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AVANT-PROPOS

LA RADIOCHIRURGIE STEREOTAXIQUE
PAR ACCELERATEUR LINEAIRE ET GAMMA KNIFE

Les grands défis que posait le traitement des lésions cérébrales de volume restreint ont amené
des chercheurs et des neurochirurgiens & développer une nouvelle technique d’intervention qu’on a
appelée radiochirurgie stéréotaxique (RCS). Associée & la stéréotaxie, qui permet de délimiter trés
précisément la cible & traiter dans les trois plans de I'espace, la RCS vise & assurer I'exposition de la
tumeur & une dose de rayonnement unique et élevée, tout en réduisant au minimum la radioexposition
des structures saines avoisinantes. Toutefois, la RCS est une technique de pointe qui exige des compétences
d’expert et I'emploi d’appareils lourds et coGteux comme I'accélérateur linéaire et le gamma knife.

Le présent rapport vise d’abord & répondre aux interrogations de la Régie de I'assurance
maladie du Québec quant & I'efficacité de la RCS dans le traitement des lésions cérébrales proches de
zones vulnérables. A cet objectif s'est ajoutée la nécessité d'établir la pertinence pour le Québec de se
doter d’un appareil de type gamma knife. C’est pourquoi deux centres hospitaliers universitaires, les
régies régionales de la santé et des services sociaux dont ces centres relévent et le ministére de la Santé
et des Services sociaux, responsable du déploiement des services tertiaires sur I'ensemble du territoire
québécois, ont communiqué avec I'’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention
en santé afin d’obtenir une vue d’ensemble sur ce dossier.

Uévaluation de I'Agence s'appuie sur l'examen approfondi des données scientifiques
existantes et 'analyse des données épidémiologiques et économiques applicables au Québec. Ce
document contient d’abord un bref exposé des principes sous-tendant la RCS et des divers appareils
utilisés en RCS. Il traite ensuite de |'efficacité et de I'innocuité de la RCS en présence de diverses
indications; cefte section est suivie de la comparaison des cotts d’emploi des principaux appareils
utilisés et de la discussion de certains des résultats obtenus. Enfin, I’Agence tire les conclusions et
recommandations appropriées.

Compte tenu des connaissances actuelles sur les aspects cliniques, économiques, techniques et
épidémiologiques, et de la nécessité de bien articuler I'offre des services de RCS et les besoins en
recherche, |’ Agence recommande qu’un centre de radiochirurgie spécialisé doté d’'un appareil de type
gamma knife soit mis sur pied dans un centre hospitalier universitaire. Linstitution retenue devra se
doter des moyens logistiques nécessaires & la RCS: équipe d'intervention pluridisciplinaire, qualité et
continuité de la prise en charge et réle de formation. L' Agence souligne que cette recommandation reste
conditionnée & |'évolution technologique des diverses catégories d’appareils et aux thérapeutiques
émergentes au moment oU la décision de créer un centre offrant des services de RCS sera prise.

En remettant ce rapport, I’Agence souhaite apporter un éclairage optimal aux décideurs du
réseau québécois de la santé visés par ce dossier d’actualité.

Renaldo N. Battista
Président-directeur général
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RESUME

Introduction

Grace & l'évolution technologique des
diverses techniques d'imagerie, maintenant plus
précises, le traitement chirurgical et, plus particu-
lierement, neurochirurgical de certaines lésions
cérébrales a fait des pas de géant. Le principal enjeu
de la radiochirurgie stéréotaxique (RCS) était doffrir
une plus grande efficacité tout en réduisant le risque
au minimum. L'émergence de démarches faisant
appel & divers types de rayons (électron, gamma,
etc.) et |'évolution constante de la physique nucléaire
ont favorisé le développement d’une nouvelle
approche en neurochirurgie : la neuroradiochirurgie
stéréotaxique. Cette forme de traitement consiste
exposer une lésion de volume restreint, défini par
imagerie en trois dimensions, & une seule dose élevée
de rayons ionisants, tout en réduisant au minimum la
dose absorbée par les structures voisines.

La RCS a ceci de particulier qu’elle permet de
traiter des lésions (p. ex., destruction de tumeurs) sans
incision chirurgicale. Elle permet d'intervenir sur des
zones trés délicates et d’acces difficile (p. ex., a
proximité du chiasma optique), quand la chirurgie
n‘est plus possible & cause des risques inhérents aux
gestes thérapeutiques (p. ex., hémorragie, lésions
irréversibles). Les conditions d’intervention peu
traumatisantes (anesthésie locale) sont |'autre aspect
attrayant de cette technique.

le cyclotron, I'accélérateur linéaire et le
gamma knife sont les trois grands types d’appareils
utilisés en RCS. lls se distinguent les uns des autres
par leur source de rayonnement et leur mobilité par
rapport au malade.

Au Québec, le recours a la RCS reste limité a
I'emploi de I'accélérateur linéaire (Centre universitaire
de santé McGill et Centre hospitalier universitaire de
Montréal).

Contexte de 'étude

De facon & pouvoir traiter des demandes
d’autorisation de radiochirurgie par gamma knife
outre-frontiére et devant la grande probabilité qu’une
demande d’acquisition de cette technologie soit
transmise aux autorités compétentes, la Régie de
I'assurance maladie du Québec avait demandé &
I'’Agence d'évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé de bien vouloir étudier ce
sujet d’actualité. Par la suite, deux régies régionales
de la santé et des services sociaux, deux centres
hospitaliers universitaires et, finalement, le ministére
de la Santé et des Services sociaux (étant donné qu'il
s'agit d'un sujet touchant les soins fertiaires) ont mani-
festé leur intérét pour une évaluation plus compléte.

Le présent rapport expose les principes sous-
tendant la RCS, les indications de cette technique et
nos recommandations quant & la place de la RCS
dans le systtme de soins de santé du Québec.

Description de 1a RCS

C'est en 1951 que le concept de RCS a été
employé pour la premiére fois par le docteur Lars
Leksell. Suivant sa définition initiale, la RCS visait la
destruction d'une aire délimitée du cerveau au moyen
d’une dose de rayonnement unique et sans effraction
de la boite cranienne. A cette définition, le chercheur
Ladislau Steiner ajoute, en 1997, la notion de
«production d'effets biologiques recherchés ».

Lle principe de base de la RCS est la
suppression d’un trouble fonctionnel ou la destruction
de tissus malades par administration d'une forte dose
de rayonnement trés ciblée. Ce mode d'intervention
permet de limiter lirradiation & la cible (lésion
cérébrale de petite taille) et d’épargner le tissu sain
environnant le plus possible. La RCS constitue une
importante solution de rechange aux nombreuses
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formes de traitement effractives de certains types de
tumeurs cérébrales et permet de suivre étroitement
'évolution des lésions.

Il s’agit d’une technique d'irradiation externe
qui comporte |'emploi d'un cadre stéréotaxique et
d'un systéme d'imagerie & haute résolution comme la
tomodensitométrie ou |'imagerie par résonance
magnétique. Les données recueillies sont transférées
& un systéme de traitement de données numérisées
qui permet le calcul précis des coordonnées et des
caractéristiques de la cible ainsi que des doses de
rayonnement nécessaires & la destruction de la
lésion au moyen d’'un appareil de radiothérapie
extrémement performant.

Voici les principaux types d'appareils utilisés
en RCS:
* le cyclotron : accélérateur circulaire de parti-
cules lourdes chargées (protons et rayons
gamma, p. ex.);

o |'accélérateur linéaire, qui peut étre modifié :
I'accélérateur modifié peut étre adapté (par
ajout d’accessoires a stéréotaxie) ou dédié.
Il peut comprendre un collimateur unique ou
multilames;

* le gamma knife: la téte du patient est
positionnée dans |'appareil par réglage de
ses coordonnées stéréotaxiques et la cible
intracrénienne coincide avec le ou les iso-
centres. Le gamma knife est exclusivement
dédié & la RCS.

Dans notre comparaison des divers ap-
pareils, nous avons exclu le cyclotron, car cet
appareil n’est pas commercialisé en série, est trés
colteux et exige une infrastructure trés lourde.

Efficacité de 1a RCS
Méthodologie

La recherche documentaire a été effectuée &
partir des banques de données Medline, Cochrane
Library, Embase et HealthStar et s'est appuyée éga-
lement sur les rapports de plusieurs agences d’éva-
luation de technologies de la santé qui ont examiné
la RCS. Le dépovillement des données scientifiques
pertinentes a donné lieu aux remarques suivantes :

* Les rapports d’études portant sur I'efficacité
de la RCS sont trés nombreux, surtout depuis
les dix derniéres années.

* La presque fofalité des études sont de type
rétrospectif, sans répartition aléatoire ni
comparaison.

* Trés peu d'études comparatives, voire aucune,
ont porté sur I'emploi du gamma knife et de
I'accélérateur linéaire (modifié ou dédié) en
présence d’indications précises.

e Trés peu d'études économiques visant &
comparer les divers appareils entre eux ont
été menées, et elles sont pour la plupart
reprises dans les rapports publiés par les
agences nationales d’évaluation.

Résultats de 'analyse

En régle générale, les résultats des études
(prospectives, rétrospectives ou études de cas)
appuient tous 'efficacité de la RCS dans certains cas
bien choisis. Le principal avantage de cette forme de
traitement sur la radiothérapie classique est
I'amélioration de la qualité de la vie des patients.
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Les indications de RCS généralement
admises et appuyées par les études scientifiques sont
les suivantes :

¢ |les malformations artérioveineuses;

¢ les métastases cérébrales; les métastases de
tumeurs extracérébrales semblent étre une
cible de choix pour la RCS, notamment
les métastases radiorésistantes, les petites
tumeurs, les tumeurs résiduelles ou réappa-
raissant apreés la chirurgie, et lorsqu’on vise
a préserver |'intégrité des nerfs créniens;

* les méningiomes situés & proximité de
structures vulnérables;

¢ les schwannomes vestibulaires; la RCS,
notamment |'emploi du gamma knife,
pourrait &tre une solution de rechange
permettant de surmonter les difficultés
d’intervention et d'éviter les complications
secondaires aux traitements standard.

Le recours & la RCS en présence d’adénome
hypophysaire et de certaines tumeurs de la base du
créine reste prometteur et dépend de nombreux fac-
teurs comme la nature et la localisation de la tumeur
ainsi que |'expérience de I'équipe d'intervention.

Les effets de la RCS chez le patient atteint de
trouble fonctionnel ne sont pas toujours aussi probants
quand on les compare aux avantages établis de cette
forme de traitement en présence de certaines lésions
structurelles du cerveau. Le recours & la RCS reste
donc limité jusqu’a ce que I'on évalue son efficacité
dans le cadre d'études scientifiques rigoureuses.

Uabsence de données comparatives sur
I'efficacité clinique du gomma knife et de l'accé-
lérateur linéaire dédié ne permet pas de conclure a la
supériorité de I'un de ces appareils sur I'autre.
Toutefois, le gamma knife offrirait le degré de pré-
cision nécessaire au traitement des pefites lésions

proches de structures vulnérables, comme le chiasma
optique et le tronc cérébral, en raison de ses carac-
téristiques techniques. De plus, la vaste majorité des
études ont porté sur I'emploi du gamma knife en
présence d’affections précises, dont le schwannome
vestibulaire. Ce bilan pourrait cependant changer a
la lumiére des améliorations technologiques apportées
aux équipements, plus particuliérement aux accélé-
rateurs linéaires dédiés, qui augmenteraient le degré
de précision de ces appareils.

Complications

Les effets indésirables et les complications liés
& la RCS peuvent étre immédiats ou tardifs, transitoires
ou permanents, aigus ou chroniques, le tissu sain
contigu étant le principal territoire visé. Ces effets
s’expriment le plus souvent sur les images d’anomalies
périlésionnelles, qui dépendent de divers facteurs
comme la dose administrée, le volume tumoral et le
type histologique de la tumeur. Les complications vont
du simple cedéme a la radionécrose étendue. Suivant
le siége et le type de lésion, ces complications se
traduisent cliniquement par des maux de téte
passagers ou une symptomatologie précise liée au
siege de la nécrose.

Une bonne connaissance de la probabilité
d’apparition des effets indésirables, une planification
rigoureuse de la dose et un suivi de plus longue durée
de certaines affections permettent de limiter les effets
indésirables et les complications.

Sécurité et mesures de prévention

Comme fout traitement faisant appel & des
sources de rayonnement, la RCS exige I'application
des mesures de prévention inhérentes & la radio-
thérapie. La mise sur pied d'un service de RCS
suppose |'application et le maintien des normes
nécessaires en matiére de radioprotection (structures,
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patients et personnel) ainsi que |'établissement de
mesures de vérification parfois spécifiques de certains
appareils. En effet, si le protocole de préparation et
de réglage peut étre uniforme dans le cas du gamma
knife, il n’en va pas de méme pour les accélérateurs
linéaires, particulierement pour les appareils non
dédiés a la neurochirurgie. En régle générale, il existe
quatre paliers de vérification : le réglage de I'appareil,
la préparation du patient, le repérage de la cible et
le transfert des données et, enfin, la détermination de
la balistique et la dosimétrie.

Cet ensemble de mesures exige de chaque
membre de I'équipe de traitement qu'il ait des
compétences et des qualifications précises. La prise
en charge du patient dépend de plusieurs facteurs,
dont l'interdisciplinarit¢ de I'équipe technico-
médicale; outre le personnel habituellement présent
pendant la radiothérapie, un neurochirurgien et un
neuroradiologue doivent participer au traitement.

Besoins actuels et éventuels au Québec

Les résultats des diverses études prospectives
menées indiquent tous que le nombre de patients qui
auront éventuellement besoin de la RCS tourne autour
d’au moins 40 par tranche de un million d’habitants
par an. Au Québec, ce chiffre se situerait autour de
300 cas par an (1200 pour I'ensemble du Canada).
Cette évaluation n’inclut que trois indications
(métastases, schwannomes et malformations vascu-
laires). D’autres auteurs arrivent & des chiffres
beaucoup plus élevés de l'ordre de 180 cas par
million d’habitants et par an (ou 1260 au Québec).
A notre avis et d'aprés les données extraites du
Fichier des tumeurs du Québec et des Statistiques
canadiennes sur le cancer pour I'an 2000, une
évaluation plus prudente porterait le nombre de cas
admissibles & 400 au Québec. Plus précisément et
d’aprés les données épidémiologiques existantes, on

évalue le nombre de cas de malformations artério-
veineuses entre 100 et 120 par an alors que le
nombre de cas de métastases cérébrales éven-
tuellement admissibles & la RCS se situerait entre 400

et 1200 par an.

Cotuit de 1a RCS

Suivant une premiére approximation, si la
comparaison porte sur un nombre équivalent de
patients traités, chaque traitement réalisé au moyen
du gamma knife coGterait un peu moins que si on se
sert d'un accélérateur linéaire dédié (en supposant
que la durée de vie des appareils est de 20 et 10 ans
respectivement) et plus cher que le traitement
administré au moyen d'un accélérateur linéaire
adapté. Si I'emploi de I'accélérateur linéaire adapté
est partagé entre la radiothérapie et la radio-
chirurgie, le nombre de cas pouvant étre traités par
radiochirurgie dans chaque installation plafonnerait.

le nombre de patients traités est une
importante variable de I'évaluation du colt moyen
par traitement, puisque ce coit (excluant les honoraires
médicaux) peut passer de 11000 & 4500 dollars
canadiens & mesure que le nombre d'interventions
pratiquées au moyen du gamma knife et de I'accé-
lérateur linéaire dédié passe de 100 & 250. La capa-
cité optimale de traitement est toutefois conditionnée
par le délai d’atteinte de cette capacité et le nombre
de cas vraiment admissibles dans la population.

Selon une évaluation menée au Québec, les
colts d’acquisition et d’aménagement du gamma
knife s'élévent & environ 6,44 millions de dollars. Un
accélérateur linéaire dédié codterait environ la moitié
de ce montant, mais entrainerait des colts de
fonctionnement (ressources matérielles et humaines)
de 50% plus élevés. Il s’ensuit que les coits totaux,
incluant I'amortissement des appareils, des sources et
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de I'aménagement, sont & peu pres équivalents. En ce
9 peu p q
qui concerne |'accélérateur linéaire adapté, son codt
total serait de 15 & 30 % inférieur a celui du gamma
knife compte tenu d’un volume de traitement annuel
p
variant entre 175 et 100. Toutes ces évaluations sont
fondées sur 'acquisition d’appareils neufs.

Par ailleurs, il est difficile de réaliser une
analyse codt-efficacité & cause de |'absence d'études
& répartition aléatoire visant & comparer les divers
appareils sur le plan de Iefficacité clinique et parce
que le colt du traitement dépend souvent de I'état
clinique du patient et du type de traitement considéré
(traitement de premiére intention, traitement des
récurrences, RCS adjuvante).

En fin de compte, si on retient I'hypothése
que le traitement est d’égale efficacité peu importe
I'appareil utilisé, le crittre de comparaison écono-
mique se limite au coGt par traitement. Toutefois, les
évaluations ne permettent pas de dégager de
différence importante entre 'accélérateur linéaire
dédié et le gamma knife, dont les performances
cliniques sont plus comparables. Enfin, le nombre de
cas réellement admissibles et effectivement traités
reste un facteur crucial.

le traitement de I'adénome hypophysaire, de
certaines tumeurs de la base du créine et de
troubles fonctionnels précis.

Compte tenu de |'évolution des technologies
et des colts liés a la RCS, les appareils qui
pourraient le mieux répondre aux critéres
d'efficacité et d'innocuité sont I'accélérateur
linéaire dédié et le gamma knife.

Le recours & 'accélérateur linéaire adapté
reste possible mais limité en cas de lésions
siégeant tout prés de structures vulnérables.
En effet, les manipulations nécessaires d
I'adaptation de I'équipement en vue de la
RCS peuvent étre une source d’imprécision
du ciblage des faisceaux. De plus, la
nécessité d'effectuer un contréle de qualité
avant chaque traitement allonge le délai
d’intervention.

o Actuellement, le Québec a manifestement

besoin d’installations de RCS. En effet, si I'on
considére I'ensemble des lésions admissibles
& la RCS colligées a partir des données et des
évaluations existantes, plus de 300 patients
pourraient bénéficier de la RCS.

Efficacité thérapeutique
compte tenu de 'appareil utilisé

Conclusion

La radiochirurgie stéréotaxique
* Méme si, en théorie, le gamma knife et

I'accélérateur linéaire dédié conviennent
tous deux davantage aux diverses indications
de la RCS, le développement technologique
dans le domaine particulier de la RCS
(particuliérement dans le cas de I'accélé-
rateur linéaire dédié) et I'absence d’essais
comparatifs & répartition aléatoire portant
sur une méme indication ne permettent pas
de conclure a la supériorité de I'un ou de
I'autre de ces appareils sur le plan de

o Lefficacité de la RCS est établie pour un
certain nombre d’indications, dont les
suivantes : métastases cérébrales, malforma-
tions artérioveineuses et, comme solution de
rechange & la chirurgie classique, en cas de
difficultés interventionnelles et dans la
prévention des complications secondaires
aux traitements standard en présence de
méningiome et de schwannome vestibulaire.
La RCS est une démarche prometteuse dans

RESUME
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I'efficacité. Cependant, le degré de pré-
cision offert par le gamma knife permet de
traiter des lésions qui ne font pas plus de deux
millimeétres et touchent des structures vitales,
comme les nerfs créniens, le chiasma
optique et le tronc cérébral, sans entrainer
(théoriquement) de lésions aux tissus sains.

La RCS dans le contexte québécois

e Compte tenu des connaissances actuelles sur

les aspects cliniques, économiques, techniques
et épidémiologiques, et de la nécessité de
bien articuler I'offre des services de RCS et
les besoins en recherche, I’Agence recom-
mande qu’un centre de radiochirurgie
spécialisé doté d’'un appareil de type
gamma knife soit mis sur pied dans un
centre hospitalier universitaire. Le lieu
d'implantation de ce centre spécialisé
dépendra de I'accessibilité géographique et
(ou) fonctionnelle et de corridors de services
bien établis.

Uinstitution retenue devra se doter des
moyens logistiques (structurels et profes-
sionnels) nécessaires & la réalisation de ce
genre de traitement. La présence obligée
d'une équipe pluridisciplinaire (neuro-
chirurgien, neuroradiologue, radiothérapeute,
radiophysicien, personnel paramédical), la
nécessité d’assurer une qualité continue
dans la prise en charge des malades et le
devoir de promouvoir 'acquisition de
nouvelles compétences professionnelles
justifient clairement que la structure d’accueil
soit universitaire.

e Cette conclusion reste conditionnée a

I'évolution technologique des diverses caté-
gories d’appareils et aux thérapeutiques
émergentes (radiothérapie stéréotaxique
fractionnée) au moment ou la décision de
créer un centre offrant des services de RCS
sera prise.
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GLOSSAIRE

Accélérateur linéaire :
(en anglais, linear accelerator, ou linac) appareil qui émet des électrons d’énergie
cinétique trés élevée au moyen d’un champ électrique. Il est dit « adapté » (ou modifié)
quand des accessoires sont ajoutés en vue d’une utilisation en radiochirurgie
stéréotaxique ou « dédié » lorsqu’il est fabriqué en vue d’une utilisation exclusive
en radiochirurgie stéréotaxique.

Adénome hypophysaire :
tumeur bénigne développée aux dépens de la glande hypophyse, mise en cause
dans de nombreuses affections (p. ex., acromégalie, syndrome de Cushing).

Angiome:
tumeur vasculaire malformative (angiome dysgénique) ou acquise (angiome
néoplasique) développée aux dépens des cellules qui bordent les capillaires sanguins
(hémangiome) ou lymphatiques (lymphangiome).

Astrocytome:
tumeur gliale bénigne dont la transformation maligne est trés fréquente dans certaines
parties du systéme nerveux central.

Collimateur multilames :
(anglais multi-leaf collimator) collimateur dont la position de chaque lamelle est calculée
par ordinateur. Chacune de ces lamelles permet d'orienter avec précision le faisceau
de rayons sur la lésion et de prévenir l'irradiation des tissus sains contigus. Il existe
de nombreux modéles d’accélérateurs linéaires munis de collimateurs multilames.

Craniopharyngiome:
tumeur hypophysaire de siége suprasellaire, dérivée de la poche de Rathke,
parfois kystique et bordée par un épithélium malpighien.

Cyclotron:
accélérateur circulaire de particules lourdes dont le fonctionnement fait appel
& un champ magnétique fixe et & un champ électrique de fréquence constante.

Efficacité biologique relative :
facteur utilisé par certains auteurs pour comparer diverses formes de radiothérapie.

Ependymome::
tumeur du groupe des gliomes, se développant & partir des cellules de I'épendyme
au cours des deux premiéres décennies de la vie, siégeant le plus souvent
dans la fosse postérieure et la moelle, et de pronostic généralement bénin.

Fractionnée:
se dit de la radiothérapie administrée en doses réparties sur plusieurs séances.
En radiochirurgie stéréotaxique, le traitement est administré en une dose unique.
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Gamma knife:
appareil de radiochirurgie utilisant, comme source d'irradiation, un faisceau de rayons
gamma d'un diamétre microscopique, dont I'application convergente détruit la cible
traiter. Syn. de scalpel gamma. Leksell Gamma Knife®, est une marque déposée
d'équipement de radiochirurgie stéréotaxique utilisant des sources de cobalt 60.

Gliale:
qui se rapporte & la névroglie.

Glioblastome :
tumeur cérébrale maligne constituée par une prolifération de cellules gliales
indifférenciées.

Gliome:
toute tumeur développée a partir de la névroglie adulte ou embryonnaire.
Comprend toutes les tumeurs primitives du cerveau et de la moelle épiniére
(astrocytome, épendymome, neurocytome).

Hamartome:
pseudotumeur bénigne, caractérisée par la quantité excessive ou la disposition
anormale, dans un tissu ou un organe, de cellules qui y existent normalement.

Hémangioblastome :
variété d’angiome (tumeur vasculaire) propre au systéme nerveux central, siégeant
le plus souvent dans la fosse cérébrale postérieure et caractérisée par la présence de
tissu nerveux entre les pelotons vasculaires (cervelet, moelle). Syn. d’angioblastome.

Hémangiome:
angiome vrai, constitué par des vaisseaux néoformés et dilatés.

Indice de Karnovsky :
cote exprimée sous forme de pourcentage et définissant |'état clinique et fonctionnel
des malades (communément utilisé chez les malades en phase terminale).

Isocentre:
Point situé & l'intersection de I'axe central du faisceau et de I'axe du mouvement
rotatoire ou cintré du tube & rayons X.

Médulloblastome :
tumeur radiosensible, survenant surtout chez |'enfant et siégeant le plus souvent
dans le vermis.

Méninges:
ensemble des trois membranes qui enveloppent entiérement le névraxe (encéphale
et moelle épiniére). Ce sont, de dehors en dedans, la dure-mére (pachyméninge),
I'arachnoide et la pie-mére, qui forment respectivement les feuillets pariétal et viscéral
des leptoméninges et entre lesquels circule le liquide céphalo-rachidien.

XIv
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Méningiome:
tumeur bénigne & point de départ méningé, pouvant éire intracrénienne ou
intrarachidienne.

Métastase cérébrale :
apparition dans 'encéphale de cellules cancéreuses disséminées a distance
d’une tumeur primitive extracérébrale.

Neurinome:
tumeur bénigne développée a partir de la gaine de Schwann des nerfs périphériques et
des racines rachidiennes, touchant le plus souvent le nerf auditif. Syn. de schwannome.

Névroglie:
tissu de soutien du systéme nerveux, formant un réseau de cellules trés ramifiées
(cellules gliales ou névrogliques). Syn. de glie.

Pic de Bragg:
la distribution de la dose de rayonnement le long de la trajectoire des protons
(protonthérapie). La dose administrée augmente avec la diminution de I'énergie
des particules.

Radiochirurgie stéréotaxique :
technique de traitement créée par Leksell, comportant I'irradiation du cerveau par des
minifaisceaux dans des conditions stéréotaxiques et consistant & exposer une lésion
de volume restreint, défini par imagerie en trois dimensions, & une seule dose élevée
de rayons ionisants.

Radiothérapie stéréotaxique:
forme de radiothérapie fractionnée réalisée dans des conditions stéréotaxiques
au moyen d'un cadre dont la position peut étre modifiée.

Radiothérapie externe:
emploi thérapeutique de rayons X émis par une source externe (roentgenthérapie).

Rendement en profondeur:
rapport, exprimé en pourcentage, entre la dose absorbée & une profondeur
donnée & I'intérieur du corps et la dose absorbée en un point de référence situé
sur 'axe du rayonnement.

Schwannome:
voir neurinome.

Tumeurs hypophysaires :
ensemble des tumeurs de |'hypophyse comprenant les adénomes hypophysaires
sécrétants et les craniopharyngiomes.
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INTRODUCTION

La radiothérapie a beaucoup évolué sur le
plan technologique au cours des derniéres décennies.
Cette évolution a suscité 'émergence de nouvelles
spécialités qui se différencient de la radiothérapie
par les technologies appliquées, les modes d'inter-
vention et les effets thérapeutiques. La radiochirurgie
stéréotaxique (RCS) est une des principales
applications issues de ces progrés technologiques
(technique exclusivement congue & des fins neuro-
chirurgicales). Elle comporte I'exposition d’une lésion
de volume restreint, défini par imagerie tridimen-
sionnelle, & une dose élevée de rayons ionisants dont
le ciblage précis vise a réduire au minimum lirra-
diation des structures voisines.

Laccélérateur linéaire est actuellement le seul
appareil utilisé au Canada en vue de la RCS, bien
qu’un premier projet d’'acquisition soit accepté a
Winnipeg, au Manitoba. Le nombre croissant de
malades et la diversité des tumeurs poussent les
professionnels de la santé & acquérir les outils
technologiques les plus performants et & recourir aux
démarches les plus efficaces et appropriées au
traitement des affections considérées. Parmi les
appareils utilisés en RCS, le gamma knife, ou scalpel
gamma, se distingue par son affectation: contrai-
rement & |'accélérateur linéaire, qu'il faut modifier ou
augmenter de certains accessoires en vue de la RCS,
le gamma knife est exclusivement dédié & la RCS.

La RCS a ceci de particulier qu’elle permet de
traiter des lésions (p. ex., destruction de tumeurs) sans
incision chirurgicale. Elle permet d'intervenir sur des
zones trés délicates et d'acces difficile (p. ex., a
proximité du chiasma optique), quand la chirurgie
n’est plus possible & cause des risques inhérents aux
gestes thérapeutiques (p. ex., hémorragie, lésions
irréversibles). Les conditions d’intervention peu
traumatisantes (anesthésie locale) sont I'autre aspect
attrayant de cette technique.

De fagon & pouvoir traiter des demandes
d’autorisation de radiochirurgie par gamma knife
outre-frontiére et devant la grande probabilité qu’une
demande d’acquisition de cette technologie soit
transmise aux autorités compétentes, la Régie de
I'assurance maladie du Québec avait demandé &
I’Agence d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé de bien vouloir étudier ce
sujet d’actualité. Par la suite, deux régies régionales
de la santé et des services sociaux, celles de
Montréal-Centre et de I'Estrie, et deux établissements
universitaires, le Centre universitaire de santé McGill
et le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke
(CHUS), ont communiqué directement avec |'’Agence
afin de manifester leur intérét pour une évaluation
plus compléte. Finalement, le ministére de la Santé et
des Services sociaux s’est aussi engagé dans cette
démarche, étant donné qu’il s'agit d'un sujet
touchant les soins tertiaires.

Le présent rapport expose les principes sous-
tendant la RCS, les indications de cette technique et
nos recommandations quant & la place de la RCS
dans le systtme de soins de santé du Québec.

INTRODUCTION
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METHODOLOGIE

La recherche documentaire a été effectuée &
partir des banques de données Medline, Cochrane
Library, Embase et HealthStar. Les mots-clés utilisés
ont été les suivants : radiosurgery; stereotactic radio-
surgery; radiotherapy; linac; accélérateur linéaire;
gamma knife; protontherapy. On a croisé ces mots-
clés avec les termes costs, cost analysis et cost-
effectiveness afin de traiter des aspects économiques.
Cette recherche visait tous les articles et rapports
d’études traitant de la RCS publiés jusqu’a ce jour.

D’autres rapports non indexés ont été pris
en considération, notamment le dossier du Comité
d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Tech-
nologiques (CEDIT), qui est associé & I'Assistance
Publique — Hépitaux de Paris (France) [Courtay,
1998] et celui du CHUS [2000].

Voici quelques remarques dignes de mention :

* Méme si les résultats des études ayant porté
sur la radiothérapie stéréotaxique frac-
tionnée sont encourageants, cefte nouvelle
technologie (apparue il y a quatre ans) ne
sera pas prise en compte dans notre rapport
car elle n‘entre pas dans le cadre de la
définition générale de la RCS. En effet, la
RCS comporte I"administration d'une seule
dose de rayonnement, alors que la radio-
thérapie stéréotaxique fractionnée suppose
celle de faibles doses réparties sur plusieurs
séances. De plus, les tumeurs traitées par
radiothérapie stéréotaxique fractionnée sont
généralement plus volumineuses.

Les rapports d'études portant sur I'efficacité
de la RCS sont trés nombreux, surtout depuis
les dix derniéres années.

La presque totalité des études sont de type
rétrospectif, sans répartition aléatoire ni
comparaison.

e Trés peu d'études comparatives, voire aucune,
ont porté sur I'emploi du gamma knife et de
I'accélérateur linéaire (modifié ou dédié) en
présence d'indications précises.

Trés peu d'études économiques visant d
comparer les divers appareils ont é&té menées,
et elles sont pour la plupart reprises dans les
rapports publiés par des agences nationales
d’évaluation comme |'’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) en France [ANAES, 2000]; ' Alberta
Heritage Foundation for Medical Research
(AHFMR) [Schneider et Hailey, 1998];
I'Office canadien de coordination de I'éva-
luation des technologies de la santé (OCCETS)
[OCCETS, 1992]; le Medicare Services
Advisory Committee (MSAC) en Australie
[MSAC, 2001].

En I'absence d'études comparant les divers
appareils employés en RCS, nous avons inclus &
I'analyse celles qui répondaient & certains critéres
relatifs au type d'indication, & la méthodologie
retenue et au nombre de participants admis, afin de
préparer un compte rendu exhaustif des divergences
relevées dans les conclusions des auteurs.
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DESCRIPTION DE LA RADIOCHIRURGIE

Gréce a I'évolution technologique des
diverses techniques d'imagerie, maintenant plus
précises, le traitement chirurgical et, plus particu-
lierement, neurochirurgical de certaines lésions
cérébrales a fait des pas de géant. Ces lésions ont la
particularité de siéger dans des zones de I'encéphale
souvent peu accessibles ou trés proches de structures
délicates ou vitales. Le principal enjeu de la RCS est
d’offrir une plus grande efficacité tout en réduisant
le risque au minimum. Cet enjeu a joué un rdle
déterminant dans la recherche de nouvelles tech-
niques d’intervention visant le systéme nerveux
central (SNC). Lémergence de démarches faisant
appel & divers types de rayons (électrons, gamma,
etc.) et 'évolution constante de la physique nucléaire
ont favorisé le développement d’une nouvelle
approche en neurochirurgie : la neuroradiochirurgie
stéréotaxique.

C'est en 1951 que le concept de RCS a été
employé pour la premiére fois par le docteur Lars
Leksell [Leksell, 1951]. Ce terme désignait I'expo-
sition de petites lésions cérébrales & une dose de
rayonnement élevée et unique. A cette définition
initiale de Leksell, associant la RCS & la destruction
d'une aire délimitée du cerveau au moyen d’une dose
de rayonnement unique et sans effraction de la boite
crénienne, Steiner ajouta la notion de « production
d'effets biologiques recherchés» [Prasad, 1999;
Steiner et al., 1997].

Méme si ce concept a vu le jour il y a moins
d'un demi-siécle, il a évolué rapidement gréce & la
découverte de nouvelles applications et & la tenue
d'études scientifiques rigoureuses qui ont permis
d'asseoir les indications de la RCS, les approches
cliniques et le développement technologique.

3.1

Principes généraux

le principe de base de la RCS est la
suppression d’un trouble fonctionnel ou la destruction
de tissus malades par administration d’une forte dose
de rayonnement trés ciblée. Ce mode d'intervention
permet de limiter |'irradiation & la cible (lésion
cérébrale de petite taille) et d’épargner le tissu sain
environnant le plus possible [Davey, 1999].

La neurochirurgie stéréotaxique est une
technique d’irradiation externe. Elle comporte
I'emploi d’'un cadre stéréotaxique et d’'un systéme
d’'imagerie & haute résolution comme la tomodensi-
tométrie (TDM) ou |'imagerie par résonance magné-
tique (IRM). Les données recueillies sont transférées &
un systéme de traitement de données numérisées qui
permet le calcul précis des coordonnées et des
caractéristiques de la cible ainsi que des doses
de rayonnement nécessaires & la destruction de
la lésion au moyen d'un appareil de radiothérapie
extrémement performcmt.

Les principaux types d'appareils utilisés en
RCS varient selon la source de rayonnement et la
mobilité de |'appareil par rapport au malade. Voici
les principaux appareils employés :
* le cyclotron : accélérateur circulaire de par-
ticules lourdes chargées (protons et rayons
alpha, p. ex.);

e |"accélérateur linéaire [Colombo et
Francescon, 1998], qui peut étre modifié
[Friedman et Bova, 1989; Hokim et al,
1998]. Laccélérateur linéaire modifié peut
étre adapté (par ajout d’accessoires &
stéréotaxie) ou dédié. Il peut comprendre un
collimateur unique ou multilames (p. ex.,
systéme Peacock®);
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* le gamma knife: la téte du patient est posi-
tionnée dans |'appareil par réglage de ses
coordonnées stéréotaxiques, et la cible
intracrénienne coincide avec le ou les
isocentres.

On trouvera aux annexes A et B des rensei-
gnements supplémentaires qui permettent de comparer
rapidement ces appareils ainsi que leurs avantages et
inconvénients respectifs.

Sur le plan technique, la RCS constitue une
importante solution de rechange aux nombreuses
formes de traitement effractives de certains types de
tumeurs cérébrales [Alexander et Loeffler, 1999;
Loeffler et Lindquist, 1999]. Jumelé aux données
obtenues par TDM ou IRM, l'emploi du cadre
stéréotaxique permet de situer la tumeur avec
précision et d’en suivre étroitement |'évolution.
Comme nous le verrons dans ce document, le recours
d la RCS dépend de nombreux paramétres, dont les
suivants :

¢ |e volume de la tumeur;

¢ |a forme de la tumeur;

* le caractére envahissant de la tumeur;

¢ le sige de la tumeur;

¢ le type histologique de la tumeur;

e |'état clinique du patient.

La précision du traitement dépend de I'image

lésionnelle obtenue, de la technique d’acquisition de

Iimage et de lintégration de cette image a
'intervention thérapeutique.

Les principes sous-tendant la radiobiologie
s‘appliquent aussi & la RCS. Lles répercussions
biologiques de la RCS sont la destruction irréversible
des tissus et la survenue tardive d’occlusions
vasculaires. Tous les tissus (malades et sains) compris

dans la cible sont détruits [Foote et al., 1999]. Pour
certaines indications, la destruction irréversible des
tissus n'est pas une condition de Iefficacité du
traitement [Grant et Woo, 1999; Harsh et al., 1999].

3.2

3.2.1 Source unique fixe et patient mobile:
le cyclotron

Types d’appareils utilisés

La protonthérapie est une forme de
radiothérapie de haute précision fondée sur
I'émission de particules lourdes chargées positivement,
les protons. Les progrés technologiques touchant
notamment la dosimétrie tridimensionnelle et les
systtmes d'imagerie numérique (TDM et IRM) ont
permis une utilisation plus répandue de la proton-
thérapie. Malgré que la protonthérapie ait permis de
traiter plus de 20 000 patients dans le monde depuis
son apparition, l'infrastructure trés lourde (dont
témoigne le schéma d’un appareil de protonthérapie
& l'annexe C) qu’elle exige et son colt extrémement
élevé en rendent |'utilisation exceptionnelle.

La protonthérapie peut servir au traitement
de toute tumeur radiosensible (non métastatique),
notamment les tumeurs de |'encéphale et de la base
du créne, et surtout celles qui sont situées pres
d'orgcmes (structures foncfionne”es) vulnérables ou
vitaux.

Il existe actuellement onze installations de
protonthérapie en Europe, dont deux sont en France
et frois en Russie, cinq en Amérique du Nord, dont
une est au Canada (Colombie-Britannique), deux au
Japon et enfin une en Afrique du Sud.

Caractéristiques techniques

Le cyclotron associe un champ magnétique
axial produit par des aimants et un champ électrique
alternatif radial de haute fréquence compris entre
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deux structures semi-annulaires appelés dés. Le
faisceau de protons est obtenu par ionisation de
particules d’hydrogéne et accélération des protons
par le champ magnétique produit par le cyclotron.
Une fois I'énergie voulue atteinte, les protons sont
modulés et émis sous forme de rayons.

On emploie plusieurs modéles de cyclotron
en RCS. En régle générale, un cadre métallique
circulaire est fixé sur la téte du patient (sous
anesthésie locale). Lappareil est fixe et le patient
tourne autour d’un point cible précis.

Dans le cas des protons, la dose de
rayonnement administrée diminue avec le carré de la
distance entre la cible et la source de rayonnement.

Mode d’action

Le principe de la protonthérapie est basé sur
les propriétés des protons, qui découlent de la charge
électrique et de la masse des particules (1836 fois
plus élevée que celle de I'électron). Ces propriétés
sont les suivantes : faible diffusion latérale, trajectoire
précise qui est fonction de I'énergie des protons
(jusqu’a 0,1 mm de précision), libération de I'énergie
maximale en fin de trajectoire (cible), correspondant
au pic de Bragg (figure 2 de I'annexe C). Lirradiation
étant mieux ciblée, les lésions aux tissus traversés sont
ainsi réduites au minimum [Kitchen, 1995; Lindquist
etal., 1991].

Les effets biologiques de la protonthérapie
sont quantitativement et qualitativement comparables
& ceux de la radiothérapie classique (efficacité
biologique relative allant de 1,0 a 1,25).

Démarche thérapeutique

Voici les quatre étapes de I'intervention :

1) Localisation de la lésion par TDM. Il s'agit
d'une étape importante car |'ensemble des

images permet de cerner les diverses struc-
tures avec une grande précision (cibles,
structures contigués).

2) Planification du traitement et détermination
de I'axe des faisceaux en vue d’optimiser
I'efficacité du traitement.

3) Préparation d’'un masque de contention per-
sonnalisé permettant d’'immobiliser la téte du
patient pendant tout le traitement.

4) Traitement : une dizaine de séances de courte
durée (la mise en place du patient est plus
longue) sont généralement nécessaires.

Dans notre comparaison des colts des
appareils utilisés en RCS, nous avons exclu le
cyclotron (ce type d’appareil n’est pas commercialisé
en série). Le co0t d’acquisition et d’aménagement
(de I'ordre de 12 millions de dollars), de méme que
les conditions physiques d’exploitation, rendent cette
technologie inabordable dans le contexte de la
présente étude.

3.2.2 Source unique mobile et patient mobile :
l'accélérateur linéaire

II' s'agit d’'une technologie ou patient et
source sont mobiles (figure 1 de l'annexe D). Cette
double mobilité permet d'irradier un plus grand
nombre de cibles [Karzmark, 1984; Podgorsak et al.,
1988]. Laccélérateur linéaire de particules émet
donc les photons X dans le cadre de la radiothérapie
dynamique. La RCS fait appel & deux types
d’accélérateurs linéaires, I'accélérateur adapté ou
modifié (par ajout d’accessoires spéciaux permettant
| utilisation partagée en radiothérapie classique et en
RCS) et I'accélérateur dédié (entiérement réservé a
la RCS). Il existe de nombreux modéles d’accéléra-
teurs linéaires dont les plus récents sont équipés de
collimateurs multilames  tridimensionnels intégrés
(figure 2 de I'annexe D).
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Caractéristiques techniques

Uaccélérateur linéaire est utilisé en arcthé-
rapie, autrement dit dans I'émission d’un faisceau &
haute énergie (de diamétre réglable) qui se déplace
en arc de cercle, son centre de déplacement étant le
centre du volume lésionnel ciblé, d’ou la notion
d'isocentre. Les mouvements mécaniques ainsi produits
sont responsables d'imprécisions dans la dosimétrie
spatiale, elle-méme trés complexe. L'énergie libérée
par |'accélérateur linéaire varie suivant |'appareil et
va de 4 & 18 millions d’électronvolts (MeV). Les
premiers accélérateurs linéaires offraient une
précision de l'ordre de 0,3 mm, qui excluait leur
emploi dans le traitement des atteintes du tronc
cérébral, du chiasma optique et des ventricules, sous
peine d'altérer les tissus sains dans ces structures.
Selon certains fabricants, les modifications apportées
depuis permettraient d’atteindre une précision de
0,2 mm. Le chercheur Meeks et ses collaborateurs
indiquent toutefois que les rapports d’études portant
sur la modification des accélérateurs linéaires font
état de résultats trés variés [Meeks et al., 1999].

Certains types d’accélérateurs linéaires sont
pourvus de collimateurs multilomes qui permettent
d’orienter le faisceau avec plus de précision sur la
cible tout en empéchant les rayons d'atteindre les
tissus sains contigus; I'évaluation clinique de ce type
d’appareil d'utilisation assez récente se pousuit.

Mode d’action

Comme la radiothérapie classique, la radio-
chirurgie & photons par accélérateur linéaire entraine
la destruction des cellules, 'arrét de la croissance
tumorale ou ses deux effets & la fois. En outre, on lui
attribue un réle dans |'oblitération progressive des
vaisseaux de petit calibre.

Démarche thérapeutique

La RCS est considérée comme une intervention
chirurgicale pendant laquelle le neurochirurgien est
responsable non seulement de la mise en place du
cadre stéréotaxique mais aussi du repérage anato-
mique des structures cibles. Généralement, le patient
est suivi en consultation externe et fait I'objet
d’une prémédication le jour de I'intervention. Voici
les étapes de I'intervention pratiquée au moyen d’un
accélérateur linéaire dédié

1) Fixation du cadre de stéréotaxie sur la téte
du patient (avec quatre petites vis) sous
anesthésie locale; cette étape prend environ
20 minutes;

2) Repérage de la ou des cibles par IRM ou TDM;

3) Transfert des images par lintermédiaire
d’un réseau vers le systtme de calcul de la
dosimétrie (plan de traitement);

4) Délimitation du volume de chaque cible: le
volume cible circonscrit peut aussi étre
affiché en trois dimensions;

5) Détermination de la balistique du traitement :
réalisation de séances d’arcthérapie (géné-
ralement de quatre & six) non coplanaires
(par rotation de la table) qui convergent vers
le centre de chacune des cibles; détermi-
nation de I'enveloppe isodose, qui correspond
& 70% de la dose administrée au centre de
chaque cible et qui englobe parfaitement le
volume cible;

6) Planification du traitement par une équipe
multidisciplinaire (oncologue, physicien et
neurochirurgien) : cette étape complexe
prend souvent beaucoup de temps; le signal
de début du traitement est donné conjoin-
tement par le physicien et 'oncologue;
I'accélérateur linéaire fait plusieurs rotations
autour de la téte du patient;
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7) Une fois le traitement terming, retrait du
cadre stéréotaxique et, parfois, traitement
local des points de fixation.

Si on utilise un accélérateur linéaire adapté,
la préparation de |'équipement exige quelques
étapes supplémentaires, dont I'ajout d’accessoires de
stéréotaxie et la recalibration de I'appareil. Ces
manipulations peuvent entrainer des problémes de
précision et supposent donc un contrdle de la qualité
répété et rigoureux [Meeks et al., 1999].

le traitement au moyen de I|'accélérateur
linéaire peut varier quelque peu avec I'appareil
employé et est lié étroitement & I'emploi de logiciels
de dosimétrie et de systémes de traitement d’images,
autant de caractéristiques qui peuvent différer suivant
les fabricants.

3.2.3 Source immobile et patient immobile:
le gamma knife

Caractéristiques techniques

Les principales améliorations apportées au
gamma knife visent essentiellement I'intégration d’un
systtme 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 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
téte du patient et I'émission des rayons par une
source immobile (annexe E).

La particularité premiére du gamma knife est
la multiplicité des sources de rayonnement. En effet,
201 sources de cobalt 60 fixes, réparties également

sur un support hémisphérique émettent chacune un
fin faisceau de rayons. On place la téte du patient de
maniére a ne traiter que les lésions situées dans le
foyer cible. Cette configuration permet de faire
converger tous les faisceaux sur une cible commune
[Leksell, 1951; Leksell, 1971a]. Le diamétre des
faisceaux et I'agencement des sources permettent
d’optimiser |'intensité du rayonnement dirigé sur la
cible (dose biologique efficace) 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 craniens, le chiasma optique
et le tronc cérébral, sans léser (théoriquement) les
tissus sains.

Les nombreuses rapports d’études qui ont
porté sur le gamma knife font état des avantages que
cefte technologie peut offrir, dont les suivants :

* possibilite d'utiliser des faisceaux de petit
diamétre (de 4 & 8 mm) avec une précision
de ciblage de I'ordre de 0,3 mm (au plan de
la collimation mécanique). Toutefois, la
précision d’ensemble dépend aussi du cadre
stéréotaxique et de son positionnement ainsi
que du processus d’'imagerie. Le chercheur
Ertl et ses collaborateurs ont mis au jour une
précision globale de I'ordre du mm (0,72 mm
+ 0,20 mm dans la direction de l'os
temporal) dans le cadre d'une étude
expérimentale sur les rayonnements émis
par un appareil gamma knife (modéle B)
[Ertl et al., 1999]);

e possibilité d’intégrer un systéme d’imagerie
a haute résolution favorisant la RCS;
* capacité d’irradier de nombreux isocentres

facilement sans léser les structures vitales
avoisinantes;
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e production de modéles expérimentaux en
radiobiologie;

* application d'une technique standard présente
dans plusieurs centres & travers le monde,
permettant la collecte de données et
I'élaboration d'études multicentriques.

Lemploi du gamma knife et de son
équivalent chinois, le Rotating Gamma System,
repose sur les mémes procédés techniques et la méme
source de rayonnement : un ciblage multisource et une
irradiation sélective adaptée & la forme et au volume
de la tumeur ou de la lésion. Ce type d'appareil
permet de maximiser les doses de rayonnement,
d’exposer la surface  traiter & des rayons d’intensité
homogeéne et de réduire au minimum |'altération du
tissu sain. Actuellement en cours d’évaluation, le
gamma knife de modéle C est pourvu d’un systéme
de réglage automatique des coordonnées (Automatic
Positioning System), qui permet de mettre la téte du
patient en position automatiquement suivant les coor-
données tridimensionnelles de la cible & atteindre
acquises au moyen du scanneur.

Mode d’action

Théoriquement et suivant la nature des
affections, les rayons émis par le gamma knife
entrainent les effets suivants :

e destruction de ’ADN des cellules tumorales,
interrompant la multiplication et la prolifé-
ration cellulaires, et entrainant la mort
cellulaire;

e prolifération de I'endothélium donnant lieu &
I'occlusion de ces vaisseaux malformés
(endartérite oblitérante), donc & la destruction
des anomalies structurelles (p. ex., malfor-
mations artérioveineuses);

* en présence de certaines affections, obtention
d’une lésion cellulaire cérébrale entrainant
la diminution de la sécrétion de neurotrans-
metteurs (p. ex., thalamotomie, pallidotomie
dans certaines dyskinésies);

e réduction éventuelle, voire suppression, des
impulsions nerveuses excessives respon-
sables de syndromes douloureux (p. ex.,
névralgie du trijumeau) gréce & I'utilisation
de faibles doses.

Démarche thérapeutique

Lintervention de RCS par gamma knife
comprend les cinq étapes suivantes :

1) Mise en place d'un cadre stéréotaxique:
aprés |'administration d’un sédatif léger au
patient, le cadre est fixé sur la téte de ce
dernier avec quatre vis. Cette étape réalisée
sous anesthésie locale prend cing minutes.

2) Imagerie numérique : une forme d'IRM sert &
situer la cible par rapport au cadre
stéréotaxique. On recourt & la TDM quand
I'IRM est impossible (port de stimulateur
cardiaque, etc.).

3) Elaboration d'un plan de traitement & partir
de I'image numérisée de la Iésion.

4) Installation du patient sur la table. Des
écouteurs sont mis & la disposition du
patient. Administration de la dose nécessaire
sur 30 minutes ou plus, suivant la complexité
du traitement et la radioactivité des sources
(elle diminue avec le temps).

5) Retrait du cadre stéréotaxique et mise en
place de pansements (généralement deux
heures), puis mise sous observation du patient
pendant quelques heures. Congé du patient
dans la journée.
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4

INDICATIONS

Les principales indications d’emploi de la
RCS sont les lésions tumorales en général et neuro-
logiques en particulier. De plus, on recourt périodi-
quement & la RCS en présence d’autres affections;
toutefois, les résultats obtenus sont plus ou moins
encourageants et ne sont publiés dans aucun rapport
d'étude clinique comparative & répartition aléatoire.
En présence de certains troubles mentaux comme les
troubles obsessionnels compulsifs et |'épilepsie, la
RCS demeure controversée. Actuellement, les nom-
breux rapports d’études portant sur ces affections
font état de résultats variés. Ces études portent sur la
comparaison entre la RCS et des techniques d'inter-
vention standard (p. ex., thermochirurgie) ou, plus
rarement, entre des appareils de RCS différents;
d’autres se bornent & présenter des rapports de cas
sur des démarches novatrices faisant appel & la
radiochirugie en présence d'affections réfractaires
aux traitements standard.

Les principales affections visées par ces études
sont les suivantes :

Lésions vasculaires :

e malformations artérioveineuses;

e cavernomes cérébraux.

Tumeurs intracraniennes:

* métastases cérébrales;

® tumeurs primitives :
— adénomes hypophysaires;
- méningiomes;
- neurinomes du nerf auditif;
— neurinomes (schwannome du trijumeau);
— tumeurs gliales;
— hémangioblastomes;
— tumeurs du glomus;
— tumeurs pinéales;

craniopharyngiomes

(de type extracérébral);

chordomes (de type extracérébral);
chondrosarcomes (de type extracérébral);
mélanomes de siége oculaire.

Autres troubles fonctionnels
et douleurs réfractaires:

* névralgies du trijumeau;

¢ maladie de Parkinson;

* ¢épilepsie;

® cerfaines psychonévroses :

— troubles obsessionnels compulsifs.

4.1 Lésions vasculaires

Grace & I'IRM, les malformations vasculaires
non détectée par angiographie cérébrale ont pu étre
mises en évidence [Kida et al., 1999]. Cet ensemble
de lésions regroupe diverses entités comme les
malformations caverneuses, les malformations arté-
rioveineuses (MAV) thrombosées, les télangiectasies,
etc. Ces lésions siégent souvent dans des régions
particuliérement vulnérables comme le tronc cérébral
et I'hypothalamus.

Fait & remarquer, la validité des études est
faible, puisqu’il n‘existe aucune étude comparative.
Les études menées sont prospectives (suivi de cohorte),
rétrospectives ou portent sur des séries de cas. Le
tableau 1 résume les résultats des études examinées.

la majorité des rapports d'études ayant
porté sur la RCS en présence de MAV cérébrales font
état de I'efficacité de cette technique utilisée seule ou
comme adjuvant & la résection chirurgicale [Chang
et al., 1998c], & I'embolisation endovasculaire
[Paulsen et al., 1999a; Paulsen et al., 1999b] ou a un
traitement plus complet associant embolisation et
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résection. Lefficacité de la RCS (par accélérateur
linéaire et gamma knife) est d’autant plus grande que
les MAV sont peu volumineuses [Debus et al., 1999].

Lle traitement de prédilection des lésions
situées en dehors des structures susmentionnées et des
foyers d'épilepsie reste |'exérése chirurgicale.
Cependant, la RCS garde tout son intérét dans les
autres situations et permet de réduire considéra-
blement la survenue d’hémorragie [Alexander et al.,
1995]. Aucun effet neuropsychologique sur les
patients n’a été rapporté dans les résultats provisoires
de I'étude menée par Blonder sur 10 patients
présentant une MAV [Blonder et al., 1999].

Méme si le recours & la RCS en présence de
MAV est répandu, on n'a pas encore établi de
relation dose-effet optimale (dose-oblitération; dose-
complication; dose-hémorragie). Lorsqu’on emploie
un accélérateur linéaire pour traiter les MAV
volumineuses, I'écart entre la dose de rayonnement
efficace et celle qui cause des complications est trés
mince. Cependant, trois des quatre modéles
d’analyse des relations dose-oblitération utilisés dans
le cadre du traitement des MAV par RCS et étudiés
par Karlsson ont donné des résultats satisfaisants
dans la prédiction du nombre total d’oblitérations
[Karlsson et al,, 1999]. Dans deux de ces trois
modeéles, la précision de la prédiction de la
probabilité de I'oblitération dépendait du volume de
la MAV et de la dose. Seul un modéle générait cette
prédiction indépendamment de ces deux paramétres
et des autres étudiés sauf dans le cas d’une dose
administrée & la périphérie de la MAV.

Tumeurs cérébrales

4.2

4.2.1 Métastases cérébrales

Les tumeurs cérébrales et, en particulier, les
métastases cérébrales figurent parmi les premiéres
affections visées par la RCS. Cependant, la majorité
des études portent sur des patients n’ayant pas plus
de deux métastases, et le recours & la RCS reste assez
limité en présence de tumeurs malignes primitives.
Cette situation est due au caractére souvent enva-
hissant des tumeurs malignes, qui exige un traitement
plus approprié (radiothérapie classique fractionnée).

Prés de 50% des patients atteints de cancer
auront des métastases cérébrales; dans le tiers des
cas, ces métastases entrainent des symptdmes
neurologiques. Les métastases cérébrales sont les plus
fréquentes des tumeurs intracérébrales. Méme si les
chiffres varient suivant les auteurs, on évalue I'inci-
dence annuelle des métastases cérébrales & pres de
12 cas par tranche de 100 000 habitants [Kehrli,
1999] (tableau G1a de I'annexe G). L'évolution des
métastases siégeant dans le SNC entraine la mort
dans un nombre appréciable de cas. Le chercheur
Young fait état d’une mortalité de plus de 50 % chez
les patients traités par radiothérapie classique [Young
etal., 1995].
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Il existe une grande hétérogénéité dans les
études. La majorité des études sont en fait des
rapports de cas ou les critéres d’inclusion ne sont pas
définis avec précision. Le contréle de la qualité ou le
processus de validation manque parfois de rigueur
méthodologique [Auchter et al., 1996; Boyd et
Mehta, 1999; Breneman et al., 1997]. On trouvera
une description des études examinées au tableau 2.

Les premiers résultats d’études ayant porté
sur le traitement des métastases cérébrales par
RCS au moyen d’un accélérateur linéaire dédié chez
12 patients ont été rapportés par le chercheur Sturm
et ses collaborateurs et étaient encourageants; la RCS
a entrainé le ralentissement de |'évolution de la tumeur
et la réduction du volume tumoral. Les auteurs avaient
proposé la RCS comme traitement de prédilection des
métastases inopérables et radiorésistantes.

Depuis, on a mené de nombreux travaux
[Kihlstrom et al., 1993; Alexander et al., 1995;
Valentino, 1995; Joseph et al., 1996; Kim et al., 1997;
Shiau et al., 1997; Foote et al., 1999] (tableau 2)
dont les résultats étayent les premiéres observations.
En effet, on est parvenu & maitriser |'évolution
tumorale dans 80% des cas (de 25 & 97 %) et &
obtenir un taux de survie appréciable chez les patients
(de 6 & 15 mois) selon la revue réalisée par Boyd et
Mehta regroupant 21 séries de cas, 1783 patients et
plus de 2724 lésions [Boyd et Mehta, 1999]. Selon
cette revue, les facteurs déterminants de I'efficacité
de la RCS sont les suivants : age (inférieur a 60 ans),
indice de Karnofsky (supérieur a 70), maitrise de la
tumeur primitive, siége unique (cerveau) et nombre
de métastases (inférieur a 3). Trés peu d'études ont
porté sur le traitement des métastases multiples
(généralement de deux & quatre métastases) par
RCS. Les résultats de ces rares études confirment
I'utilité éventuelle de la RCS dans le traitement des
métastases cérébrales multiples.

* Associée aux traitements standard ou & la
chirurgie, la RCS est efficace et entraine une
diminution de la morbidité [Jokura et al.,
1994; Mori et al., 1998; Muacevic et al.,
1999; Vecht et al., 1993]. Le chercheur Grob
et ses collégues font remarquer |'amélioration
de la qualitt de la vie chez les patients
traités par RCS (indice de Karnofsky de 80 %)
[Grob et al., 1998].

* La RCS pourrait étre une solution de rechange
dans le traitement des tumeurs de siége
critique, voire une démarche de premiére
infention en présence de métastases céré-
brales radiorésistantes [Feuvret et al., 1999].

® La RCS peut étre une solution de rechange
efficace dans le traitement des petites tumeurs
et des tumeurs résiduelles ou réapparaissant
apreés la chirurgie ainsi que dans la préser-
vation de I'intégrité des nerfs créniens.

* Bien quon ait peu d’information & ce sujet,
la RCS pourrait étre utile dans le traitement
des tumeurs cérébrales chez |’enfant
[Edwards-Brown et Jakacki, 1999].

* La RCS offre un rapport coit-efficacité plus
avantageux que la chirurgie en ce qui a trait
aux métastases siégeant dans le SNC
[Loeffler et al., 1999].

Le Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) de Philadelphie a évalué la dose maximale
de rayonnement administrée en une seule fois chez
102 patients déja traités auparavant par radio-
thérapie classique et chez qui la tumeur cérébrale
primaire ou les métastases étaient réapparues. Les
participants recrutés dans 16 institutions ont été traités
entre 1990 et 1993. Dans leur conclusion, les auteurs
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font remarquer que les deux variables suivantes sont
associées a la survenue de manifestations de
neurotoxicité [Shaw et al., 1996]:

* le volume de la cible, lorsqu'il est supérieur

& 8200 mm3;

* le rapport dose maximale-dose prescrite:
quand le rapport entre la dose maximale
absorbée par une tumeur de volume donné
et la dose prescrite est égal ou supérieur & 2,
il renseigne sur I’hétérogénéité de la dose de
rayonnement qui atteint la cible. Les doses
utilisées variaient avec le groupe de traitement
et la technologie appliquée (répartition en
trois groupes suivant le volume de la
tumeur). D’autres auteurs, dont Nedzi
[Nedzi et al., 1991], ont fait état d’une telle
relation entre la neurotoxicité et |'hétéro-
généité de la dose absorbée.

Dans son rapport, le RTOG note qu’on
observe la méme hétérogénéité quand le traitement
ne vise qu’un seul isocentre et que dans le cadre de
cette étude, la majorité des traitements & isocentre
unique ont été administrés au moyen d'un accé-
lérateur linéaire. Néanmoins, ce constat ne permet
pas de conclure & la supériorité d’une technologie sur
une autre, et d’autres résultats vont dans le méme
sens [Engenhart et al., 1993].

En conclusion, les résultats des études qui
portaient sur les métastases cérébrales appuient tous
I'innocuité et |'efficacité de la RCS dans certains cas
bien choisis. Le principal avantage de cette forme de
traitement sur la radiothérapie classique est
I'amélioration de la qualité de la vie des patients.
Cependant, il faudra attendre les résultats des études
& répartition aléatoire pour conclure de fagon
catégorique a Iefficacité de la RCS en présence de ce
type de tumeurs. Par ailleurs, la RCS n’est toujours

pas une forme appropriée de traitement adjuvant & la
radiothérapie classique du cerveau chez les patients
atteints de cancer généralisé évolutif.

Les atouts du gamma knife dans le traitement
des métastases cérébrales ne sont pas lies a
I'efficacité biologique mais plutdt aux aspects
technique et pratique. En effet, il est plus facile de
traiter plusieurs cibles au moyen du gamma knife. En
revanche, l'irradiation de plusieurs isocentres au
moyen d’'un accélérateur linéaire adapté reste une
intervention relativement complexe [Ganz et al.,
1991]. Les complications secondaires & ['utilisation
du gamma knife sont rares voire nulles. Cependant,
les nouvelles générations d’accélérateurs linéaires
dédiés (micro-multilames) semblent avoir des carac-
tristiques et une précision assez proches de celles du
gamma knife [Rand et al., 1995; Kida et al., 1995;
Alexander et al., 1995].
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4.2.2 Tumeurs hypophysaires

Gréce aux progrés accomplis en micro-
chirurgie et & I'amélioration des techniques d’abord
(transphénoidal), la neurochirurgie reste le traitement
de prédilection de I'adénome hypophysaire. Le taux
de récurrence est généralement faible dans les 5 a
10 ans suivant 'exérése chirurgicale compléte, et la
fréquence de complications graves (p. ex., perte de
liquide céphalorachidien, méningite, diabéte insipide
permanent ou encore hypopituitarisme) est de I'ordre
de 10%. Les meilleurs résultats sont obtenus dans les
centres spécialisés les plus expérimentés dans I'exérése
chirurgicale des microadénomes sécrétants (faible
taux de récurrence et [ou] de complications). On note
cependant que, méme dans ces centres, le taux seuil
d’hormone de croissance considéré satisfaisant n’est
pas atteint (pour 15 & 20 % des microadénomes et 40
& 50% des macroadénomes). Le traitement adjuvant
se révéle souvent nécessaire (radiothérapie ou
traitement médical) [Clayton et al., 1999].

Actuellement, certaines formes de radio-
thérapie semblent étre de bonnes solutions de
rechange pour les patients qui ne peuvent pas se préter
& une intervention chirurgicale et dans le traitement
des tumeurs réfractaires & la chirurgie.

Bon nombre de rapports d’études font état
de I'efficacité de la radiothérapie classique dans le
traitement de |'adénome hypophysaire; la dose
moyenne généralement adminisirée est de 45 Gy
(fractionnée en 25 doses de 1,8 Gy/j) et offre, avec
le temps, une bonne efficacité (maitrise de la tumeur
dans 90% des cas) [McCollough et al., 1991;
McCord et al., 1997; Sheline et Tyrell, 1984; Tsang
et al., 1996]. Cependant, comme la tumeur met
relativement beaucoup de temps & réagir & cette
forme de traitement et que le délai d’apparition des
effets secondaires ou des complications immédiates

ou tardives complique le suivi [Eastman et al., 1979],
la radiothérapie classique est d'utilité limitée contre
ce groupe de tumeurs [Edmonds et al., 1972; Estrada
et al., 1997; Pistenma et al., 1976; Sheline et Tyrell,
1984; Tsang et al., 1996]

D’apreés les rares résultats d'études publiés, le
recours a la RCS au moyen d'un accélérateur de
particules de protons, du gamma knife ou d'un
accélérateur linéaire dans le traitement de |'adénome
hypophysaire entraine la stabilisation voire la
diminution de la sécrétion hormonale & moyen ou a
long terme [Fabrikant et al., 1992]. Les principales
études examinées sont résumées au tableau 3.

Dans le cadre d'une étude comparative
portant sur le traitement de tumeurs hypophysaires
(en particulier prolactinomes et maladie de Cushing),
le chercheur McCord et ses collaborateurs font état
d’'un taux de maitrise de la tumeur (réduction du
volume tumoral et de la sécrétion hormonale)
avoisinant les 90 % [McCord et al., 1997]. Les autres
études n’ont pas permis d’arriver & des conclusions
définitives [Kjellberg et Abbe, 1988; Lunsford et al.,
1995] ou ont donné des résultats peu encourageants
(p. ex., syndrome de Nelson) [ Voges et al., 1996].

Dans la majorité des cas étudiés, la RCS reste
une forme de traitement adjuvant & I'exérése
chirurgicale des tumeurs hypophysaires. Les lésions
envahissantes de la dure-mére et de l'os, carac-
térisées par un taux élevé de récurrence, font partie
des indications de la RCS [Laws et Vance, 1999].

Les complications dues & la RCS sont rares
[Landolt et al., 1998] et le plus souvent tributaires de la
nature méme de la tumeur. Les divers types de compli-
cations vont de I'hypopituitarisme (de 0 & 55% des
cas) & la baisse de I'acuité visuelle (de 1 & 39 % des cas).
La diminution de fréquence de ces complications est
lice & I'augmentation de la qualité des images
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médicales et des doses de rayonnement admi-
nistrées [Coffey et Lunsford, 1990; Degerblad et al.,
1986; Kijellberg et Abbe, 1988; Levy et al., 1991;
Rocher et al., 1995; Réhn et al., 1991; Thoren et al.,
1991]. Les lésions hypothalamiques rapportées
sont parfois graves (syndrome hypothalamique
malin [Voges et al., 1996]), voire mortelles [Lunsford

etal., 1995].

Les problémes méthodologiques (p. ex.,
diversité des critéres biologiques de guérison) et les
résultats contradictoires obtenus par divers auteurs
ont contribué & créer une certaine confusion quant a
Iutilité de la RCS dans le traitement des adénomes
hypophysaires réfractaires & la radiothérapie (acro-
mégalie, maladie de Cushing, prolactinome). Les
points suivants sont dignes de mention :

* La validité des conclusions est limitée par le
faible nombre de patients admis & la plupart
des études.

* Le délai de réponse tumoradle & la radio-
thérapie est lié aux caractéristiques hormo-
nales et anatomiques de la tumeur.

o Lefficacité de la RCS contre les tumeurs
hypophysaires et 'apparition d’effets secon-
daires restent controversées. On recourt
encore peu & la RCS en présence d'adé-
nome hypophysaire, surtout si les structures
optiques ne sont pas visibles [Ganz et al.,
1993]. Lutilisation du gamma knife (& des
doses inférieures & 10 Gy) en présence de
tumeurs envahissantes du sinus caverneux
rend le traitement éventuellement plus sor
pour les structures optiques. Cependant, il
faudra mener un suivi de plus longue durée
pour évaluer l'efficacité du traitement, ses
effets sur les fonctions physiologiques et les

complications qu’il entraine [Jackson et
Norén, 1999].

e D’autres contraintes relatives & la RCS visent la

reprise du traitement. Par exemple, |'expo-
sition du chiasma optique & une dose de 8 Gy
se traduit par une baisse de I'acuité visuelle.

L'utilisation de |'accélérateur linéaire dans le
traitement des adénomes hypophysaires
revét certaines difficultés en raison des
exigences de recalibration de |'appareil, qui
relévent d la fois de I'homme (p. ex., collabo-
ration du malade, expérience de I'opérateur)
et du matériel (exigences intrinséques a
I'appareil) [Nataf et al., 1998]. Les nouvelles
générations d’accélérateurs linéaires dédiés
offriraient une performance technique
comparable & celle du gamma knife.

Conclusions

Méme s'il semble théoriquement préférable
de traiter les adénomes hypophysaires par
RCS (et plus particuliérement au moyen du
gamma knife), on recourt dans la majorité
des cas a l'exérése chirurgicale (micro-
chirurgie d’abord transphénoidal). Contrai-
rement & la RCS, I'exérése chirurgicale permet
de corriger rapidement |’hypersécrétion
hormonale.

Méme si, pour la majorité des études, les
résultats du suivi de longue durée n’ont pas
encore été diffusés (le délai nécessaire a
I'évaluation de Iefficacité d’'un traitement est
long et dépend de la nature de la tumeur : il
est de 3 d 4 ans en cas d’acromégalie, de 2
a 2,5 ans en cas de syndrome de Cushing),
il semble que la RCS entrainerait moins de
complications que la radiothérapie classique.

Les progrés accomplis en RCS laissent
également présager une amélioration consi-
dérable de I'état de santé des porteurs de
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telles tumeurs, en raison notamment de |'effi-
cacité de la RCS quant & la réduction de
'hypersécrétion hormonale. A cet égard, le
gamma knife est d’action plus rapide que la
radiothérapie classique.

Le gamma knife est d’emploi efficace dans le
traitement des tumeurs hypophysaires réfrac-
taires aux traitements chirurgicaux consécutifs
& la radiothérapie classique ainsi que dans
celui des microadénomes ou des tumeurs
sellaires non compressives, quand le patient
refuse la chirurgie ou que I'abord transphé-
noidal n’est pas possible.

Pour ce qui est de la comparaison entre
I'accélérateur linéaire et le gamma knife,
aucune donnée scientifique ne permet & ce
jour d'étayer la supériorité de I'un ou I'autre
de ces appareils. Le choix de la forme de
radiothérapie (accélérateur linéaire, gamma
knife, radiothérapie classique) dépend de
plusieurs facteurs dont les principaux sont la
taille, le volume et le sitge de la tumeur
principale. De plus, il semblerait que
certaines formes de radiothérapie soient plus
appropriées & des types particuliers
d’adénomes hypophysaires et de cranio-
pharyngiomes. Quelques publications font
état de I'efficacité de la radiochirurgie par
gamma knife dans le traitement des cranio-
pharyngiomes résiduels ou récurrents apres
le traitement chirurgical.
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4.2.3 Méningiomes

Les méningiomes sont des tumeurs bénignes
d’évolution lente, généralement non envahissantes,
qui se développent & partir de cellules arachnoi-
diennes, exceptionnellement de cellules méningées
ectopiques (méningiomes intraventriculaires). Ils
constituent environ 20% de toutes les tumeurs
cérébrales primitives. Plus fréquents chez I'adulte, les
méningiomes frappent deux fois plus de femmes que
d’hommes. Leur tableau clinique est varié (hémi-
parésie, convulsions, baisse de I'acuité visuelle,
aphasie, etc.) et dépend du siege de la tumeur.
Uexérése chirurgicale des méningiomes situés & la
base du créine (sinus caverneux, sphénoide) reste une
intervention trés délicate [Al-Mefty et al., 1988;
Black, 1993; Modan et al., 1974].

Méme si les améliorations apportées a la
démarche neurochirurgicale ont permis de faire
passer la mortalité sous la barre des 10%, le nombre
de complications postopératoires reste élevé. Il en va
de méme pour la fréquence de récurrence, qui reste
élevée & cause du caractére peu accessible de la
tumeur et de sa contiguité avec certaines structures
vulnérables du cerveau (fréquence d’environ 10% sur
10 ans, pouvant atteindre 50% en cas d’exérése
incompléte) [Adegbite et al., 1983; Al-Mefty et al.,
1988]. Le recours & la radiothérapie d’appoint ou
adjuvante & I'exérése incompléte a permis d’amé-
liorer ces résultats [Barbaro et al., 1987; Condra et dl.,
1997; Goldsmith et al., 1994; Mesic et al., 1986;
Petty et al., 1985; Solan et Kramer, 1985; Taylor et al.,
1988]. Dans un premier temps, la radiothérapie
classique s'est révélée relativement efficace [Busse,
1991] mais également d'utilité limitée [Black, 1993].
Ensuite, la RCS est venue compléter et améliorer
le traitement du méningiome et la prévention des
complications liées a la radiothérapie.

D'aprés les résultats d’études portant sur
I'emploi du gamma knife en présence de ménin-
giomes, la RCS par gamma knife se compare aux
traitements standard (chirurgie et radiothérapie
classique, seules ou associées) et se traduit par une
maitrise de la croissance tumorale se situant entre 87
et 100% et une amélioration de I'état fonctionnel
allant de 87 & 92% [Kondziolka et al., 1999; Kurita
etal., 1997; Pendl et al., 1997; Steiner et al., 1997;
Subach et al., 1998]. La RCS étant moins toxique que
la radiothérapie classique, elle convient mieux au
traitement des méningiomes des sinus caverneux et
de la base du créne [Liscak et al., 1999a; Maguire
et al., 1999; Morita et al., 1999]. Elle n’est cependant
pas sans risque et peut entrainer notamment I'appa-
rition de neuropathies si les doses administrées sont
supérieures & 19 Gy (supérieures & 10 Gy dans le cas
des complications ophtalmiques dues & I'atteinte du
nerf optique) [Kurita et al., 1997; Morita et al., 1999;
Subach et al., 1998]. Les résultats & long terme restent
cependant peu nombreux.

Les résultats d’études portant sur le traitement
du méningiome au moyen de |'accélérateur linéaire
sont semblables & ceux qu'on a obtenus avec le
gamma knife (tableau 4) [Chang et Adler, 1997;
Colombo et Francescon, 1998; Hakim et al., 1998;
Valentino et al., 1993]. Les doses de rayonnement
administrées varient entre 10 et 45 Gy selon les
études [Shafron et al., 1999; Valentino et al., 1993].
La maitrise de la progression tumorale oscille entre
89 et 98 % pendant le suivi allant de 23 & 48 mois.
Les résultats obtenus dépendent le plus souvent des
caractéristiques de la lésion, de son siége (base du
créne, convexité du cerveau, etc.), du traitement
adjuvant et de I'expérience de I'équipe en charge du
traitement. Le traitement du méningiome par RCS
semble efficace & long terme [Debus et al., 1999].
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Mis & part I'étude menée par le chercheur
Engenhart et ses collaborateurs [Engenhart et al.,
1990], qui a relevé de graves complications secon-
daires & I'administration de fortes doses de rayon-
nement, les complications observées sont le plus
souvent transitoires [Colombo et Francescon, 1998;
Hakim et al., 1998; Valentino et al., 1993].
Cependant, des lésions graves (radionécrose liée a
un cedéme péritumoral symptomatique) et des déces
ont ét rapportés (RCS par accélérateur linéaire)

[Chang et al., 1998a; Hakim et al., 1998].

Uamélioration de l'imagerie numérique a
permis de mieux suivre |'évolution post-thérapeutique
des tumeurs et de mieux évaluer l'efficacité des
diverses formes de traitement, notamment I'exérése
partielle, I'exérése totale et I'exérése partielle
associée & la radiothérapie, & la RCS ou & ces deux
interventions d la fois.

En conclusion et & la lumiére des résultats
d’études offrant toutefois un faible niveau de preuves
(séries de cas), on peut dégager les points suivants :

* Le traitement optimal du méningiome intra-
crdnien suppose |'exérése compléte de la
tumeur et de la partie atteinte de la dure-
mere [Kondziolka et al., 199%b)]. Ce type de
traitement est possible chez un certain
nombre de patients, mais dans quelques
cas, le siége de la tumeur (base du créne) et
sa proximité de structures particuliérement
délicates interdisent |'exérése compléte ou
exposent le patient & des risques importants
(troubles neurologiques graves).

* La RCS (par accélérateur linéaire et gamma
knife) apparait sire et généralement efficace
dans la maitrise du méningiome. Cependant,
les études indiquent que les résultats dé-
pendent des caractéristiques de la tumeur
(localisation, volume).

* Lle traitement du méningiome dépend de

nombreux facteurs, dont la nature et le siége
de la tumeur, ainsi que |'expérience de
I'équipe d’intervention.

Le méningiome malin nécessite tout de méme
une démarche thérapeutique pouvant inclure
I'exérése, la radiothérapie classique et la
radiothérapie stéréotaxique.
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4.2.4 Schwannomes vestibulaires

Les schwannomes vestibulaires (SV), ou
neurinomes du nerf auditif, constituent 10% des
tumeurs primitives du cerveau. Ils sont dus & la
prolifération des cellules de la gaine de Schwann,
principalement sur le segment vestibulaire de la 8¢ paire
de nerfs craniens (nerf vestibulocochléaire, ou
auditif). Le siége de ces tumeurs (fosse postérieure) et
leur proximité de structures extrémement vulnérables
(nerfs craniens, tronc cérébral) expliquent les
complications postopératoires plus ou moins graves
et les décés survenant méme dans les meilleures
conditions et malgré les mains les plus expertes [Foote

et al., 1995].

Une meilleure connaissance des neurinomes,
I'évolution de la microchirurgie et le recours a de
nouvelles voies d’abord chirurgical ont donné lieu &
une amélioration notable des résultats de I'exérése
chirurgicale. Les résultats de diverses études témoignent
d'une amélioration considérable de I'état clinique des
patients aprés le traitement chirurgical et d’une nette
diminution des complications [Ebersold et al., 1992].

Parmi les résultats les plus favorables,
mentionnons ceux qu’ont livrés les travaux menés
par le chercheur Samii et ses collaborateurs [Samii et
Matthies, 1997a, 1997b, 1997¢] et qui portaient sur
1000 patients: I'exérése totale a été réalisée dans
98 % des cas et le taux de récurrence s'est élevé & 1%
chez les patients sans neurofibromatose de type Il (la
durée du suivi n’est pas précisée). Il faut cependant
remarquer le nombre non négligeable de compli-
cations secondaires au traitement (perte de continuité
du nerf facial [7¢ paire] dans 7% des cas, déficit
touchant le nerf facial dans 47 % des cas, etc.) et de
décés (11 déces, ou 1% des cas). Ces résultats
laissent entrevoir les limites du traitement chirurgical
de ce type de tumeur.

Méme si la radiothérapie classique n’est pas
d’'usage courant en présence de SV, les résultats des
rares études ayant porté sur ce sujet sont encou-
rageants. Mentionnons |'étude menée par le chercheur
Wallner et ses collaborateurs [Wallner et al., 1987]
qui portait sur 33 porfeurs de SV traité par exérése
chirurgicale : la tumeur est réapparue chez 46 % des
patients traités uniquement par chirurgie (6/13) et
15 % de ceux qui avaient recu un traitement associant
chirurgie et radiothérapie (3/20). Le nombre de
récurrences dans le groupe traité par chirurgie et
radiothérapie associées incite & penser qu'il existe
une relation entre I'efficacité du traitement et la dose
administrée (dans les deux tiers des cas récurrents, la
dose était inférieure & 45 Gy alors que la tumeur est
réapparue chez seulement 1 des 17 patients qui
avaient recu une dose supérieure a 45 Gy).

Le SV a été traité par RCS pour la premiére
en 1969 par le neurochirurgien Leksell. Létude a été
menée au Karolinska Institute & Stockholm et a porté
sur frois cas fraités au moyen du gamma knife
[Leksell, 1971a). De nombreux autres travaux ont été
publiés depuis [Flickinger et al., 1996; Lederman et al.,
1999; Linskey et al, 1993; Linskey et al., 1990;
Lunsford et al., 1997; Norén et al., 1993; Norén,
1998; Ogunrinde et al., 1995]. Les divers comptes
rendus d’études et rapports de cas publiés font état
d’effets indésirables ou de complications tardives.

La tenue d’une étude rétrospective portant sur
le traitement de 402 cas de SV au moyen du gamma
knife (dont 97 cas traités sans succés par exérése
chirurgicale) et comportant un suivi d'une durée
moyenne de 36 mois (jusqu’a 7 ans) a permis de
confirmer |évolution favorable des lésions et de mettre
en évidence I'importance de la qualité des images
médicales dans la diminution des complications
radiques et I'amélioration du traitement [Lunsford
et al., 1997].
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le tableau 5 résume les résultats de neuf
études portant sur le traitement par RCS du SV.
D'aprés ces résultats, qui portent également sur
I'emploi de I'accélérateur linéaire adapté [Valentino
et Raimondi, 1995], la RCS pourrait étre une solution
de rechange aux traitements standard (chirurgie et
radiothérapie classique). Toutefois, les conclusions
d’'une méta-analyse effectuée récemment par le
chercheur Kaylie [Kaylie et al., 2000] témoignent de
certaines réserves quant & I'octroi d’un quelconque
avantage & l'une ou l'autre des démarches (micro-
chirurgie ou RCS par gamma knife), en raison du
caractére souvent incomplet et imprécis des données
et de |'absence de normes permettant de comparer
les études entre elles.

Ajoutons que dans le cadre d’une autre étude
comparative portant sur I'attente sous observation et
la radiothérapie stéréotaxique fractionnée d’emblée
en présence de SV, |'évolution de la tumeur s'est
révélée plus lente chez les patients déja traités
auparavant [Shirato et al., 1999].

Le traitement standard des autres types de
schwannomes repose sur l'exérése chirurgicale.
Cependant, 'efficacité de la RCS contre ce type de
tumeur [Pollock et al., 1993], les complications liées
& la chirurgie et I'état des patients (age élevé, comor-
bidité) appuient le recours & la RCS comme solution
de rechange.

Dans leur article sur le traitement du SV au
moyen du gamma knife, les chercheurs Ross et Tator
donnent & penser qu’en I'absence de gamma knife au
Canada, il faut continuer de traiter ce type de tumeur
suivant les protocoles actuellement en vigueur tout en
remboursant les traitements effectués & I'extérieur du
pays au moyen du gamma knife [Ross et Tator, 1998].

En conclusion, la RCS semble constituer une
démarche thérapeutique appropriée en présence de
SV, compte tenu de son innocuité d’emploi relative et
de sa précision. Ce type d'intervention, notamment
I'emploi du gamma knife, pourrait étre une solution
de rechange permettant de surmonter les difficultés
d’intervention et d'éviter les complications secondaires
aux traitements standard.
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4.2.5 Gliomes

Les tumeurs primitives du systéme nerveux
sont essentiellement des gliomes. Les gliomes malins,
notamment les glioblastomes multiformes (80% des
gliomes malins), ont une architecture nerveuse
polymorphe, caractérisée par un grand nombre de
constituants cellulaires (prolifération de cellules gliales
atypiques). A l'échelle microscopique, on observe
souvent des zones de nécrose et des plages hémor-
ragiques. Les gliomes peuvent dériver de la transfor-
mation de tumeurs gliales bénignes comme les
astrocytomes. Les métastases sont rares, voire excep-
tionnelles, et infiltrantes [Wallner et al., 1989]. Aux
Etats-Unis, prés de 7 000 nouveaux cas sont recensés
chaque année.

La survie du porteur de glioblastome multi-
forme non traité est évaluée & trois mois [Salcman,
1980]. Le traitement associant I'exérése chirurgicale
& la radiothérapie classique permet de porter la
survie a 9 ou 10 mois et d’obtenir un taux de survie
de 5% 5 ans apreés le diagnostic [Mehta, 1997]. Les
diverses démarches thérapeutiques proposées
(chirurgie, radiothérapie, curiethérapie, hyperthermie
et, plus récemment, radiothérapie stéréotaxique
fractionnée) donnent des résultats plus ou moins
satisfaisants.

Les résultats d’une étude rétrospective multi-
centrique qui portait sur I'efficacité de la RCS dans la
maitrise de I'évolution tumorale et I'influence de cette
démarche sur la survie ont suscité des controverses
[Sarkaria et al., 1995]. En effet, le choix des parti-
cipants & I'étude était biaisé : les candidats considérés
avaient déja regu un traitement chirurgical associé &
une radiothérapie classique.

Les résultats d’autres études portant sur la
RCS du gliome font état d’une grande diversité sur le
plan de I'efficacité (tableau 6). Cependant, tous les
résultats témoignent de I'innocuité et de I'efficacité de
la RCS dans le traitement adjuvant du glioblastome.

En résumé, la RCS semble constituer une
démarche prometteuse dans le traitement du gliome
(allongement de la survie des patients atteints de
gliome malin), malgré I'absence d’étude comparative
permettant de comparer I'efficacité des divers
appareils utilisés.
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4.3 Névralgies du trijumeau

Les névralgies du trijumeau sont classées en
deux groupes selon qu’elles sont essentielles ou secon-
daires & une lésion sous-jacente [Regis et al., 1999al.

Les premiéres personnes atteintes de troubles
fonctionnels et opérées au moyen du gamma knife
étaient atteintes de névralgie du trijumeau [Leksell,
1971a] ou de la maladie de Parkinson [Lindquist
etal., 1991]. Dans le cas des névralgies du trijumeau,
la cible était le ganglion de Gasser. Sur 22 malades
traités, 13 ont vu leur douleur diminuer dans les 6 mois
suivants et 3, dans un délai de 2,5 ans. Malgré ce
taux de rémission peu élevé, les auteurs concluaient
en faveur de la RCS [Leksell, 1971b)]. Cette forme de
traitement a été abandonnée en raison de I'arrivée de
nouveaux médicaments efficaces et du caractére
insatisfaisant des techniques d’imagerie (mauvais
suivi do a la faible résolution de I'image). La mise en
évidence par Hakanson [Hakanson, 1981] de Ieffet
glycerol (utilisé comme révélateur) a donné lieu & une
deuxiéme vague d’abandon de la RCS.

L'évolution de I'IRM a permis de réévaluer la
RCS [Regis et al., 1999b]. Parmi les séries de cas les
plus importantes, mentionnons celle de I'université de
Pittsburgh, dont les résultats font état de la disparition
de la douleur (névralgie essentielle du trijumeau) chez
64 des 106 patients (60 %) qui faisaient |'objet du
suivi [Kondziolka et al., 1998]. Ces résultats semblent
moins bons que ceux qu'ont livrés les autres
traitements (neurolyse au glycérol [glycérolyse],
thermocoagulation, microdécompression vasculaire
chirurgicale ou par ballonnet). Il convient de
remarquer que les patients admis ont été traités apres
I'échec des autres traitements.

L'approche technique et les doses administrées
dans le traitement des névralgies du trijumeau
peuvent différer. On a rapporté I'obtention de

meilleurs résultats quand la cible visée était le
segment rétrogassérien du nerf (origine apparente du
nerf) plutét que le point d'insertion de la racine
postérieure, et que la dose administrée était plus

élevée (90 Gy) [Regis et al., 1999a].

Pour d’autres auteurs [Young et al., 1998b],
le gamma knife est actuellement le moyen le plus
efficace et sor de traiter les névralgies du trijumeau.
Ces auteurs soulignent que plus le traitement est
administré t6t, meilleurs sont les résultats. Cependant,
il faut établir un diagnostic clair. L'innocuité d’emploi
du gamma knife pourrait représenter un élément non
négligeable en faveur de la RCS dans le traitement
adjuvant de la névralgie du trijumeau réfractaire.

Dans le cadre d’une étude multicentrique, le
chercheur Kondziolka et ses collaborateurs donnent &
penser que I'on pourrait employer le gamma knife en
premiére intention pour traiter les névralgies du
trijumeau. Malgré la diversité des résultats obtenus
avec la RCS en présence de névralgies trigéminales,
les auteurs restent favorables & I'existence probable
d’une relation entre l'efficacité du traitement et la
dose de rayonnement administrée (une dose d'au
moins 70 Gy donnant de meilleurs résultats)
[Kondziolka et al., 1994].

Compte tenu des résultats des études portant
sur le traitement des névralgies du trijumeau
secondaires aux lésions de la base du crane, des
contre-indications au traitement neurochirurgical ou
a la radiothérapie classique et du faible risque de
complications secondaires & la RCS, cette démarche
pourrait constituer une solution de rechange intéres-
sante en présence de telles affections (tableau 7).

D’autres formes de traitement de la névralgie
du trijumeau, comme la rhizotomie thermique stéréo-
taxique percutanée, sont présentement & |'étude

[Scrivani et al., 1999].
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En conclusion, les nouvelles données
scientifiques sur la névralgie du trijumeau, alliées &
I'amélioration de |'imagerie numérique (IRM et TDM),
élargissent les perspectives d’emploi de la RCS,
notamment du gamma knife, dans le traitement de ce

type d’affection.
Tableau 7
Résultats des études portant sur la RCS par gamma knife des névralgies du trijumeau
Auteurs Antécédents Nbre | Durée du suivi Doses Evolution de la douleur| Commentaires
de traitement |de patients (en Gy) (% des cas)
Kondziolka | Chirurgie : 50 18 mois De 60 & 90 | Disparition: 58 Apreés 2 ans, absence de douleur
etal. 32/50 (de 11 & 36) Diminution : 36 dans plus de 50 % des cas.
1996! Aucun effet: 6
Regis Chirurgical et 20 n.p. n.p. Diminution : 82 * Résultats ininterprétables.
etal (ou) médical Patients atteints de plusieurs
19952 affections concomitantes
Durée du suivi non précisée.
Young Médical et 110 19,8 mois | De 70 a 80 | Disparition: 95,5 Conclusions portant sur
etal. (ou) chirurgical (de 4 & 49) (max) (sujets jamais traités I'innocuité et I'efficacité
1998b2 par chirurgie [3,3% | de la RCS par gamma knife
de récurrence pendant | en présence de névralgie du
la méme période]. trijumeau confirmée.
3 cas de perte de
sensibilité faciale
juste apreés la RCS.

Remarque : aucune étude ne portait sur |'utilisation de I'accélérateur linéaire dans le traitement de cette affection.

1. Etude prospective multicentrique;

2. Série de cas;

n.p.: non précisé.
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4.4 Autres affections
4.4 Autres tumeurs

Quelques auteurs font état du recours a la
RCS en présence de tumeurs du glomus jugulaire
[Eustacchio et al., 1999; Liscak et al., 1999b]. Ils font
remarquer le caractére inoffensif de la RCS et I'absence
de complications aigués ou immédiates. Comme ces
tumeurs évoluent trés lentement, ils proposent un suivi
de plus longue durée ofin d'évaluer I'efficacité de la
RCS dans le traitement de ce type de tumeur.

D'aprés les résultats d’une étude portant sur
le traitement des épendymomes (tumeurs se déve-
loppant & partir des cellules épendymaires qui
tapissent la paroi des ventricules cérébraux), la RCS
s'est traduite par la maitrise de |'évolution tumorale
chez 68 % des participants en moyenne (3 ans) et une
survie de 3,4 ans (de 1,4 & 5 ans) [Stafford et al.,
2000]. Fait & remarquer, 11 des 12 patients avaient
fait I'objet d’'une exérése chirurgicale associée a la
radiothérapie classique. Des complications sont
survenues chez deux patients.

On a recouru a la RCS en présence d’autres
processus tumoraux comme les malformations de la
moelle épiniére [Takacs et Hamilton, 1999], et dans le
traitement adjuvant de 'hémangiome du sinus caver-
neux [Iwai et al., 1999] ou de 'hamartome hypotha-
lamique (plancher du troisiéme ventricule) associé &
des convulsions [Arita et al., 1999]. Méme si la RCS
a eu des effets favorables, il faudra mener des études
plus approfondies.

4.4.2 Maladie de Parkinson

Trés peu de rapports d’études portant sur le
recours & la RCS dans le traitement de la maladie de
Parkinson ont été publiés & ce jour; la majorité des
études portent sur I'utilisation du gamma knife chez

un nombre restreint de patients et les résultats obtenus
sont variés [Rand et al., 1993; Friedman et al., 1999;
Ishikawa et al., 1999; Lindquist et al., 1991; Ohye
et al., 1996].

Dans le cadre d’une étude portant sur
17 patients atteints de troubles moteurs (5 cas de
maladie de Parkinson, 12 cas de tremblements idio-
pathiques), le chercheur Lindquist et ses collaborateurs
ont observé une diminution des tremblements (évalué
sur une échelle d’appréciation des tremblements)
chez tous les patients (3 mois aprés la RCS)
[Friedman, 1999]. lls rapportent la survenue de
complications dans 5 cas. Toutes les complications ont
cédé a la corticothérapie. Au bout de huit mois, deux
sujets traités par pallidotomie ont eu des
complications tardives (hémiparésie droite avec
lésion visible & I'IMR, difficulté & avaler et
hypophonie). Selon les auteurs, ces résultats incitent &
croire que I'on pourrait pratiquer la thalamotomie par
RCS en présence de tremblements réfractaires aux
traitements médicamenteux habituels. L'apparition
tardive de quelques complications chez des sujets
ayant fait un cedéme périlésionnel trois mois apres le
traitement témoigne de la nécessité d’une surveillance
de plus longue durée (au moins une année).

Les auteurs d’une étude rétrospective portant
sur 34 patients font remarquer que I'administration
de fortes doses de rayonnement (160 Gy) est plus
efficace et ne comporte pas de risque de compli-
cations [Duma et al., 1999]. On est arrivé & des
conclusions semblables chez des patients atteints des
troubles moteurs associés & des maladies générales
graves ou d une coagulopathie [Young et al., 1998al].

Méme si la RCS a donné des résultats
prometteurs en présence de maladie de Parkinson, il
faudra les confirmer en comparant les diverses
démarches thérapeutiques existantes dans le cadre
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d'études rigoureuses. En outre, d’autres formes de trai-
tements (p. ex., stimulation électrique) de la maladie de
Parkinson sont & I'étude et donnent de bons résultats.

4.4.3 Epilepsie

La suppression des crises d'épilepsie observée
chez des porteurs de MAV ftraitées au moyen du
gamma knife a suscité la tenue d'études portant sur
I'efficacité de la RCS dans le traitement de I'épilepsie
[Heikkinen et al., 1989; Lindquist et al., 1991;
Lunsford, 1990; Steiner et Lindquist, 1987].

Le chercheur Linquist et ses collaborateurs
font état de la suppression des crises épileptiques
chez 52 (89 %) des 59 porteurs de MAV traitées au
moyen du gamma knife [Lindquist et al., 1991]. Ces
résultats se comparent & ceux qu’on a obtenus gréce
a la curiethérapie et a la radiothérapie classique
[Alexander et Lindquist, 1993; Alexander et Loeffler,
1992; Loeffler et Alexander, 1990; Rossi et al., 1985;
Whang et Kim, 1995]. Par ailleurs, le traitement
chirurgical classique entraine la suppression des
crises dans environ 70 % des cas [Engel, 1993; Rougier
et al., 1992; Spencer, 1996; Sperling et al., 1995].

D'aprés d’autres rapports d’études portant
sur le traitement de I'épilepsie, I'emploi du gamma
knife est aussi efficace que la microchirurgie.
Cependant, le suivi des patients n’est généralement
pas assez long (un an en moyenne) et la récurrence
reste donc possible. Il faut assurer un suivi d’au moins
deux ans pour arriver & des conclusions finales [Elwes

et al, 1991; Wingkun et al., 1991].

Le mode d’action du gamma knife dans le
traitement de I'épilepsie n’a pas encore été élucidé. En
théorie, il pourrait reposer sur les deux effetfs suivants :

e |a destruction des foyers épileptogénes et de
leurs tissus de propagation : cette théorie a
été décrite expérimentalement [Gaffey et al.,
1981; Ishikawa et al., 1999];

e un effet antiépileptique réel : on observe le
méme effet aprés |'administration de doses
non nécrosantes (10 Gy) [Regis et al.,
1996]. Les chercheurs Chalifoux et Elisevitch
ont émis I’hypothése que I'irradiation inhibe
la synthése de protéines nécessaires au
déclenchement soutenu des décharges spon-

tanées [Chalifoux et Elisevich, 1996-1997].

En conclusion, la RCS des lésions cérébrales
épileptogénes reste encore réservée a quelques centres
interventionnels. Méme si les conclusions incitent &
croire a l'efficacité de cette forme de traitement, il
faudra confirmer les résultats obtenus en menant des
études comparatives & répartition aléatoire.

4.4.4 Troubles obsessionnels compulsifs

De 2 & 3% de la population mondiale
(50 millions d’individus) souffrent de troubles
obsessionnels compulsifs (TOC) [Sasson et al., 1997;
Weissman et al., 1994). Cette affection vient au qua-
triéme rang des troubles du comportement aux Etats-
Unis [Myers et al., 1984]. Les TOC surviennent chez
des personnes de tous dges et prés des deux tiers des
malades font une dépression majeure au cours de
leur vie [Rasmussen et Eisen, 1992]. Le tableau clinique
comprend le plus souvent d’autres troubles anxiogénes
(p. ex., phobie). Quelques techniques d’imagerie
(tomographie par émission de positrons ou par
émission monophotonique) ont permis de mettre en
évidence un certain nombre de lésions cérébrales
chez ces personnes [Trivedi, 1996]. La physiopatho-
logie des TOC reste encore mal connue, mais certains
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auteurs émettent I'hypothése du dysfonctionnement
d’un circuit nerveux (fronto-striatal-pallido-thallamo-
frontal) [Modell et al., 1989; Baxter et al., 1992]

Le traitement des névroses anxiogénes
comprend plusieurs options, dont la psychothérapie,
I'approche psychosociale, I'électroconvulsivothérapie
et la psychochirurgie (ablation d’un lobe temporal;
méme si |'efficacité d’une telle intervention n’a pas été
établie dans le cadre d’études comparatives, certains
pays d’Europe autorisent toujours cette forme de
traitement). Entre 60 et 80 % des patients répondent
favorablement d la thérapie comportementale associée
ou non 4 un traitement médicamenteux. Dans 20 &
30% des cas, I'ajout ou le changement de médi-
cament (p. ex., inhibiteur de la sérotonine) permet
d’améliorer |'état de santé du patient. Dans les autres
cas, la névrose anxiogéne est réfractaire & tout
traitement médicamenteux et constitue une des
indications de la psychochirurgie [Rasmussen et

Eisen, 1992; Jenike et Rauch, 1994]

Depuis |'adoption des premiéres indications
en 1935, les techniques ont énormément évolué.
L'apparition de la RCS a permis d'intervenir tout en
réduisant considérablement les risques et la fréquence
des effets indésirables. Les voies d’abord sont diverses
[Lopes et Soares, 1999]. D'aprés des données
rapportées récemment par le chercheur Lippitz et ses
collaborateurs [Lippitz et al., 1999], il apparait que
la thermo-capsulotomie et la capsulotomie pratiquées
au moyen du gamma knife donnent le méme type de
résultats. Cependant, les auteurs soulignent que de
nombreux éléments peuvent biaiser |'évaluation.
D'aprés eux, il faut interpréter ces résultats avec
circonspection et les confirmer dans le cadre d’études
prospectives. Les risques d’erreur peuvent étre de
nature subjective (p. ex., mesure des images
lésionnelles obtenues par IRM) ou clinique (p. ex.,

variations anatomiques interpatients). Lefficacité des
traitements dépend également de la cause de
affection, qui reste souvent mal définie.

A ce jour, aucun élément fondé sur des études
scientifiques comparatives et appuyant |'utilisation du
gamma knife en présence de TOC ne figure dans les
rares publications sur ce sujet. En outre, la cible
précise de l'intervention thérapeutique reste encore
trés discutée.

Résumé de V'efficacité de 1a RCS

45

Outre l'absence d’essais comparatifs ¢
répartition aléatoire, on remarque que les diverses
études rapportées sont prospectives (suivi de
cohorte), rétrospectives ou des études de cas. En régle
générale, les résultats de ces études appuient tous
I'efficacité de la RCS dans certains cas bien choisis.
Le principal avantage de cette forme de traitement sur
la radiothérapie classique est I'amélioration de la
qualité de la vie des patients. Du fait de son innocuité,
la RCS peut jouer un réle important dans le traitement
de premiére intention ou comme adjuvant aux
démarches thérapeutiques standard.

Les indications de RCS généralement admises
et appuyées par les études scientifiques sont les
suivantes :

o les MAV;

o les métastases cérébrales; les métastases de
tumeurs extracérébrales semblent étre une
cible de choix pour la RCS, notamment
les métastases radiorésistantes, les petites
tumeurs, les tumeurs résiduelles ou réappa-
raissant apreés la chirurgie, et lorsqu’on vise
& préserver |'intégrité des nerfs craniens;

* les méningiomes situés & proximité de
structures vulnérables;
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* les SV; la RCS, notamment I'emploi du gamma
knife, pourrait étre une solution de rechange
permettant de surmonter les difficultés
d'intervention et d’éviter les complications
secondaires aux traitements standards.

Le recours & la RCS en présence d’adénome
hypophysaire et de certaines tumeurs de la base du
créne reste prometteur et dépend de nombreux facteurs
comme la nature et la localisation de la tumeur ainsi
que I'expérience de I'équipe d’intervention.

Les effets de la RCS chez le patient atteint de
trouble fonctionnel ne sont pas toujours aussi
probants quand on les compare aux avantages établis
de cette forme de traitement en présence de certaines
|ésions structurelles du cerveau. Le recours & la RCS
reste donc limité jusqu’a ce que I'on évalue son effi-
cacité dans le cadre d’études scientifiques rigoureuses.

Les principales indications de la RCS qui
ressortent de notre étude recoupent celles qu’on peut
lire dans les conclusions de I'ANAES et de I’ Alberta
Heritage Foundation for Medical Research [ANAES,
2000; Schneider et Hailey, 1998].

Uabsence de données comparatives sur
I'efficacité clinique du gomma knife et de I'accé-
lérateur linéaire dédié ne permet pas de conclure & la
supérioritt de I'un de ces appareils sur I'autre.
Toutefois, le gamma knife offrirait le degré de
précision nécessaire au traitement des petites lésions
proches de structures vulnérables, comme le chiasma
optique et le tronc cérébral, en raison de ses
caractéristiques techniques. De plus, la vaste majorité
des études ont porté sur I'emploi du gamma knife en
présence d'affections précises, dont le SV. Ce bilan
pourrait cependant changer & la lumiére des
améliorations technologiques apportées aux équi-
pements, plus particuliérement aux accélérateurs
linéaires dédiés, qui augmenteraient le degré de
précision de ces appareils.
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5

COMPLICATIONS

Uintérét des chercheurs et I'amélioration
constante des moyens thérapeutiques employés en
présence de lésions cérébrales sont appuyés par les
facteurs suivants :

* la nature particuliére du tissu cérébral. Le
tissu cérébral sain contigu est souvent touché
par 'effet de masse, I’hypoxie ou I'ischémie
secondaires & la présence de tumeurs, et
peut réagir aux agents toxiques pendant le
traitement;

* les répercussions du traitement sur la cible.
La chimiothérapie méme peut entrainer une
diminution de la sensibilité et de la réactivité
des tissus a la radiothérapie.

Les effets de la RCS sont des deux types
suivants :

* Le premier type correspond a l'efficacité de
la thérapie, qui se manifeste généralement
par des images de stabilité de la tumeur
(absence de développement), la diminution
du volume tumoral ou des modifications
vasculaires dans ou autour de la lésion
(oblitération, aspect de trous noirs).

* Le second type s’exprime sur les images
d’anomalies périlésionnelles. Il s’agit d’'un
effet regroupant un certain nombre de
changements autour des lésions cibles qui
dépendent de divers facteurs comme la dose
administrée, le volume tumoral et le type
histologique de la tumeur. Cet effet est souvent
associé d une anomalie de la barriére
hématoencéphalique, qui entraine la libé-
ration de substances vasoactives. Ce type de
lésion doit étre faire I'objet d’un suivi
clinique et diagnostique rigoureux (imagerie
a haute résolution) [Lunsford et al., 1998].

Les effets indésirables et les complications liés
& la RCS peuvent étre immédiats ou tardifs, transitoires
ou permanents, aigus ou chroniques [Werner-Wasik
et al., 1999]. Les premiers cas de nécrose tardive du
tissu cérébral ont été rapportés par Fisher 7 ans apres
le traitement d’un cancer du cuir chevelu [Fisher et
Holfelder, 1930].

Parmi les complications aigués (apparaissant
dans les 24 heures qui suivent la RCS) figurent les
maux de téte, les douleurs aux points de fixation du
cadre stéréotaxique et la faiblesse des membres.
D’autres complications peuvent étre plus tardives,
notamment |'cedéme (d’installation parfois aigug), les
hémorragies et la nécrose.

La RCS au gamma knife est habituellement
utilisée pour traiter des tumeurs de diamétre inférieur
& 4 cm (volume d’environ 13,5 cm3) et on limite son
recours dans les tumeurs plus volumineuses puisqu’on
s'aftend & une toxicité accrue en traitant une cible
plus importante. Dans le cadre de |'étude menée par
le chercheur Linzer, qui portait sur 35 patients
caractérisés par des tumeurs d’un volume supérieur &
13,5 cm3 et fraitées par RCS au gamma knife, seuls
trois sujets ont eu des symptomes de toxicité aigue.
De plus, on a observé par IRM neuf cas de nécrose
dont trois présentaient une progression clinique des
symptdémes. Cependant, on n’a pas dégagé de
relation entre la dose administrée et la nécrose. Les
auteurs concluent que le degré de toxicité observé
(complications aigués ou chroniques) chez les
porteurs de tumeurs volumineuses de diamétre
supérieur & 4 cm (volume supérieur a 13,5 cm3) est
acceptable [Linzer et al., 1998].

L'étude histologique des zones de nécrose
observées aprés la RCS chez des porteurs de MAV
indique qu'il s'agissait le plus souvent de lésions
secondaires & la destruction (perforation) des
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vaisseaux imputée & une perte de collagéne, de
nécrose fibrinoide et de thrombose [Yamamoto et al.,
1995]. En général, la matiére grise est moins affectée
que la matiére blanche. On a également fait état
d’une augmentation de la perméabilité vasculaire
[Pennybacker et Russell, 1948].

Deux chercheurs ont classé les divers effets
indésirables suivant leur délai d’apparition [Sheline et
Tyrell, 1984]:

a) Les réactions aigués survenant pendant la
période de traitement. Selon I'hypothése la
plus probable, ces effets seraient secondaires
& l'cedéme. Ces réactions ne surviennent
pas quand les doses de rayonnement sont
fractionnées et s'élévent & moins de 2 Gy.
Les images obtenues par IRM témoignent de
la formation d’un cedéme [Guo et al., 1993].

b) Les réactions précoces, survenant de
quelques semaines & quelques mois aprés la
radiothérapie.

c) Les réactions tardives survenant plusieurs
années apreés la radiothérapie. Il est admis
que la gravité des réactions tardives est non
seulement liée & la dose administrée mais
également au volume de tissu irradié. Tres
rapidement, on a réalis¢é que les lésions
étaient liées au volume de tissu irradié. On a
remarqué qu’une certaine dose pouvait étre
inoffensive quand la tumeur est petite, mais
entrainer la nécrose en cas de lésions plus
volumineuses. Le fractionnement de la dose
en radiothérapie classique permet de
diminuer la fréquence de ces effets indé-
sirables. Depuis |'arrivée du traitement &
administration unique, le rapport dose
administrée-volume tumoral est devenu le
plus important facteur de risque.

Sur le plan des réactions tardives, le chercheur
Radanowicz et ses collaborateurs ont remarqué, dans
une étude de cas, |'apparition sur les angiogrammes
d’'une image d’oblitération vasculaire, plusieurs
années (6,5 ans) aprés le traitement au moyen du
gamma knife [Radanowicz-Harttmann et al., 1998].
D’autres auteurs rapportent la survenue de ce type de
lésion de 5 & 10 ans apreés la RCS [Kihlstrom et al.,
1997; Yamamoto et al., 1995]. D’aprés ces auteurs,
un suivi de longue durée s'impose, méme si |'objectif
du traitement est atteint [Flickinger et al., 1999;
Kihlstrom et Karlsson, 1999; Kobayashi et al., 1994;
Yamamoto et al., 1995].

le taux élevé de complications secondaires
au traitement radiochirurgical rapporté par diverses
institutions & travers le monde a suscité la rééva-
luation des modalités de réalisation et des indications
de la RCS [Foote et al., 1999]. Par exemple, on a
décidé a la clinique Mayo (Etats-Unis) de diminuer les
doses de rayonnement administrées en présence de
certaines affections et de ne plus traiter les tumeurs
volumineuses par RCS [Foote et al., 1995].

Les membres du RTOG ont effectué une étude
de phases | et Il portant sur le traitement de tumeurs
récurrentes (tumeurs précédemment irradiées ou
métastases cérébrales) [Shaw et al., 1996]. Les
résultats obtenus ont permis de mettre en évidence
deux variables prédictives de I'apparition de mani-
festations de toxicité liées au traitement (morbidité
secondaire au traitement) : un diamétre tumoral supé-
rieur & 3 cm et I’homogénéité de la tumeur. De plus,
les résultats de cefte étude indiquent que I'évolution
de plus de 80% des tumeurs a été maitrisée et que
la RCS a été bien tolérée malgré |'apparition de
quelques réactions (nausées et vomissements chez les
porteurs de tumeurs situées & proximité du quatriéme
ventricule) [Shaw et al., 1996].

COMPLICATIONS
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Les effets indésirables de la RCS peuvent étre
dus & de nombreux facteurs, dont les suivants :

¢ le nombre d'isocentres;
* la dose absorbée par le tissu sain;

¢ e volume de la tumeur.

Outre I'hétérogénéité de la distribution des
doses, d’autres facteurs encore méconnus peuvent
influer sur I'apparition des complications [Karlsson
etal., 1999; Leksell, 1971a]. De plus, la fréquence des
lésions secondaires varie suivant le type d’affection
[Kihlstrom et al., 1993; Lindquist et al, 1993;
Niemela et al., 1996]. L'apparition de kystes est une
complication tardive possible qui peut occasionner
des troubles fonctionnels comme les convulsions.

On a préconisé |'utilisation de marqueurs
comme le fluorodésoxyglucose en association avec la
tomographie par émissions de positrons en vue du
suivi des métastases cérébrales traitées par RCS et
du dépistage des complications. Cefte démarche
comporte toutefois certaines limites et le volume
tumoral doit augmenter d’au moins 25 % pour qu’on
puisse établir un diagnostic de récurrence sor.

En résumé, voici les facteurs qui influent sur
la survenue de complications liés & la radiochirurgie,
le tissu sain contigu étant le principal ferritoire visé
par les effets indésirables [Kramer, 1968]:

* la dose totale : la fréquence et la gravité des
effets indésirables augmente avec la dose
administrée;

* le temps d’administration de la dose totale :
plus la dose est administrée rapidement, plus
les risques sont élevés;

* le volume & irradier: la probabilité d’appa-
rition de lésions augmente avec le volume de
la cible;

* |'oxygénation des tissus: I'effet des rayons
est plus important sur les tissus bien oxygénés.

Les points suivants sont nécessaires & |'appli-
cation optimale de la technique et & la réduction au
minimum des effets indésirables :

a) planification rigoureuse;
b) dose appropriée au volume de la cible;

c) bonne connaissance de la probabilité
d’apparition d'effets indésirables, notamment
des lésions tardives et des complications les
plus fréquentes aprés le traitement des
adénomes hypophysaires au moyen de
I'accélérateur linéaire [Ganz et al., 1993;
Yamamoto et al., 1995]);

d) prise en compte de la gravité des anté-
cédents hémorragiques, qui doit s’ajouter au
suivi de longue durée chez les porteurs de
MAV [Flickinger et al., 1999].
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SECURITE ET MESURES DE PREVENTION

Uexpérience en RCS acquise & ['Institut
Karolinska (gamma knife) favorise I'application de
cette technologie uniquement en présence de petites
tumeurs et indique que I'on pourrait atténuer, voire
éviter, certains effets indésirables gréce aux nouvelles
techniques de neuroimagerie. [Lindquist et al., 1991].
Un suivi sur plusieurs années est souvent nécessaire.

Les technologies comme la TDM, I'IRM et la
tomographie par émission de positrons permettent de
suivre |'évolution des changements et de corriger les
effets indésirables dus & la RCS [Curran et al., 1987;
Deck, 1980; Levivier et al., 2000; Patronas et al.,
1982; Tsuruda et al., 1987].

Il est généralement admis que la dose de
rayonnement est le facteur qui influe le plus sur le
risque de complications [Flickinger et al., 1998; Lax
et Karlsson, 1996]. La détermination de la dose
dépend des deux facteurs suivants :

* la capacité technique d’atteindre tout le
volume ciblé;

* la performance de I'appareil.

De nombreux travaux ont porté sur la
détermination de la dose efficace (dose optimale au-
dessus de laquelle on observe un risque) [Nizin,
1998; Somigliana et al., 1999]. Les résuliats de
I'étude expérimentale menée par le chercheur
Ishikawa et ses collaborateurs confirment I'hypothése
d’une relation dose-effet dépendante de I'emploi du
gamma knife (en doses supérieures a 50 Gy)
[Ishikawa et al., 1999]. Dans le cadre d’une autre
étude, le chercheur Miller et ses collégues ont constaté
qu’en présence de SV, |'administration par RCS de
doses égales ou inférieures & 16 Gy se traduit par
une réduction du risque de paralysie faciale
permanente [Miller et al, 1999]. Cependant, il
faudra mener d’autres études expérimentales et

cliniques pour déterminer les doses de rayonnement
optimales dans le traitement des troubles fonctionnels
d’origine cérébrale.

Les risques de complications varient avec le
type d’affection traitée. En France (Lyon), on ne
recourt & la RCS (accélérateur linéaire) que si les
adénomes hypophysaires ont un diamétre inférieur &
2 cm et sont situés & une certaine distance du
chiasma optique.

Pour que la RCS soit efficace et cible les
lésions avec précision, il faut un programme rigou-
reux de contréle de la qualité. Au Joint Center for
Radiation Therapy (Boston), on a élaboré un pro-
gramme visant I'accélérateur linéaire et incluant les
mesures suivantes [Tsai et al., 1991]:

a) vérification du fonctionnement de |'appareil
au moyen de tests et vérification du systéme
de positionnement stéréotaxique;

b) protocole de vérification croisé avec le
processus de planification thérapeutique;

c) liste de vérification d’assurance de la qualité
du traitement administré. Les appareils de
RCS, notamment ['accélérateur linéaire,
n'étant pas & I'abri des fuites de rayon-
nements, des dispositions particuliéres sont
préconisées [Stern, 1999].

Comme tout traitement faisant appel & des
sources de rayonnement, la RCS exige |'application
des mesures de prévention inhérentes & la radio-
thérapie (annexe F). La mise sur pied d’un service de
RCS suppose 'application et le maintien des normes
nécessaires en matiére de radioprotection (structures,
patients et personnel) ainsi que I'établissement de
mesures de vérification parfois spécifiques de certains
appareils. En effet, si le protocole de préparation et
de réglage peut étre uniforme dans le cas du gamma
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knife, il n’en va pas de méme pour les accélérateurs
linéaires, particuliérement pour les appareils non
dédiés a la neurochirurgie. En régle générale, il
existe quatre paliers de vérification :

e vérification et réglage de I'appareil;

e vérification de la préparation du malade;

* repérage de la cible par imagerie (IRM,

TDM, etc.) et transfert des images;

détermination de la balistique et dosimétrie.

Cet ensemble de mesures exige de chaque
membre de l'équipe de traitement qu'il ait des
compétences et des qualifications précises. La prise
en charge du patient dépend de plusieurs facteurs,
dont l'interdisciplinarit¢ de ['équipe technico-
médicale; outre le personnel habituellement présent
pendant la radiothérapie, un neurochirurgien et un
neuroradiologue doivent participer au traitement. |l
faut souligner que la pose du cadre stéréotaxique doit
étre effectuée par du personnel qualifié.

Voici quelques-unes des mesures générales a
prendre dans le domaine de la RCS:

* assurer la conformité de I'appareil aux
normes internationales sur le contréle de la
qualité des accélérateurs d'électrons & usage
médical : normes de la Commission électro-
technique internationale (annexe F);

* appliquer les recommandations de I’ American
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology et de |'American Association of
Neurological Surgeons (groupes de travail)
[Consensus statement on stereotactic radio-
surgery quality improvement, 1994]. Ces
recommandations exposent des mesures de
vérification visant la sélection des patients, la
conformité avec les normes techniques
(vérification) et la formation du personnel en
charge de la formation.
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DONNEES ACTUELLES ET INCIDENCE DES AFFECTIONS
CIBLEES AU QUEBEC

Les résultats des diverses études prospectives
menées par le CEDIT (France) et I'Oregon Heath
Ressources Commission (Etats-Unis) indiquent que le
nombre de patients qui auront éventuellement besoin
de RCS tourne autour de 40 (au moins) par tranche
de un million d’habitants par an [Courtay, 1998;
OHRC, 1997]. Lextrapolation de ce chiffre pour le
Québec seulement donne autour de 300 cas par an
(1200 pour I'ensemble du Canada). Seulement trois
indications (métastases, schwannomes et malfor-
mations vasculaires) sont incluses dans cette évaluation.
D’autres auteurs arrivent & des chiffres beaucoup plus
élevés de I'ordre de 180 cas par million d’habitants
par an (ou 1260 au Québec). A notre avis et d’aprés

les données extraites du Fichier des tumeurs du Québec
et des Statistiques canadiennes sur le cancer pour
I'an 2000, une évaluation plus prudente porterait le
nombre de cas admissibles & 400 au Québec.

Le nombre de tumeurs cérébrales au Québec
augmente constamment (tableau 8; tableau G.3 de
I'annexe G). Selon les calculs de I'Institut national du
cancer du Canada pour I'année 2000, on évalue &
1300 le nombre de tumeurs cancéreuses de I'encéphale
diagnostiquées au Canada, dont 660 au Québec
(Institut national du cancer du Canada, Statistiques
canadiennes sur le cancer 2000). Fait & remarquer,
ces données ne visent que les tumeurs primitives.

Tableau 8
Nombre de tumeurs de ’encéphale, tous sexes confondus, Québec, 1992-1996
CIM-9! 1992 1993 1994 1995 1996
02191.0 & 02192.92
+02194.3 + 02194.4 521 553 626 620 6202

1. CIM-9: Classification internationale des maladies (voir tableau G.3 de 'annexe G).
2. CIM 191-192: 612 nouveaux cas déclarés en 1996 (283 chez les femmes et 329 chez les hommes)

Source : Fichier des tumeurs du Québec, 1996.

Parmi les autres indications de la RCS
figurent les MAV, dont le nombre se situerait entre
100 et 120 cas par an d'aprés les données
épidémiologiques existantes. Pendant I'année 1993-
1994, les MAV (tous grades confondus) ont justifié la
réalisation de 82 craniotomies au Québec.

Selon les données actuelles (tableaux G.1a et
G.1b de I'annexe G) et les évaluations proposées par
quelques auteurs (tableaux G.4 et G.5 de l'annexe G),
le nombre de cas de métastase cérébrale éventuellement
admissibles & la RCS se situe entre 400 et 1200 par an.

Au Québec, le recours & la RCS reste limité
& I'emploi de I'accélérateur linéaire (Centre universitaire
de santé McGill et Centre hospitalier universitaire de
Montréal). La majorité des indications contre
lesquelles la RCS pourrait étre utile sont actuellement
traitées dans un cadre interventionnel standard
comprenant la neurochirurgie, la radiothérapie
classique et la chimiothérapie diversement associées.

DONNEES ACTUELLES ET

INCIDENCE DES AFFECTIONS CIBLEES AU QUEBEC
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8

CcoUT DE LA RCS

8.1

Cott de la RCS suivant 'appareil employé

Parmi les appareils considérés figurent le
gamma knife (technologie exclusive & une entreprise)
et les accélérateurs linéaires. Ceux-ci peuvent étre
modifiés (par ajout d’accessoires adaptés) ou dédiés
(utilisation exclusive en RCS).

Outre les données sur le gamma knife fournies
par le fabricant (tableaux H.3 et H.5 de I'annexe H),
nous avons retenu les rapports d’analyse
économique produits par les cing auteurs suivants :

* Epstein [Epstein et Lindquist, 1993] (tableaux
H.1, H.2 et H.3 de I'annexe H);

e Kdnigsmaier [Kénigsmaier et al., 1998]
(tableaux 9 et 10, et tableau H.3 de I'annexe H);

e Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke
[CHUS, 2000] (tableaux H.3 et H.4 de

I'annexe H);

e Agence nationale d’accréditation et d’éva-
luation en santé [ANAES, 2000];

e Agence australienne Medicare Services
Advisory Committee [MSAC, 2001].

Sans avoir la prétention d'étre « le modéle »
& suivre pour le remboursement des frais inhérents
la RCS, I'étude menée en Autriche par le chercheur
K&nigsmaier reste néanmoins pertinente en ce qui a
trait & la comparaison des colts directement liés a
chacun des appareils employés. Cette étude est fondée
sur les trois grands éléments suivants :

* nouvelle installation;

* colts directement liés & I'utilisation de
I'équipement;

e principe d’application optimale de la
technologie.

Les données économiques comparées sont le
colt d'investissement (acquisition et aménagement), les
colts de fonctionnement et les colts du personnel.

D'aprés les résultats présentés par Kénigsmaier
et ses collégues et & la lumiére des données valides
pendant la période de I'étude, le gamma knife est
celui des trois appareils qui colte le plus cher &
I'achat : les frais d’acquisition et d’aménagement du
gamma knife, de I"accélérateur linéaire dédié et de
I'accélérateur linéaire adapté s’élévent respec-
tivement & 8,36, 4,44 et 3,09 millions de dollars
canadiens. Selon I’ANAES et d’aprés une évaluation
faite pour le compte d'une caisse nationale d’assu-
rance maladie, le colt d’acquisition d'un gamma
knife revenait & 25 millions de francs en 1994; on
ne précise pas si ce montant inclut les codts
d’aménagement [Aliés-Patin et Debeugny, 1994].

Les coOts du personnel responsable du
fonctionnement et de I'emploi du gamma knife, de
I'accélérateur linéaire dédié et de I'accélérateur
linéaire adapté s'élévent respectivement de 314000,
500 000 et 250 000 dollars canadiens (tableau 9).
Ces coits englobent la totalité des salaires déboursés
annuellement pour |'ensemble des équipes en charge
des traitements par RCS. L'évaluation de ces coits est
fondée sur I'hypothése que I'équipe permanente
pourra assurer les traitements nécessaires sans qu'il
faille engager du personnel temporaire pour les
vacances, les congés de maladie, la formation
supplémentaire, efc. Il faut prévoir une augmentation
de 20% de ces colts si on engage du personnel
supplémentaire pour les jours d'absence du
personnel permanent [K&nigsmaier et al., 1998].
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Tableau 9

Coiits d’acquisition et colits annuels de fonctionnement d’un appareil de RCS

Gamma knife Accélérateur Accélérateur
(SCAN)* linéaire dédié linéaire adapté
($CAN) ($CAN)
Coit de I'appareil 7,05 millions 2,86 millions 1,51 million
Frais d’aménagement! 1,31 million 1,58 million 1,58 million
Total 8,36 millions 4,44 millions 3,09 millions
Coits annuels de fonctionnement
Coits du personnel 314 3003 500 0003 250 0004
Médecins? 157 143 209 524 104 726
Radiophysiciens 95238 95238 33333
Autres 61 919 195 238 111 941
Ressources matérielles> 202 190 283 143 228 973¢
Maintenance seulement” 171 429 220 0008 197 1438
Total 516 490 783 143 478 973

* Basé sur un taux de change en vigueur en 1995 (1 $CAN = 1,05 DM).

1. Les frais d’aménagement varient selon le site choisi (p. ex., construction ou non).

2. Les colts du personnel médical sont fondés sur les salaires annuels des médecins.

3. Les salaires versés restent semblables jusqu’a concurrence de 200 patients : au-dessus de ce nombre, il faut ajouter 20 % au

coit de base.

4. Les salaires versés restent semblables jusqu’é concurrence de 100 patients : au-dessus de ce nombre, il faut ajouter 20% au

coit de base.

5. Le calcul de ces coits est fondé sur une utilisation optimale de I'équipement et vise les besoins en eau et en électricité,

le nettoyage, la dosimétrie, la vérification des mesures de radioprotection et la maintenance. Le cott annuel du nettoyage et des

tests de radioprotection est identique pour tous les appareils.

6. Caleul fondé sur I'utilisation de I'appareil en vue de la RCS dans 50 % des cas.

7. Ce colt ne varie pas avec le nombre de malades traités.

8. Inclut également la maintenance des accessoires nécessaires & la RCS.

Source : [Kénigsmaier et al., 1998]

I 'y a pas d'intervalle prescrit pour le
remplacement des sources de cobalt, mais le temps
de traitement s'allongera graduellement avec la
désintégration progressive de ces sources et le
colt d'utilisation augmentera en conséquence. On

pourrait calculer le meilleur moment pour changer
les sources utilisées avec chaque appareil gamma
knife par analyse du codt, mais le choix du moment
revient & l'utiliseur. Le fabricant propose de
remplacer les sources tous les 7 ans alors que les
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calculs présentés dans les rapports du CHUS
[CHUS, 2000] et de Kénigsmaier [Konigsmaier et al.,
1998] sont respectivement fondés sur des périodes
de 8 et 10 ans.

Le chercheur Kénigsmaier et ses collaborateurs
ont également évalué le codt total d’un traitement
par RCS suivant I'équipement utilisé et le nombre
annuel d’interventions (tableau 10).

Tableau 10

Coit total du traitement par patient selon I'appareil utilisé

Nombre d’interventions Gamma knife Accélérateur Accélérateur
(SCAN) linéaire dédié linéaire adapté

($CAN) ($CAN)

100 12 482 (10 211) 12968 (10 873) 8 897 (7 849)

150 8 327 (7 229) 8 780 (7 383) 6 537 (5 699)

200 6 249 (5 463) 6 536 (5 488)

225 5836 (4 998) 6 265 (5 147)

250 5 254 (4 500) 5 649 (4 644)

Remarques :

* Basé sur un taux de change en vigueur en 1995 (1 $CAN = 1,05 DM).
« Le coit total inclut I'amortissement annuel des frais d’acquisition et d’aménagement, les frais d'intérét ¢ un taux annuel de 6 % imputé

sur le capital investi (respectivement 1005, 618 et 532 $ par patient d’aprés I'estimation), les cotts annuels de fonctionnement et

les salaires versés (personnel permanent et supplémentaire), y compris le salaire des médecins.

« Selon I'hypothése que le gamma knife et I'accélérateur ont une durée de vie respective de 20 et 10 ans.

« Les chiffres entre parenthéses correspondent au cott total du traitement par patient selon I'appareil utilisé, & 'exclusion du salaire

des médecins.

Source : [Kénigsmaier et al., 1998]

Dans leurs conclusions, les auteurs de cette
étude considérent le gamma knife comme une
technologie avantageuse si le nombre de patients
traités est élevé et que I'appareil est utilisé de fagon
optimale. En supposant qu’il offre un rendement
technique égal, |'accélérateur linéaire adapté serait
plus approprié si le nombre de patients & traiter est
moins élevé (inférieur a 150). Dans ce rapport, le
colt d’un traitement par gamma knife va de 8 327
& 5 254 dollars canadiens pour la fourchette de
patients traités allant de 150 & 250. En Alberta et en
Ontario, le codt d'un traitement au moyen de

I'accélérateur linéaire a été évalué & respectivement
4000 et 8 000 dollars canadiens (voire 11 000) en
1996 [Schneider et Hailey, 1998].

'agence australienne MSAC a comparé
uniquement les colts de 'appareil par traitement
sans fenir compte des frais de fonctionnement.
Suivant les scénarios proposés, le gamma knife coite
de 1,7 & 2,9 fois plus cher que I'accélérateur linéaire
adapté [MSAC, 2001]. Cette situation s’explique par
le fait que le codt du gamma knife contribue pour
environ 60% & I'ensemble des colts par traitement.
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En outre, ces calculs sont fondés sur I'hypothése que
la durée de vie du gamma knife varie entre 10 et
14 ans, celle de I'accélérateur linéaire, entre 6 et
14 ans, et que I'on remplace la source de cobalt tous
les 5 7 ans.

Au CHUS, on évalue que chaque traitement
par gamma knife coGte en moyenne 4054 dollars
canadiens pendant les 5 premiéres années de vie
de I'appareil (calcul fondé sur le traitement annuel
de 167 patients) et 3 027 dollars & compter de la
cinquiéme année (régime de croisiére) (tableau H.4
de 'annexe H) [CHUS, 2000]. Toutefois, ces évalua-
tions excluent les honoraires professionnels des
médecins (au Québec, le paiement se fait & I'acte et va
de 540 & 810 dollars canadiens suivant que la
technique de localisation de la lésion est externe ou
interstitielle), I'amortissement des frais d’aména-
gement, l'intérét sur le capital investi et quelques
autres éléments de colt comme |'énergie : si on tient
compte de ces facteurs, le coit par traitement dépasse
legérement le colt évalué par le chercheur
Kdnigsmaier et ses collaborateurs.

Voici deux remarques au sujet de ces
évaluations :

® D'une part, s'il est relativement facile
d’établir les coits (achat, fonctionnement et
maintenance) liés au gamma knife (un seul
fabricant), il n’en va pas de méme pour les
accélérateurs linéaires, surtout pour les
accélérateurs linéaires dédiés (plusieurs
fabricants, nombreux modéles).

e D’autre part, en raison de I'évolution
technologique de la RCS en général, et des
accélérateurs linéaires dédiés en particulier,
il faut effectuer toute comparaison entre
les nouveaux modéles de gamma knife et les
accélérateurs linéaires dédiés les plus récents
avec circonspection.

Les tableaux H.3, H.4 et H.5 de 'annexe H
exposent les colts d’achat, de fonctionnement et de
maintenance des divers appareils de RCS relevés
dans les quatre rapports retenus. Ces données
permettent, d’une part, d’apprécier |'écart de prix
existant entre le gamma knife et les accélérateurs
linéaires suivant les auteurs et, surtout, I'année de
réalisation de I'étude et les variations des coits
de fonctionnement du gamma knife, selon le nombre
d’interventions et l'inclusion ou non des frais
d’investissement.

8.2 Comparaison entre 1a RCS
et la neurochirurgie

Les analyses économiques comparant la RCS
et la microchirurgie ont porté essentiellement sur les
SV et les métastases cérébrales; toutes arrivent aux
conclusions suivantes :

* En comparant les colts des traitements (exé-
rése chirurgicale et RCS), on remarque deux
grands écarts relatifs aux éléments suivants :

- les colts hospitaliers (incluant I'hospi-
talisation et I'intervention) : la chirurgie est
1,5 fois plus onéreuse que la RCS;

— les honoraires et salaires des intervenants
(chirurgiens, anesthésistes, physiciens,
etc.) : ils sont 1,5 fois plus colteux pour
la microchirurgie.

D’aprés les évaluations faites & partir du
systtme de diagnostics regroupés pour la gestion, le coit
de la craniotomie, en I'absence de complications, s'éléve
a 5 366 dollars au Manitoba [Jacobs et al., 1999], a
7 273,52 dollars en Alberta [Jacobs et Bachinsky,
1997] et & 8 256 dollars au Québec [Ministére de la
Santé et des Services sociaux, 2000]. Les différences
observées sont liées & la durée de I'hospitalisation
(p. ex., 6,3 jours au Manitoba et 9 jours au Québec).
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L'étude menée au Royaume-Uni par le chercheur Charny
confirme ces résultats : la RCS coiite moitié moins cher
que le traitement chirurgical [Charny, 2000].

* Les complications postopératoires cons-

tituent une des variables influentes mises
au jour dans cette évaluation [Charny,
2000]. En effet, elles sont en partie
responsables de la fluctuation des codts de
chirurgie en présence des indications
mentionnées. Parmi ces complications figurent
les suivantes :

— les hémorragies;

— les infections;

Tableau 11

Comparaison entre la RCS et la microchirurgie

— l'atteinte du nerf facial pouvant entrainer

une paralysie faciale et exiger une
deuxiéme intervention chirurgicale;

- la formation postopératoire d’une fistule

cérébrospinale (25% des cas), exigeant
une deuxiéme intervention et |'allongement
de I'hospitalisation.

Le tableau 11 reprend les principaux points mis

en cause dans les différences observées entre la RCS et
la microchirurgie en ce qui a frait au codt du traitement.

Type de traitement

Avantages

Inconvénients

RCS

* Briéveté du séjour & I'hépital : maximum de 12 heures.*

« Intervention non effractive.

+ Absence d'anesthésie générale.

+ Peu ou pas de complications.

- Conséquences psychosociales : la RCS est mieux
acceptée par le malade et est liée & une meilleure
qualité de la vie.

« Période de convalescence réduite au minimum.

« Risque d’hémorragie aprés I'oblitération des MAV.

« Longueur du délai entre la RCS et la diminution de
la sécrétion hormonale.

« Impossibilité d’examiner visuellement les lésions

(sinon par imagerie).

Microchirurgie

« Action parfois rapide sur la compression tumorale,
la sécrétion hormonale; possibilité de tarir les
hémorragies immédiatement en cas de MAV;

« Efficacité en cas de lésions volumineuses et contre

certaines lésions particuliéres; absence d’cedéme.

+ Aléas de toute intervention chirurgicale : risque
infectieux, problémes liés & I'anesthésie générale.

+ Hospitalisation moyenne de 8,9 jours au Québec.* *

- Risques liés & la neurochirurgie si tumeur de sieége
critique ou d'accés difficile.

- Conséquences psychosociales difficilement
acceptables pour certains malades.

+ Convalescence relativement longue, méme en

I'absence de complication.

*

plus efficiente que la microchirurgie.

*k
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Remarque : Les éléments en gras sont, avec le colt de I'appareil et les frais d’exploitation, ceux qui contribuent & rendre la RCS

Durée moyenne de séjour (source : Ministére de la Santé et des Services sociaux).
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8.3

Rapport cout-efficacité

Comme nous |'avons constaté, aucune étude
de conception rigoureuse (randomisation, compa-
raison) n‘a visé & comparer les divers appareils
employés en présence des mémes indications. En
effet, les études effectuées portent sur des indications
différentes, divers stades d’évolution ou sur le trai-
tement consécutif & |'échec thérapeutique. De plus,
I'évaluation des images réalisées avant et apres les
inferventions dépend toujours de la technologie
appliquée et des logiciels utilisés.

La seule étude comportant une analyse codt-
efficacité a été menée par le chercheur Rutigliano et ses
collaborateurs et visait & comparer la RCS par gamma
knife et la chirurgie, en présence de métastase
cérébrale unique [Rutigliano et al., 1995]. Il s'agit
d'une évaluation fondée sur les résultats d'études
menées entre 1974 et 1994 et qui répondaient & des
crittres d'inclusion stricts. Les chercheurs ont retenu
trois études portant sur la neurochirurgie et une sur la
RCS au gamma knife. Les coOts ont été évalués du point
de vue d'un régime d'assurance public, soit le coit
remboursé par Medicare en 1992 (tableau 12).

Tableau 12
Evaluation des coiits suivant le type d’intervention
Radiochirurgie par Chirurgie
gamma knife ($US) ($Us)
Préparation du patient 1118% 1118%
Coots hospitaliers 10680 $! 16710 $2
Honoraires du personnel médical 2015 $3 3363 $4
Soins postopératoires 6396 % 6396 $
Total 20209 $ 27587 $

1. Comprenant les frais liés & I'hospitalisation et & I'intervention (9 787 $US).

2. Pour un séjour consécutif & la résection incompléte de la tumeur.

3. Honoraires du personnel en charge de la RCS.

4. Honoraires du personnel en charge de I'opération (chirurgien et anesthésiste).

Source : Evaluation faite & partir des données Medicare publiées en 1992 [Rutigliano et al., 1995].

En I'absence de complications, les codts de
prise en charge compléte par patient s’élévent a
environ 20209 et 27587 dollars américains
respectivement selon que l'on recourt & la RCS et &
I'exérése chirurgicale (tableau 12). Le traitement des
complications secondaires & la RCS et a la chirurgie
colte au moins 2 534 et 2 874 dollars américains
par patient respectivement. Si on prend le codt des

complications en compte, le coit total de la RCS et
de la chirurgie passe a 22743 et 30461 dollars

américains respectivement.

La survie attribuée a la chirurgie associée &
la radiothérapie, & la RCS et & la radiothérapie
fractionnée seule s'éléve respectivement & 11,37, 11
et 4,76 mois en moyenne.
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En ce qui a trait a I'analyse cott-efficacité,
le paramétre considéré par les auteurs était
I'allongement de la survie, exprimé sous forme
d'indice d’année de vie gagnée suivant |'intervention
pratiquée (survie médiane exprimée en mois, divisée
par 12). Cet indice a une valeur de 0,948 pour la
neurochirurgie associée & la radiothérapie, de 0,917
dans le cas de la RCS et de 0,397 dans celui de la
radiothérapie seule.

Uanalyse du rapport cott-efficacité (cott
total, divisé par l'indice d’année de vie gagnée
suivant l'intervention) révéle donc que la RCS par
gamma knife est plus efficiente que la chirurgie
(24 811 et 32 149 dollars américains respectivement).

Il faut cependant remarquer que ces résultats
sont calculés & partir de quatres études différentes,
que les traitements chirurgicaux sont administrés par
des équipes de composition différente et que les
foyers primitifs des métastases sont plus ou moins
hétérogénes (poumon, mélanome, etc.).

8.4 Conclusion

Evaluation du cott du traitement

e En excluant les honoraires des médecins, on
peut évaluer le codt d’emploi du gamma
knife & environ 4 500 dollars canadiens par
patient si on traite 250 patients par an. Si la
comparaison porte sur un nombre équivalent
de patients traités, chaque traitement réalisé
au moyen du gamma knife coGterait un peu
moins que si on se sert d'un accélérateur
linéaire dédié (en supposant que la durée de
vie des appareils est de 20 et 10 ans
respectivement) et plus cher que le traitement
administré au moyen d’'un accélérateur
linéaire adapté. Il faut préciser toutefois que
si I'emploi de I'accélérateur linéaire adapté

est partagé entre la radiothérapie et la
radiochirurgie, le nombre de cas pouvant
étre traités par radiochirurgie dans chaque
installation plafonnerait.

Le nombre de patients traités est une impor-
tante variable de I'évaluation du coit moyen
par traitement, puisque ce colt (excluant les
honoraires médicaux) peut passer de 11000
& 4 500 dollars canadiens & mesure que le
nombre d'interventions pratiquées au moyen
du gamma knife et de I'accélérateur linéaire
dédié passe de 100 & 250. La capacité
optimale de traitement est toutefois condi-
tionnée par le délai d'atteinte de cetfte capacité
et le nombre de cas vraiment admissibles
dans la population.

Evaluation des répercussions économiques

Selon I'évaluation du CHUS, les colts
d’acquisition et d’aménagement du gamma
knife s’éléevent & environ 6,44 millions de
dollars. Un accélérateur linéaire dédié
coGterait environ la moitié de ce montant,
mais entrainerait des colts de fonction-
nement (ressources matérielles et humaines)
de 50% plus élevés. Il s’ensuit que les coits
totaux, incluant I'amortissement des appareils,
des sources et de |'aménagement, sont & peu
prés équivalents. En ce qui concerne I'accé-
lérateur linéaire adapté, son coit total serait
de 15 & 30% inférieur & celui du gamma
knife compte tenu d’un volume de traitement
annuel variant entre 175 et 100. Toutes ces
évaluations sont fondées sur I'acquisition
d’appareils neufs.

En supposant que 250 patients sont traités
annuellement, les frais de fonctionnement
(excluant les honoraires médicaux) de chaque
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appareil gamma knife s'élévent & 1,125 million En fin de compte, si on retient |'hypothése

de dollars canadiens. Par comparaison, les que le traitement est d’égale efficacité peu importe
charges récurrentes liées au fonctionnement I'appareil utilisé, le critere de comparaison écono-
d'un accélérateur linéaire dédié et de deux mique se limite au coOt par traitement. Toutefois, les
accélérateurs linéaires adaptés (pour traiter évaluations ne permettent pas de dégager de
le méme nombre de cas) s'éléveraient respec- différence importante entre |'accélérateur linéaire
tivement & 1,161 et & environ 1,5 million dédi¢ et le gamma knife, dont les performances
de dollars (d’aprés I'évaluation effectuée cliniques sont plus comparables. Enfin, le nombre de
en Autriche). cas réellement admissibles et effectivement traités

) s
e Suivant |'évaluation prudente du nombre de reste un facteur crucial de l'efficience.

cas admissibles & la radiochirurgie, si on
voulait traiter de 300 & 400 cas, il faudrait
multiplier les montants indiqués par un
facteur allant de 1,4 & 1,6. Toutefois, cet
accroissement serait encore plus important
s'il faut répartir les cas entre deux
installations par exemple, puisque le codt
par traitement augmente & mesure que le
nombre de cas traités diminue.

Rapport cott-efficacité

Par ailleurs, il est difficile de procéder a
une analyse colt-efficacité & cause des contraintes
suivantes :

* Sur le plan de l'efficacité clinique, aucune
donnée probante n’appuie la supériorité
d'un appareil sur l'autre. La majorité des
études ne comportent pas de répartition
aléatoire et traitent le plus souvent d'affec-
tions ou d'états cliniques variés sans qu’on
puisse appliquer de norme de comparaison.

* Les quelques études qui portaient sur le colt
des traitements restent souvent tributaires de
I'état clinique du patient et du type de
traitement considéré (traitement de premiére
intention, traitement des récurrences, RCS
adjuvante).
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Q)

9

DISCUSSION

La RCS est une technique relativement
«ancienne» qui n’a véritablement pris son essor
qu'au cours des dix & quinze derniéres années.
Lintérét pour cette forme de traitement tient aux deux
facteurs suivants :

e d'une part, la volonté des thérapeutes de
fournir le traitement le plus adapté et donc le
plus efficace possible aux malades atteints
de certaines affections;

e d'autre part, 'émergence d’'un nouveau
domaine de compétence, la neuroradio-
chirurgie stéréotaxique.

Ce deuxiéme point est la source de positions
opposées, voire de controverses, & propos de
I'analyse des résultats d’études. Ce type d’affron-
tement d’opinions touche aussi bien les radio-
thérapeutes que les neurochirurgiens, ces spécialistes
ayant chacun une expertise bien établie dans leur
champ de pratique respectif. La question de I'appro-
priation de ce champ thérapeutique est souvent
évoquée dans les publications et les commentaires
des uns et des autres.

Lélément de réflexion qui nous semble
essentiel & |'élaboration de recommandations vise
attitude des spécialistes quant au choix & faire entre
I'accélérateur linéaire dédié et le gamma knife.
Compte tenu des données existantes, le cyclotron,
I"accélérateur linéaire ou I'accélérateur linéaire
adapté ne peuvent entrer dans le cadre d'une
évaluation comparative que si la question posée ne
se limite pas & la RCS telle qu’elle est définie
actuellement. En effet, cette question doit étre
abordée dans le cadre plus général du traitement
des tumeurs faisant appel aux rayonnements (nous
n’utiliserons pas le terme radiothérapie volon-
tairement afin d’inclure la RCS dans cette notion).

A l'échelle internationale, les recomman-
dations des diverses agences d'évaluation dépendent
pour une bonne part du contexte et des perspectives
de mise en ceuvre de la RCS. Cependant, la plupart
des agences d'évaluation reconnaissent dans leur
rapport respectif (AHFMR en Alberta [Schneider
et Hailey, 1998], Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias en Espagne [AETS, 1997],
Oregon Health Resources Commission en Oregon,
[OHRC, 1997], Agence Nationale d’Accréditation
et d’Evaluation en Santé en France [ANAES, 2000]
et Medicare Services Advisory Committee en
Australie [MSAC, 2001]) le caractére spécifique de
I"activité de RCS et soulignent la difficulté d'affirmer
la supériorité d’'une des techniques sur les autres. Cette
incapacité de se prononcer est essentiellement due
aux différences d'usage de chacun des appareils, &
la disparité des processus thérapeutiques et des
affections traitées, et, surtout, & I'absence d’études
comparatives portant sur Iefficacité des techniques.
De plus, en lI'absence d’analyses coit-efficacité
valides, les données économiques existantes n’ont
qu’une valeur indicative. Méme dans ce cadre, et
comme l'exprime trés bien 'ANAES, «les résultats
sont sujets & caution en raison de la difficulté de
transposition des données étrangéres ».

Il faut remarquer que ces agences (mis & part
I'agence albertaine AHFMR et |'agence australienne
MSAC) sont situées dans des pays qui ont accés aux
deux types de technologie.

Deux organismes n’arrivent pas aux mémes
recommandations; dans ses conclusions, le CEDIT
«ne voit pas d’argument décisif pour recommander
I'acquisition d’'un Gamma Knife, appareil beaucoup
plus colfeux qu'un accélérateur linéaire», et le
MSAC conclut « qu'il n’existe pas & ce jour assez de
données comparatives sur l'innocuité, I'efficacité et
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'efficience du gamma knife et rejette par conséquent
I'octroi d’'un budget supplémentaire & cet égard »
[traduction libre].

Pour mieux interpréter ces conclusions, il faut
prendre en considération les deux points suivants, qui
ont influé considérablement sur ces recommandations :

e Dans le cas du CEDIT:

— Le contexte: le rapport du CEDIT a été
publié en 1997, soit trois ans avant celui
de ’ANAES, en réponse & une demande
précise et dans le cadre d’un projet visant
I'acquisition d’un gamma knife par
|’ Assistance Publique - Hépitaux de Paris.
De plus, il s'agissait d'un projet visant
doter la France d’'un deuxiéme appareil
de ce type (puisque qu’on utilise déja un
tel appareil & Marseille).

- L'analyse « comparative» : cette analyse
ne touche pas seulement la RCS mais est
effectuée dans une perspective plus large,
visant |'acquisition de moyens d'offrir le

traitement par irradiation. Tout en recon-
naissant qu’« aucun argument ne permet
d'affirmer la supériorité de |'une ou
I'autre des technologies utilisées dans le
cadre de la RCS (gamma knife ou
accélérateur linéraire) », le CEDIT admet
que «les procédures d’assurance de
qualité sont plus complexes» pour I'ac-
célérateur linéaire et que «la simplicité
relative de l'emploi et la robustesse
plaident en faveur du gamma knife ». De
plus, le point essentiel sur lequel cette
recommandation est fondée est « surtout
la limitation de I"appareil (gamma knife)
au traitement des lésions encéphaliques ».

¢ Dans celui du MSAC:

— Le contexte : le MSAC a évalué le gamma

knife et la pertinence d’acquérir un fel
appareil compte tenu du contexte australien,
en réponse a une demande du ministére
de la santé de I'Australie. L'Australie
exploite huit accélérateurs linéaires qui
sont adaptés en vue de la RCS.

l’analyse comparative : a) la comparaison

a porté essentiellement sur |'accélérateur
linéaire adapté et le gamma knife, et
I'évaluation ne vise que trois indications
(MAV, métastases cérébrales et SV); b) les
scénarios considérés dans le calcul des
colts de l'équipement par traitement
sont fondés sur des hypothéses de
comparaison différentes de celles qu’on
trouve dans les rares rapports d’études
publiés & ce sujet (durée de vie des
appareils, période de renouvellement de
la source de cobalt).

La conclusion: le MSAC reconnait que
«la RCS peut étre efficace dans des
groupes précis de porteurs de lésions
inaccessibles par microchirurgie ou atteints
d’affections concomitantes » et «qu'il
n‘existe aucune différence entre I'accélé-
rateur linéaire et le gamma knife sur le
plan de lefficacité » [traduction libre].
Cette derniére affirmation n’est pas
corroborée par les nombreuses publi-
cations, qui portent le plus souvent sur
I'utilisation  d’appareils différents en
présence d'autres affections et ne permet-
tent donc pas de comparer I'efficacité
respective des appareils.
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Dans ses conclusions, ’ANAES ajoute qu'il
faut «qu’au moins un centre utilisant un Gamma
Knife et au moins un centre utilisant un Linac dédié
soient disponibles» et «que les centres dédiés
collaborent dans les travaux de recherches cliniques
aofin de permettre une évaluation comparative des
deux technologies ».

Ces diverses analyses sont fondées sur les
choix prioritaires que doivent prendre les décideurs
politiques en matiere de santé, étant donné les
besoins de la population, le développement des
services appropriés & ces besoins et les contraintes
économiques, mais également en matiére de
recherche clinique et fondamentale en santé. Les
recommandations qui pourraient découler de la
présente évaluation devraient tenir compte de ces
préoccupations plus générales, en plus de s’appuyer
sur les meilleures données scientifiques possibles,
qu’on a cherché & synthétiser dans ce rapport et
ceux d’autres agences.
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CONCLUSION

Uanalyse des données a permis de dégager
trois paliers d’évaluation: le role de la RCS, I'effi-
cacité de cette forme de traitement compte tenu de
I'appareil utilisé et, enfin, le choix d’une technique
appropriée au Québec. Voici les conclusions précises
liées & chacun de ces paliers.

La radiochirurgie stéréotaxique

e La RCS est une forme de traitement dont
I'innocuité est admise.

o Lefficacité de cette démarche thérapeutique
est établie pour un certain nombre
d’indications, dont les suivantes : métastases
cérébrales, MAV et, comme solution de
rechange & la chirurgie classique, en cas de
difficultés interventionnelles et dans la
prévention des complications secondaires aux
traitements standard en présence de ménin-
giomes et de SV; la RCS est une démarche
prometteuse dans le traitement de I'adénome
hypophysaire, de certaines tumeurs de la base
du créne et de troubles fonctionnels précis.

* Le colt de la RCS est inférieur & celui de la
chirurgie pour certains types de lésions
cérébrales et quelques affections cliniques.

* Compte tenu de I'évolution des technologies
et des coits liés a la RCS, les appareils qui
pourraient le mieux répondre aux critéres
d'efficacité et d’innocuité sont |'accélérateur
linéaire dédié et le gamma knife.

* Le recours a l'accélérateur linéaire adapté
reste possible mais limité en cas de lésions
siégeant tout prés de structures vulnérables
et les manipulations nécessaires & |'adap-
tation de I'équipement en vue de la RCS
peuvent étre une source d’imprécision du

ciblage des faisceaux. De plus, la nécessité
d'effectuer un contrdle de qualité avant chaque
traitement allonge le délai d'intervention.

Actuellement, le Québec a manifestement
besoin d'installations de RCS. En effet, si 'on
considére I'ensemble des lésions admissibles
a la RCS colligées & partir des données et des
évaluations existantes, plus de 300 patients
pourraient bénéficier de la RCS.

Efficacité thérapeutique
compte tenu de 'appareil utilisé

Méme si en théorie, le gamma knife et
I'accélérateur linéaire dédié conviennent tous
deux davantage aux diverses indications de
la RCS, le développement technologique
dans le domaine particulier de la RCS
(particulierement dans le cas de I'accélé-
rateur linéaire dédié) et I'absence d’essais
comparatifs & répartition aléatoire portant
sur une méme indication ne permettent pas
de conclure & la supériorité de I'un ou I'autre
de ces appareils sur le plan de I'efficacité.
Cependant, le degré de précision offert par
le gamma knife permet de traiter des lésions
qui ne font pas plus de deux millimétres et
qui touchent des structures vitales, comme
les nerfs craniens, le chiasma optique et le
tronc cérébral, sans entrainer (théoriquement)
de lésions aux tissus sains.

La RCS dans le contexte québécois

Compte tenu des connaissances actuelles sur
les aspects cliniques, économiques, techniques et
épidémiologiques, et de la nécessité de bien articuler
I'offre des services de RCS et les besoins en
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recherche, |'Agence d’évaluation des technologies et
des modes d'interventions en santé recommande
qu’un centre de radiochirurgie spécialisé doté d’un
appareil de type gamma knife soit mis sur pied dans
un centre hospitalier universitaire. Le lieu d'implantation
de ce centre spécialisé dépendra de I'accessibilité
géographique et (ou) fonctionnelle et de corridors de
services bien établis.

Uinstitution refenue devra se doter des
moyens logistiques (structurels et professionnels)
nécessaires d la réalisation de ce genre de traitement.
La présence obligée d’'une équipe pluridisciplinaire
(neurochirurgien, neuroradiologue, radiothérapeute,
radiophysicien, personnel paramédical) devant
avoir un mode de fonctionnement interdisciplinaire,
la nécessité d’assurer une qualité continue dans la
prise en charge des malades et le devoir de
promouvoir "acquisition de nouvelles compétences
professionnelles justifient clairement que la structure
d’accueil soit universitaire.

Cette conclusion reste conditionnée a
I"évolution technologique des diverses catégories
d’appareils et aux thérapeutiques émergentes
(radiothérapie stéréotaxique fractionnée) au moment
ou la décision de créer un centre offrant des services
de RCS sera prise.

LA RADIOCHIRURGIE STEREOTAXIQUE PAR ACCELERATEUR LINEAIRE

ET GAMMA KNIFE



ANNEXES

ANNEXE

53



Annexe A

Caractéristiques techniques des divers appareils de RCS

(p. ex., hydrogéne)

Appareil Cyclotron Gamma knife Accélérateur linéaire
Type de rayons Protons, rayons «,... Rayons y Rayons X
Source lonisation de particules Cobalt 60 Bombardement d’une cible

de tungsténe

Energie/particule

de 150 a 235 MeV

de 1,17 4 1,33 MeV

de 1 & 25 MeV

Précision

0,1 mm

0,2 mm

Jusqu’a 0,2 mm*

Configuration

Source unique fixe

Patient mobile

Sources multiples fixes
Patient fixe

Source mobile

Patient mobile

* La précision varie avec le modéle.

Annexe B

Principales différences entre les appareils de RCS

Type d’appareil

Cyclotron

Accélérateur linéaire

modifié (partagé)

Accélérateur

linéaire dédié

Gamma Knife

Caractéristiques

et propriétés

« Appoareil utilisé dans de
nombreuses sphéres de
la recherche.

* Fabrication par

prototype.

o Accélérateur linéaire
auquel on ajoute des
accessoires (p. ex.,
collimateur et logiciel

pour Iutilisation en RCS).

o Accélérateur linéaire
fabriqué en vue de la
RCS exclusivement.

* Propriétés du collimateur

multilames.

« Appareil exclusif
& la RCS.

Avantages

« Trés grande précision.

« Coit d'acquisition.

« Cot d'acquisition.

« Diversité des collimateurs.

* Possibilité de traiter des
lésions irréguliéres.

* Radioprotection
peu onéreuse.

* Stabilité de la
précision.

Inconvénients

* Structure et
équipement lourds.

* Prix élevé.

« Radioprotection onéreuse
« Réglage pouvant étre une
source d'imprécision du
ciblage des faisceaux.

» Longueur du délai
d’intervention (contréle
de qualité avant chaque

traitement).

* Radioprotection onéreuse.
* Longueur du délai
d'intervention
(contréle de qualité
avant chaque traitement).

o Colt d’acquisition élevé.
* Remplacement des
sources de cobalt
(tous les 8 ans).
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Annexe C
La protonthérapie

Figure C.1
Unité de protonthérapie

1) Salle de mesure 1 2l 314 15 16
2) Salle de dosimétrie

3) Bureau médical

4)  Entrée principale

5)  Secrétariat

6) Salle d’attente

7)  Salle de traitement N° 1

8) Salle de traitement N° 2

9)  Synchrocyclotron

10) Future salle de traitement N° 3
11) Salle du synchrocyclotron

12) Aiguillage

Source : Centre de protonthérapie d’Orsay, France (reproduction autorisée)

Figure C.2
Schéma du pic de Bragg
Dose % A
(0/v] EETEEEURE SECPEECTPREEEERRRREPR
210 AR

» Trajectoire

D

Ce schéma représente la distribution de la dose le long de la trajectoire des protons. La dose
administrée augmente & mesure que I'énergie des particules diminue.

Source : Centre de protonthérapie d’Orsay, France (reproduction autorisée)
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Annexe D
Laccélérateur linéaire

Figure D.1
Schéma d’une variante d’accélérateur linéaire
(source mobile et patient mobile)

Figure D.2
Accélérateur linéaire a collimateur multilames 3D intégré
(PRIMUS Linear®) .

Source : Siemens Canada Limitée (reproduction autorisée)
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Annexe E
Le gamma knife

Figure E.1
Appareil gamma knife (Leksell Gamma Knife®)

Source : Elekta Instrument Inc. (reproduction autorisée)
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Annexe F
Lois et réglements visant 1a radiochirurgie

En vertu de la Loi sur les aliments et
drogues et de la Loi sur les dispositifs émettant des
radiations, Santé Canada réglemente la vente
d’équipement médical (p. ex., appareils & rayons X)
et de médicaments contenant des radioisotopes, et
celle des accélérateurs de particules utilisés & des fins
médicales, afin d’assurer la sécurité des opérateurs
et des patients quand I'équipement, les médicaments
et les accélérateurs sont utilisés conformément aux
instructions, et afin d’assurer leur efficacité eu égard
aux obijectifs visés.

En vertu de la Loi sur la sdreté et la régle-
mentation nucléaires, la Commission canadienne de
sOreté nucléaire réglemente la possession et Iutili-
sation de substances radioactives, notamment
I"utilisation de radioisotopes dans I'équipement
médical et I'emploi & des fins médicales d’accéléra-
teurs de particules produisant de I'énergie nucléaire.

Actuellement, I'utilisation des accélérateurs
linéaires & usage médical et des cyclotrons est régie
par le Réglement sur les installations nucléaires et
I'équipement réglementé de catégorie Il (si I'appareil
produit plus de 50 MeV, il est assujetti au Réglement
sur les installations nucléaires de catégorie I). Quant
aux accélérateurs de type gamma knife, ils sont régis
par le Réglement sur les substances nucléaires et les
appareils & rayonnement.

Sont énumérés ci-dessous les lois et les
réglements visant le matériel de radiothérapie et la
radioprotection :

* Lois et réglements fédéraux:

— Lloi sur la sireté et la réglementation
nucléaires (L.C. 1997, ch. 9 et en particulier
I'article 44);

— Réglements sur les substances nucléaires
et les appareils a rayonnement (C.P.
2000-787);

— Loi concernant les aliments, drogues, cos-

métiques et instruments thérapeutiques
(LR.C. (1985), c.F-27);

— Loi sur les dispositifs émettant des radiations
(LR.C. 1985, ch. R-1).

Lois et réglements provinciaux :

— Loi sur la protection de la santé publique
(LRQ., c.P-35);

- Loi sur la qualité de I'environnement

(LR.Q., c.Q-2);

— Loi sur la santé et la sécurité au travail
(LR.Q., c.5-21);

— Loi sur les services de santé et les services

sociaux (L.R.Q., c.5-42).

Fondée en 1906, la Commission électro-
technique internationale (CEI) est un
organisme mondial qui élabore et publie des
normes internationales visant fout ce qui a
trait & |'électricité, & I'électronique et aux
technologies apparentées. La Commission
groupe plus de 50 membres, dont le Canada
(Conseil canadien des normes). Les normes
sont des publications qui découlent d’un
consensus international sur un domaine
technologique particulier et ont pour objectif
premier de promouvoir le commerce inter-
national. Le consensus est obtenu & la suite
d’un processus rigoureux nécessaire a
I'approbation et & la publication de normes
infernationales.

LA RADIOCHIRURGIE STEREOTAXIQUE PAR ACCELERATEUR LINEAIRE

ET GAMMA KNIFE



Voici les normes internationales (CEl) et
canadiennes (CAN/CSA) sur le contréle de la qualité
des accélérateurs d'électrons pour usage médical et

des appareils gamma knife :

CAN/CSA-22.2 n 114-M90 : matériel d'ima-
gerie diagnostique et de radiothérapie;

CEI/TR3 61859 (1997-05): directives pour
la conception des salles de traitement de
radiothérapie;

CEl 62083 (2000-11): appareils électro-
médicaux — Regles particuliéres de sécurité
pour les systémes de planification de
traitement en radiothérapie;

CEl 60601-2-1 (1998-06): appareils élec-
tromédicaux — Partie 2-1 : régles particuliéres
de sécurité pour les accélérateurs d’électrons
dans la gamme de 1 MeV & 50 MeV;

CEl 60601-2-8 (1999-04) édition
consolidée : appareils électromédicaux —
Partie 2-8: régles particuliéres de sécurité
pour les équipements & rayonnements X

de thérapie fonctionnant dans la gamme de
10 kV a 1 MeV);

CEl 60601-2-11 (1997-08) / CAN/CSA-
C22.2 n 601.2.11-92: régles particuliéres
de sécurité pour les appareils de
gammathérapie;

CEl 60601-2-17 (1989-09) / CAN/CSA-
C22.2 n 601.2.17-94: appareils électro-
médicaux - deuxiéme partie: régles
particuliéres de sécurité des appareils pro-
jecteurs de sources radioactives automatiques
télécommandés utilisés en radiation par
rayonnement gamma;

e CEl 60976 (1989-06) : appareils électro-
médicaux — accélérateurs médicaux
d’électrons — Caractéristiques fonctionnelles;

e CEl 60977; appareils électromédicaux -
Accélérateurs médicaux d'électrons dans la
gamme de 1 MeV & 50 MeV — Directives
pour les mesures des caractéristiques
fonctionnelles;

e CEl 61217 (1996-08): appareils utilisés en
radiothérapie — Coordonnées, mouvements
et échelles.

Remarque

La liste des normes élaborées par la CEl
n’est pas exhaustive et ne comprend pas celles qui
visent la radioprotection individuelle et la dosimétrie
externe, qui font partie des normes habituellement
appliquées en radiothérapie.
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Annexe G
Données factuelles

e Suivant les études, I'incidence annuelle des métastases cérébrales se situe entre 2,8 et 12 cas par
tranche de 100 000 habitants.

* Une ou plusieurs métastases cérébrales apparaitront chez 25 & 50 % des porteurs de cancer.
* Entre 5 et 13% de I'ensemble des métastases sont de siége cérébral.

* A l'autopsie, 50 % des métastases cérébrales sont d’origine pulmonaire ou mammaire.

Tableau G.1A
Fréquence globale des métastases cérébrales suivant le type de cancer primitif
Tumeur primitive Incidence (%) Auteurs
Cancer du poumon de 104 80 Nugent [Nugent et al., 1979]
Cancer du sein de 20 4 30 Wronski [Wronski et al., 1997]
Mélanome de 5421 Delattre [Delattre et al., 1988]
Choriocarcinome de 8,8a214 Ishizuka [Ishizuka et al., 1983]
Cancer digestif del1a10 Hammoud [Hammoud et al., 1996]
Cancer des testicules 2 Guenot [Guenot et al., 1994]
Cancer des ovaires 2,2 Bruzzone [Bruzzone et al., 1993]
Cancer de I'endométre 0,9 Cormio [Cormio et al., 1996]
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Tableau G.1B

Evaluation du nombre de métastases cérébrales/an suivant le siége du cancer primitif

Siége ou type de 19961 20002
tumeur primitive
Nbre de cas Nbre de cas de Nbre de cas Nbre de cas de
métastases cérébrales* métastases cérébrales*
Poumon 5404 540 5950 595
Sein 4234 846 4500 900
Mélanome n.p. n.p. 550 27
Appareil digestif 2760 27 2400 24
Ovaire 605 13 720 16
Endométre 664 6 850 8
1. Source: Fichier des tumeurs du Québec, 1996.
2. Source: Institut national du cancer du Canada, Statistiques canadiennes sur le cancer 2000.
* Nombre minimal de cas de métastases cérébrales évalué & partir des incidences établies.
n.p.: non précisé
Tableau G.2
Indice de Karnofsky
Indice de Karnofsky*
100% | Normal, aucune plainte, aucun signe ou symptéme de la maladie.
90% Capable de rédliser les activités normales de la vie quotidienne, symptdmes ou signes mineurs de la maladie.
80% Capable de rédliser les activités normales de la vie quotidienne avec effort, quelques symptémes ou signes mineurs.
70% Capable de se prendre en charge, incapable de mener une activité normale ou de travailler.
60% Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge la plupart de ses soins personnels.
50% Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents.
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers.
30% Séverement handicapé, 'hospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit pas imminente.
20% Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement de soutien actif.
10% Moribond, processus fatal progressant rapidement.

* Cette échelle d’évaluation de la dépendance des malades est communément utilisée dans les soins palliatifs et la présente version

est celle que le Ministére de I'Emploi et de la Solidarité (République francaise) diffuse officiellement [Direction de I'hospitalisation

et de I'organisation des soins, 2001].
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Tableau G.3
Nombre de tumeurs cérébrales diagnostiquées au Québec (1992 a 1996)

CIM 1992 1993 1994 1995 1996 Total
02191.0 - Cerveauy, sauf lobes et ventricules 81 99 104 99 105 488
02191.1 - Lobe frontal 93 96 101 103 100 493
02191.2 - Lobe temporal 63 59 76 65 74 337
02191.3 - Lobe pariétal 49 44 43 60 52 248
02191.4 - Lobe occipital 5 8 9 13 4 39
02191.5 - Ventricules 18 10 17 11 14 70
02191.6 - Cervelet 18 28 20 22 18 106
02191.7 - Tronc cérébral 13 13 10 12 13 61
02191.8 - Autres 89 105 119 116 133 562
02191.9 - Encéphale, sans précision 41 45 39 41 48 214
02192.0 - Nerfs créniens 4 5 3 1 5 18
02192.1 - Méninges cérébrales 17 16 21 28 26 108
02194.3 - Hypophyse et tractus craniopharyngé 5 5 9 9 4 32
02194.4 - Epiphyse 9 5 4 1 5 24
02198.2 - Peau 7 6 13 9 4 39
02198.3 - Cerveau et moelle épiniére 12 22 47 25 15 121
02198.4 - Autres parties du systéme nerveux 1 1 2 1 2 7
02234.8 - Autres siéges précisés 3 2 2 3 2 12

Source : Fichier des tumeurs du Québec, 1996.
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Tableau G.4

Indications potentielles pour la RCS

Affections admissibles

Incidence annuelle

(en millions)

Nbre de cas

au Québec*

% des cas admissible

& la radiochirurgie

Nbre de cas admissibles
annuellement & la

radiochirurgie

Malformations 17 19 70 83
artérioveineuses

Méningiomes 16 112 50 56
Neurinomes 10 70 50 35
Craniopharyngiomes 1,5 10 20 2
Adénomes hypophysaires 12 84 20 17
Métastases solitaires 150 1050 70 735
Métastases multiples 350 2450 10 245
Gliomes 50 350 10 35
Autres tumeurs 2,5 17,5 10 2
Total 1266

* Ce nombre est obtenu en multipliant par 7 l'incidence par million (population du Québec : environ 7 millions).

Source : Communication interne, CHUS
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Tableau G.5

Indications de 1a RCS et évaluation du nombre de candidats admissibles au Québec

Indications Incidence % des cas admissibles Nbre de cas par Nbre annuel de cas
annuelle/million a la RCS par GK an/million (x 7) admissibles a la RCS
par GK au Québec
Lésions vasculaires
*Malformations 19 70 13 91
artérioveineuses
Tumeurs bénignes
*Méningiomes 20 40 8 56
eTumeurs hypophysaires 21 20 4 28
o Schwannomes vestibulaires 9.4 63 6 42
Tumeurs malignes
* Métastases 630 27 170 1190
(solitaires et multiples)
*Gliomes 40 25 10 70
Autres tumeurs 12 25 3 21
Désordres fonctionnels
eNévralgie du trijumeau 43 50 21 147
TOTAL 235 1 645

Source : Leksell Gamma Knife®, (selon une communication écrite remise & I’Agence d’évaluation des technologies et des modes

d’intervention en santé, décembre 2000).
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Annexe H
Tableau H.1
Cout des appareils par patient

Eléments d’évaluation

Gamma knife

Accélérateur linéaire

(base de 200 patients/an)

($CAN) 15 MeV ($CAN)
Appareil et installation 4,07 millions 2,634 millions
Durée de vie 20 ans 10 ans
Co0t annuel de fonctionnement’ 225 600 278 400
Coit de I'appareil 1128 1392

Remarque : Les coits sont convertis en dollars canadiens suivant les taux de change en vigueur au moment de I'étude.

1. Incluant le cott du capital par an, la maintenance annuelle et le controle de la qualité (trois fois plus élevé pour I'accélérateur

linéaire adapté).
Source: [Epstein et Lindquist, 1993]

Tableau H.2

Cout total par patient et par traitement

Eléments d’évaluation

Gamma Knife

Accélérateur linéaire

(SCAN) 15 MeV ($CAN)
Cot de 'appareil /patient 11281 1392
Dosimétrie + 2402
Honoraires des médecins +120
Salaire des ingénieurs + 240
Salaire des techniciens + 240
Totall 1128 2232

Remarque : Les colts sont convertis en dollars canadiens suivant les taux de change en vigueur au moment de I'étude.

1. Incluant I'ensemble des honoraires professionnels.

2. (+) colt supplémentaire par traitement par accélérateur linéaire.
Source : Calcul fondé sur le traitement annuel de 200 malades [Epstein et Lindquist, 1993].
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Tableau H.3
Cotuit d’acquisition, d’aménagement et de maintenance d’un appareil gamma knife

Appareil Epstein! Kdnigsmaier2 CHUS* Elekta3
Année 1992 1995 2000 2000
Appareil et accessoires 3,59 M$ 6,77 M$ 5,2 M$4 5,236 M$
Aménagement 480 000 $ 1 600 000 $ 1222000 $ 616 000 $
Codt annuel des ressources 21 600 $5 202 190 $ 161750 $ 215 600 $¢6
matérielles et de la

maintenance

Nombre de patients 200 345 240 250
Codt annuel de 108 $ 586 $ 674 % 862 %
maintenance par patient

o O AN ON —

Communication interne, CHUS.

. Basé sur un taux de change en vigueur en 1992 (1 $CAN = 1,2 $US)

. Basé sur un taux de change en vigueur en 1995 (1 $CAN = 1,05 DM).

. Fabricant du gamma knife. Données relatives au modéle C.

. Incluant les sources de cobalt 60 qui devront étre renouvelées tous les 8 ans selon I'évaluation du CHUS.
. On indique qu'il s’agit d'une sous-évaluation; on ne fait aucune allusion & un contrat d’entretien.

. Le colt de maintenance est évalué pour une année type & partir de la deuxiéme année; on I'exprime en dollars constants pour le

rendre comparable aux autres colts évalués.

Remarques :
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Les colts sont convertis en dollars canadiens suivant les taux en vigueur au moment de la tenue de I'étude (date différente

de celle de la publication).

Le modéle d’appareil utilisé nest pas précisé dans la majorité des rapports.

Les diverses évaluations ne comprennent pas les mémes éléments de colt, n’utilisent pas les mémes périodes d’amortissement

ou s'inscrivent dans des cadres comptables différents. De plus, les quantités et prix relatifs aux ressources humaines et matérielles
varient, notamment parce que trois pays différents sont représentés.

Les écarts importants entre les résultats rapportés par Epstein [1993] et Kénigsmaier [1998] s’expliquent par la date de publication
des deux études mais surtout par la méthodologie d’Epstein pour I'évaluation du codt par patient. Le plus grand écart est imputable
aux frais annuels de maintenance seule, qui sont de I'ordre de 12 000 dollars canadiens dans le rapport d'Epstein et

de 171 429 dollars canadiens dans celui de Kénigsmaier. Dans le cadre de ces études, les auteurs ont posé I’hypothése

que le gamma knife a une durée de vie deux fois plus longue que I'accélérateur linéaire (20 et 10 ans respectivement).

Certaines évaluations sont fondées sur le traitement de 345 malades par an (limite supérieure), voire 500 (gamma knife),

alors que le volume de traitement normal recommandé par le fabricant est de 210 patients par an.
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Tableau H.4

Cott total du traitement/patient par gamma knife,

selon ’étude menée au CHUS

et intérét sur le capital?

Nombre d’interventions 65 125 185 240
(année d’utilisation) (1re année)? (2¢ année) (3¢ année) (5¢ année)
Sans frais 8349 5510 3823 3027
d’aménagement

Avec frais 9100 5900 4774 3778
d’aménagement!

Avec frais d’'aménagement 12095 7458 5826 4557

Remarque : Les coits sont convertis en dollars canadiens (constants) suivant les taux de change en vigueur au moment de I'étude.

Note : Le coit total inclut les salaires du personnel (excluant les honoraires des médecins), le codt de I'intervention, du démarrage

et de la formation (pour la premiére année), les frais de transport des patients, I'amortissement des sources (réserve pour

les remplacer aprés 8 ans) et de 'appareil gamma knife (étalé sur une période de 20 ans).

1. Les frais d’aménagement de 1,22 million de dollars sont amortis sur une période de 25 ans.

2. Lentretien pour la premiére année est compris dans le codt d’acquisition.

3. lintérét imputé correspond au capital moyen investi (montant de base divisé par 2) multiplié par un taux d'intérét annuel de 6 %,

selon la méthode employée par Kénigsmaier et ses collaborateurs.

Source : Communication interne, CHUS

Tableau H.5
Cotit total du traitement/patient selon I'étude Elekta®
Nombre d’interventions 150 173 228 250 250
(année d'utilisation) (1re année) | (2¢ année) | (4¢ année) | (5¢ année) | (8¢ année)*
Sans réserve pour le remplacement des sources 6571 6717 5869 5096 8467
(évaluation originale d’Elekta)
Avec réserve pour le remplacement des sources 7342 7 505 5694 5194 5194
Avec réserve et amortissement de I’appareil sur 20 ans 5597 5992 4546 4147 4147
Avec réserve, amortissement sur 20 ans et intérét sur le capital 6764 7007 5316 4849 4849

Remarque : Les coits sont convertis en dollars canadiens (constants) suivant les taux de change en vigueur au moment de I'étude.
Source : Données fournies par la société Elekta (gamma knife, modéle C); la période d’amortissement pour I'appareil méme

est de 10 ans.

* Changement de la source de cobalt (954 800 $CAN)
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