taux 
complications 

(%) 

Taux décès 
Progression de 

la maladie 
systémique 

( %) 
Yomo et al 

2012 
8,9 61 45 3,7 44 

Yomo et al 
2014 

10 64 47 5,17 67 

Dohm et al 
2017 

7,0 79 60 6,1 60 

Serizawa et al    
2017 

7,0 86 65 1,9  

Angelov et al 
2017 

10,8 67 49 6,4 65 

Eduardo et al 
2019 

- 86 - 4,9 20 

Etude actuelle  
2019 

8 85 40 4 30 
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VII- Complications 

Dans notre étude, en fin de traitement radiochirurgie en deux temps, la 

majorité des patients (82%) ont présenté de complications minimes, œdème 

périlésionnel Cependant, nos résultats sont acceptables en comparaison avec 

d’autres séries publiées ayant utilisées le Gammaknife© comme moyen de 

traitement. 

En effet, Shoji Yomo et al dans leur série, ont rapporté que deux de leurs 

patients ont eu des vomissements transitoires ayant nécessité de brèves 

hospitalisations pour administration de corticoïdes par voie intraveineuse et une 

toxicité de grade 3(95). 

 

VIII- Limites et intérêt de l’étude 

Les limites principales de notre étude sont inhérentes à : 

● Sa nature prospective et mono-centrique 

● Au faible nombre de patients inclus 

● Au délai d’évaluation de la toxicité court 

Cependant, malgré ses limites, cette série démontre une sécurité et une 

efficacité dans la prise en charge pour des grands MC(s) en deux temps. 
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CONCLUSION 
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Notre étude a permis de confirmer l’intérêt de la radiochirurgie en deux 

temps dans la prise en charge thérapeutique des métastases cérébrales. 

La radiochirurgie est la technique de référence actuellement pour le 

traitement des  métastases cérébrales à haut risque, en particulier chez les 

patients âgés. 

Cette technique donne des résultats important de volume, une efficacité et 

une meilleure sécurité pour des grosses tumeurs situées dans des régions 

éloquentes. 

Le traitement en deux fractions avec une dose de 14 Gy par fraction dans 

intervalle d’un mois des lésions plus larges, montre  plus d’efficacité,  moins de 

rechutes et moins d’effet secondaires liés à la toxicité. 

Cette nouvelle approche montre un bon contrôle local de la tumeur et une 

meilleure survie globale et un faible taux de complications comparable à ceux 

des autres traitements alternatifs. 

Nos résultats confirment ceux de la littérature en suggérant que la 

radiochirurgie pourrait constituer une alternative à la chirurgie ou un traitement 

adjuvant lorsque la résection n’est pas optimale. 
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RESUME 

Titre: Traitement en deux temps des métastases cérébrales par Radiochirurgie Gamma 

Knife 

Auteur: NAMBOY Evrard Simplice 

Mots clés: Métastase cérébrale, Radiochirurgie Gamma Knife®, Control local, Survie 

globale 

Historiquement, la radiothérapie encéphalique était le traitement des métastases 

cérébrales. Cependant, la radiochirurgie s'est imposée comme traitement de référence des 

métastases cérébrales ces 3 décennies. 

Dans ce travail nous avons analysé de façon prospective 13 cas de patients avec des 

métastases cérébrales traitées en deux temps par LGRS sur une période de deux ans, entre 

Décembre 2017 et Décembre 2019, au niveau du Centre National de Réhabilitation et de 

Neurosciences à RABAT. 

Epidemiologiquement, la moyenne d’âge était de 66 ans, avec une légère prédominance 

masculine, 60%. Tous nos patients appartenaient au Groupe I (40%) et II (60%) du score 

pronostique RPA, et les tumeurs primitives sont dominées par les cancers du poumon (40%), 

du sein (30%), urogénital et colorectal (15%). 

Cliniquement, la métastase était révélée essentiellement par l’hypertension 

intracrânienne (50% des cas), les signes déficitaires (30% des cas), l’épilepsie et le syndrome 

cérébelleux (10% des cas). La localisation sus-tentorielle a été notée dans 63 % des cas. 

Nous avons traité au total 13 patients dont 9 métastases uniques et 4 métastases 

multiples avec en moyenne 1,5 métastase/patient et un volume moyen de 21,05 cc, la dose 

moyenne était de 14 Gy. 

La survie moyenne chez nos patients était de 8,1 mois avec un extrême allant jusqu'à 22 

mois et le contrôle local était de 100% à 3 mois et de 85% à 1 an avec des complications 

minimes limitées à un œdème cérébral chez 2% des patients et une radionécrose chez 2,7% 

des patients.  

La majeur partie des décès notés à un an est due aux causes extra cérébrales : 60% 

(complications systémiques, rechute du primitif). 
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ABSTRACT 

Title: Two-stage treatment of brain metastases by Gamma Knife Radiosurgery 

Author: NAMBOY Evrard Simplice 

Keywords: Cerebral metastasis, Gamma Knife® radiosurgery, Local control, Overall 

survival 

 

Historically, brain radiotherapy was the treatment of brain metastases. However, 

radiosurgery has emerged as the standard treatment for brain metastases over the past three 

decades. 

In this work, we prospectively analyzed 13 cases of patients with brain metastases 

treated in two stages by LGRS over a period of two years, between December 2017 and 

December 2019, at the National Center for Rehabilitation and Neuroscience at RABAT. 

Epidemiologically, the average age was 66 years, with a slight male predominance, 

60%. All our patients belonged to Group I (40%) and II (60%) of the RPA prognostic score, 

and the primary tumors are dominated by lung (40%), breast (30%), urogenital and colorectal 

(15 %). 

Clinically, metastasis was mainly revealed by intracranial hypertension (50% of cases), 

deficit signs (30% of cases), epilepsy and cerebellar syndrome (10% of cases). The 

supratentorial location was noted in 63% of the cases. 

We treated a total of 13 patients including 9 single metastases and 4 multiple metastases 

with an average of 1.5 metastases / patient and an average volume of 21.05 cc, the average 

dose was 14 Gy. 

The average survival in our patients was 8.1 months with an extreme up to 22 months 

and the local control was 100% at 3 months and 85% at 1 year with minimal complications 

limited to cerebral edema in 2 % of patients and radionecrosis in 2.7% of patients. 

The major part of the deaths noted at one year is due to extra cerebral causes: 60% 

(systemic complications, relapse of the primary). 
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 ملخص

 جاما لسكین الإشعاعیة الجراحة بواسطة الدماغیة النقائل من مرحلتین على العلاج :العنوان

 نامبوي سامبلیس افرار: المؤلف

 الكلي البقاء ، المحلي التحكم ، للأشعة سكین جاما جراحة ، المخ في خبیث ورم :الأساسیة ماتالكل

 

 ً  كعلاج الإشعاعیة الجراحة برزت ، ذلك ومع .الدماغیة النقائل علاج ھو للدماغ الإشعاعي العلاج كان ، تاریخیا

 .الماضیة الثلاثة العقود مدار على الدماغیة للانبثاثات معیاري

 على عولجوا الدماغ في خبیث ورم من یعانون الذین المرضى من حالة 13 لـ مستقبلي بتحلیل قمنا ، العمل اھذ في

 التأھیل لإعادة الوطني المركز في ، 2019 ودیسمبر 2017 دیسمبر بین ، عامین مدار على LGRS قبل من مرحلتین

 .الرباط في الأعصاب وعلم

 إلى مرضانا جمیع ینتمي .)٪ 60 (، للذكور طفیفة غلبة مع ، سنة 66 لعمرا متوسط كان ، الوبائیة الناحیة من

 والثدي ، )٪ (40 الرئة الأولیة الأورام على وتھیمن ، RPAالنذیر درجة من )٪ (60 والثاني  )٪ (40 الأولى المجموعة

 ).٪ (15 والمستقیم والقولون التناسلي البولي ، (٪ 30)

 وعلامات ، الحالات من  )٪ (50 الجمجمة داخل الدم ضغط ارتفاع من أساسا خبیث ورم عن الكشف تم ، سریریا

  في supratentorial الموقع ولوحظ .الحالات من  )٪ (10 المخیخ ومتلازمة والصرع ، (الحالات من ٪ 30) العجز

 .الحالات من )63٪(  

 / خبیث ورم 1.5 بمعدل عددمت خبیث ورم 4 و واحد خبیث ورم 9 ذلك في بما مریضا 13 مجموعھ ما عالجنا

 .غراي 14 الجرعة متوسط وكان ، مكعب سم 21.05 حجم ومتوسط مریض

 المحلیة السیطرة وكانت شھرا 22 إلى تصل مدة أقصى مع أشھر 8.1 مرضانا في الحیاة قید على البقاء متوسط كان

 المئویة النسبة 2 في دماغیة وذمة على تقتصر المضاعفات من الأدنى الحد مع سنة 1 في ٪ 85 و أشھر 3 في ٪ 100

 .المرضى من ٪2.7 في الإشعاعي والتآكل للمرضى

 مضاعفات ( ٪ 60 :إضافیة دماغیة أسباب إلى یرجع واحد عام في لوحظت التي الوفیات من الأكبر الجزء

 .الأولیة) وانتكاسة الجھازیة،
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 الرحيم الرحمان ا بسم

 العظيم با أقسم

 :علانية أتعهد الطبية المهنة في عضوا قبولي فيها يتم التي اللحظة هذه في

 الإنسانية لخدمة حياتي أكرس بأن.  
 يستحقونه الذي بالجميل لهم وأعترف أساتذتي أحترم وأن.  
 الأول هدفي مريضي صحة جاعلا وشرفي ضميري من بوازع مهنتي أمارس وأن .  
 إلي المعهودة الأسرار أفشي لا وأن.  
 الطب لمهنة النبيلة والتقاليد الشرف على وسائل من لدي ما بكل أحافظ وأن.  
 لي إخوة الأطباء سائر أعتبر وأن.  
 اجتماعي أو سياسي أو عرقي أو وطني أو ديني اعتبار أي بدون مرضاي نحو بواجبي أقوم وأن.  
 نشأتها منذ الإنسانية الحياة احترام على حزم بكل أحافظ وأن.  
 تهديد من لاقيت مهما الإنسان بحقوق يضر بطريق الطبية معلوماتي أستعمل لا وأن.  
 ومقسما اختيار كامل عن أتعهد هذا بكل با. 

شهيد أقول ما على وا. 

 



 

 

 


