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AVERTISSEMENT

Ce référentiel s’adresse aux 3 principaux types tumoraux a l'origine de métastases cérébrales
parenchymateuses : cancer du sein, cancer du poumon et mélanome.

Les informations contenues dans ce référentiel constituent des options que vous devez apprécier,
sous votre responsabilité, en fonction de I'état pathologique de votre patient. En effet, I'utilisation
de ces informations s'effectue sur le fondement des principes déontologiques fondamentaux
d'indépendance et d'exercice personnel de la médecine. Les recommandations ont été élaborées
par des professionnels de santé sur la base de leur expertise de I'état des connaissances
scientifiques au moment de leur rédaction, et de la rigueur qui préside a I'élaboration de tout
référentiel médical. Elles couvrent la prévention, le diagnostic et le suivi des patients, mais non le
diagnostic différentiel. Les algorithmes de soins proposés sont issus de consensus d’experts
s’appuyant sur les données des essais cliniques disponibles.

La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) permet d’intégrer les recommandations du
référentiel dans une décision médicale partagée qui tient compte des moyens thérapeutiques
disponibles. Il est recommandé de discuter les dossiers en RCP en présence d’un neurochirurgien,
d’'un radiothérapeute, d’'un oncologue ou d’un neuro-oncologue et d'un neuroradiologue avec le
compte-rendu opératoire, le compte-rendu anatomo-pathologique précis du cancer (avec les
données immuno-histochimiques et de biologie moléculaire), et avec I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) et les données récentes du bilan d’extension systémique.

Compte tenu de I'évolution de la recherche et de la pratique médicale, il ne peut étre exclu qu'au
moment ou vous prenez connaissance de ce référentiel et ou vous décidez de I'utiliser dans le
cadre de votre pratigue médicale, les données soient incomplétes, obsolétes ou inexactes le
temps qu’il soit mis a jour. Une actualisation réguliere est prévue. En cas de publication
susceptible de modifier significativement les pratiques, une mise a jour d’urgence sera faite et les
membres des sociétés savantes seront invités par mail a se référer au document actualisé.

Les essais en cours peuvent étre retrouvés sur le site https:/clinicaltrials.gov/ ou sur le site de

'INCa http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-la-recherche/Recherche-clinique.
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1 — GROUPE DE TRAVAIL ANOCEF 2018

Coordinateurs — Rédacteurs

Les coordinateurs/rédacteurs sont désignés par la commission ANOCEF métastases SNC lors
d’une réunion annuelle.

lls ont pour mission de proposer une mise a jour des recommandations proposées dans la version
précédente du référentiel ANOCEF métastases cérébrales selon les données de la littérature, en
tenant compte du niveau de preuve selon Brainin et al., 2004.

lls sont chargés de coordonner et de répondre aux remarques des relecteurs afin d’arriver a un

consensus.
Relecteurs
Les relecteurs ont pour mission de relire et commenter les propositions faites par les coordinateurs

— rédacteurs.

Niveau de preuve pour une intervention thérapeutique

NIVEAU DE PREUVE

Niveau | Etude prospective randomisée controlée de forte puissance, avec évaluation
en aveugle dans une population représentative, ou revue systématique
d'essais prospectifs randomisés et contrélés avec évaluation en aveugle dans
une population représentative.

Les critéres suivants sont requis:

- A: randomisation

- B: objectif principal clairement décrit

- C: critéres d'inclusion/exclusion clairement définis

- D: taux de sorties d’essai et risque de cross-over pris en considération de
fagon suffisante pour éviter les biais

- E: caractéristiques de baseline présentées et équivalentes entre les groupes
de traitement ou ajustements statistiques appropriés

Niveau Il Etude de cohorte prospective avec groupe apparié dans une population
représentative avec évaluation en aveugle qui posséde les critéres A a E cités
plus haut ou étude randomisée, contrélée dans une population représentative
pour laquelle un des critéres A-E est absent

Niveau Il Tout autre essai contrélé (incluant des contrles avec une histoire naturelle
bien définie ou des patients servant comme leurs propres contrbles) dans une
population représentative, ou I'évaluation du résultat est indépendante du
traitement du patient

Niveau IV Résultats d'études non contrblées, séries de cas, cas cliniques, opinion
d'expert

GRADE DE RECOMMANDATIONS

Grade A établit comme efficace, inefficace ou délétére, nécessite au moins une étude
convaincante de niveau | ou au moins deux études cohérentes de niveau Il

Grade B probablement efficace, inefficace ou délétére, nécessite au moins une étude
convaincante de niveau Il ou une étude de niveau lll de bonne qualité

Grade C possiblement efficace, inefficace ou délétere, nécessite au moins deux étude

de niveau lll convaincantes




CEF
Métastases cérébrales de I'adulte

Niveau de preuve pour une mesure diagnostique

NIVEAU DE PREUVE

Niveau | Etude prospective sur une large population suspecte de la maladie, utilisant un
"gold standard" pour la définition du cas, ou le test est appliqué de fagon
aveugle, et permettant d'évaluer de fagon appropriée la précision du test

Niveau Il Etude prospective sur une population réduite suspecte de la maladie, ou étude
rétrospective avec une bonne méthodologie portant sur une large population
avec la maladie représentant le gold standard et comparé a une large
population contrdle ou le test est appliqué en aveugle et permettant d'apprécier
la précision du test

Niveau Il Preuve apportée par une étude rétrospective ou, soit les personnes atteintes
soit les contrdles sont issus d'une population réduite, et ou le test est appliqué
de fagon aveugle

Niveau IV Tout design ou le test n'est pas appliqué de fagon aveugle ou preuve dans le
cadre d'opinion d'expert ou dans le cadre de description de séries (sans
contrdles)

GRADE DE RECOMMANDATIONS

Grade A établit comme utile/prédictif ou non utile/prédictif, nécessite au moins une
étude convaincante de niveau | ou au moins deux études cohérentes de
niveau

Grade B probablement utile/prédictif ou non utile/prédictif, nécessite au moins une
étude convaincante de niveau Il ou une étude de niveau lll de bonne qualité

Grade C possiblement utile/prédictif ou non utile/prédictif, nécessite au moins deux

études de niveau lll convaincantes

Coordinateurs version 2018

- Coordination générale : Le Rhun Emilie (Lille)

- Aide méthodologique: Guillot Bernard (Montpellier)

- Anatomopathologie et biologie moléculaire: Ah-Pine Franck (Angers), Rousseau Audrey
(Angers), Lechapt Emmanuéle (Paris)

- Dermatologie : Lebbé Céleste (Paris), Delyon Julie (Paris)

- Imagerie: Delmaire Christine (Lille)

- Neurochirurgie : Metellus Philippe (Marseille), Reyns Nicolas (Lille)
- Pneumologie : Besse Benjamin (Paris), Remon Jordi (Paris)

- Radiothérapie : Noel Georges (Strasbourg), Kirova Youlia (Paris)

- Sénologie: Bachelot Thomas (Lyon), Eberst Laurianne (Lyon)

- Soins de support: Varin Dominique (Paris), Le Rhun Emilie (Lille)
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Relecteurs version 2018 (par ordre alphabétique)

Antoni Delphine (Strasbourg)
Assouline Avi (Paris)

Baron Marie-Helene (Nancy)
Basse Victor (Brest)

Belkacemi Yazid (Paris)

Bernier Chastagner Valérie (Nancy)
Boissonneau Sebastien (Marseille)
Carpentier Antoine (Paris)

Cao Kim (Paris)

Constans Jean-Marc (Amiens)
Dagain Arnaud (Toulon)

Daisne Jean Francois (Namur)
Darlix Amelie (Montpellier)
D’hombres Anne (Lyon)

Farah Walid (Dijon)

Fotso Marie-Jeannette (Saint Etienne)
Hanzen Chantal (Rouen)
Jouanneau Emmanuel (Lyon)
Jecko Vincent (Bordeaux)
Kerboua Esma (Alger)

Lubrano Vincent (Toulouse)
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Mahiou Mokrane (Alger)

Mailliez Audrey (Lille)

Mouttet Audouard Raphaélle (Lille)
Pallud Johan (Paris)

Pasquier David (Lille)

Pierga Jean Yves (Paris)
Pouéssel Damien (Toulouse)
Radj Gervais (Caen)

Robinet Gilles (Brest)
Scherpereel Arnaud (Lille)
Seizeur Romuald (Brest)

Servagi Vernat Stephanie (Reims)
Tabouret Emeline (Marseille)
Tanguy Ronan (Lyon)

Thomas Laure (Lyon)

Truc Gilles (Dijon)

Vauleon Elodie (Rennes)

Verry Camille (Grenoble)

Vogin Guillaume (Nancy)
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2- METHODOLOGIE ANOCEF

La méthodologie proposée par 'ANOCEF pour I'élaboration des référentiels ANOCEF est la

suivante :

1.

Désignation d’'un groupe de coordinateurs/rédacteurs au sein d'une réunion ANOCEF
annuelle du groupe métastases SNC ANOCEF. La participation a ce groupe de travail est
ouverte a tout médecin ou soignant impliqués dans la prise en charge des métastases du
systéme nerveux central. Les déclarations de liens d'intérét ne sont pas demandées pour
participer a ce travail.
Révision de la version précédente et proposition d'un premier draft par les
coordinateurs/rédacteurs.
- Les articles sont identifiés sur PubMed. Les articles sélectionnés peuvent étre publiés en
anglais ou en frangais. Exceptionnellement des abstracts en ligne peuvent étre cités. La
liste finale des références est un consensus entre les coordinateurs/rédacteurs et les
relecteurs du référentiel.
- Les niveaux de preuve recommandés par la Fédération Européenne de Neurologie
(European Federation of Neurological Societes) sont utilisés (Brainin et al., 2004)

Premiére relecture auprés du groupe de coordinateurs/rédacteurs

Intégration des commentaires

Diffusion générale auprés des relecteurs volontaires

Intégration des commentaires

Présentation en session pléniere (éventuellement précédée d’'une présentation/discussion en

atelier) et adoption
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3- ABREVIATIONS

AMM: autorisation de mise sur le marché

ANOCEF: association des neuro-oncologues d'expression frangaise
ASCO: american society of clinical oncology

AVK: anti-vitamines K

BHE: barriére hémato-encéphalique

BSBM: basic score for brain metastases

CBPC: carcinome bronchique a petites cellules

CBNPC: carcinome bronchique non a petites cellules

CTV: clinical target volume

2D: 2 dimensions

3D: 3 dimensions

DS-GPA: diagnosis specific - graded prognostic assessment
ECOG: eastern cooperative oncology group

EFNS: european federation of neurological societies
EORTC: european organisation for research and treatment of cancer
FDG: fluoro-désoxy-glucose

FISH: fluorescence in situ hybridization

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery

GPA: graded prognostic assessment

Gy: gray

GTV: gross tumor volume

HAS: haute autorité de santé

HBPM: héparines de bas poids moléculaires

IHC: immunohistochimique

|IET: irradiation encéphalique totale

IK: index de Karnofsky

IPC: irradiation prophylactique cérébrale

ICRU: international commission on radiation units and measurements
IRM imagerie par résonance magnétique

ITK: inhibiteur de tyrosine kinase

LDH: lactate déshydrogénase

MDR: multidrug resistance

OAR: organes a risque

PD1: programmed cell death 1

PS: Performance Status

PTV: planning target volume

rCVB: relative cerebral blood volume

RCP réunion de concertation pluridisciplinaire

RE: récepteurs aux estrogénes

RECIST: response evaluation criteria in Solid tumors

RHCS: radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques
RMCS: radiothérapie monofractionnée en conditions stéréotaxiques
RP: récepteurs a la progestérone

RPA: recursive partitioning analysis

RTOG: radiation therapy oncology group

SE: spin echo

SFRO: société frangaise de radiothérapie oncologique

SIR: score Index for radiosurgery

SISH: silver in situ hybridization

SNC: systéme nerveux central

TEP tomographie par émission de positon

TKI: tyrosine kinase inhibitors

10
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4- RECOMMANDATIONS AVEC LES NIVEAUX DE PREUVE

Les niveaux d’évidence et les grades de recommandation sont définis selon les critéres de 'EFNS

(European Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin et al., 2004.

RECOMMANDATIONS POUR LE DIAGNOSTIC

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
L'examen de référence est I'imagerie par résonance magnétique (IRM). v C
Les IRM de surveillance doivent étre réalisées sur des IRM de méme niveau de champ| IV (o
magnétique, selon les mémes modalités de réalisation et idéalement doivent étre
interprétées par le méme spécialiste.
Une IRM cérébrale, ou au minimum un scanner cérébral avec injection en cas de contre- | Il A
indication a I''RM, doit systématiquement étre réalisé dans le bilan d’extension initial des
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) et est a recommander chez tous les
patients avec un carcinome non a petites cellules (CBNPC).
La place de la scintigraphie et de la tomographie par émission de positon (TEP) est trés| Il B
limitée dans la recherche de métastases cérébrales.
La cryopréservation a visée sanitaire est recommandée mais non exigée du fait de la | IV C
validation des tests moléculaires des thérapies ciblées actuelles sur les tissus fixés en
formol et inclus en paraffine.
La corrélation anatomo-clinique (4ge, antécédents, tabagisme, aspect a l'imagerie ...) etla | IV C
coloration HES sont nécessaires pour réduire le spectre des diagnostics envisageables.
L’étude immunohistochimique (IHC) complémentaire permet de confirmer le diagnostic | IV C
morphologique, d’orienter vers I'origine du cancer et la prise en charge.
La liste des biomarqueurs a rechercher est fonction de l'origine de la métastase et des | IV C
thérapeutiques disponibles.
La recherche des biomarqueurs moléculaires doit étre prescrite par le pathologiste. v C
Dans le cas de métastases d’origine pulmonaire, la recherche de mutation du géne EGFR | | A
ou de réarrangement des génes ALK, ROS1 et BRAF (V600E) doit étre réalisée.
Dans le cas de métastases cérébrales de mélanome, les patients doivent bénéficier d’'une | | A
recherche de mutation BRAF V600.
Dans le cas de métastases cérébrales de cancer du sein, les patients doivent bénéficier | | A

d’'une recherche de surexpression du récepteur Her2 (ou d’'une recherche d’amplification
du géne HER2) et dune recherche de récepteurs hormonaux (oestrogéne et

progestérone).

11
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RECOMMANDATIONS POUR LA CHIRURGIE

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Une chirurgie doit étre systématiquement discutée en cas de métastase cérébrale unique.* | A

Une chirurgie doit étre systématiquement discutée en cas de maladie oligo-métastatique | Ill B

cérébrale.**

Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de I'accés chirurgical, une | IV (o

connectivité essentielle au fonctionnement cérébral, la chirurgie doit étre récusée, afin de

préserver la qualité de vie du patient.

Une exérése monobloc est recommandée. v C

La qualité de I'exérése chirurgicale doit étre précisée dans le compte rendu post opératoire | IV C

et évaluée par une IRM post-opératoire réalisée dans les 48h aprés chirurgie.

En situation non curative, une chirurgie peut étre indiquée pour 1) réduire un effet de masse | IV C

responsable d'un déficit, 2) réséquer une lésion menagante pour le pronostic vital, 3)
réséquer une lésion méme de petit volume mais a proximité d’'une zone fonctionnelle et qui
est a risque de devenir rapidement symptomatique, 4) dans le but de permettre la réalisation
d'autres traitements qui pourraient étre compromis du fait de la localisation, du volume ou de

la structure de la lésion.

*Impact de l'intervention sur la survie globale, **Impact de l'intervention sur la survie globale et le contrdle local (contrdle tumoral

de la métastase opérée uniquement)

12




CEF

Métastases cérébrales de I'adulte

RECOMMANDATIONS POUR LA RADIOTHERAPIE

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est le traitement de choix des patients ayant | 3-5 Iésions: | 3-5lésions: A

un bon pronostic et un nombre limité de métastases cérébrales (3-5 Iésions)

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est le traitement de choix des patients ayant | 6-10 Iésions: IV | 6-10 Iésions: C
un bon pronostic et un nombre de métastases compris entre 6 et 10 (jusque 30 cc au total)
Les doses et le fractionnement de lirradiation stéréotaxique dépendent du volume de la | | A
métastase a traiter.
Si une marge est choisie, une marge de 1 mm autour du GTV est recommandée pour une | Il B
irradiation stéréotaxique.
L'utilisation de marges de 3 mm autour du GTV n'est pas recommandée pour une | | A
irradiation stéréotaxique.
Une irradiation hypo-fractionnée stéréotaxique est préférée en cas de v (o
- métastase > 30 mm de plus grand diamétre
- et/ou proximité d'un organe a risque
- et/ ouirradiation antérieure
- et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires)
- s'iln'est pas possible de respecter les contraintes du monofractionnement
La dose en irradiation hypo-fractionnée stéréotaxique doit respecter un équivalent | | A
radiobiologique de 40 Gy minimum a l'isocentre.
L'irradiation encéphalique en totalité est responsable de toxicités neurocognitives qui | | A
doivent inciter a la différer le plus tardivement possible dans la prise en charge.
L'épargne hippocampique peut étre proposée aux patients de bon pronostic. Il B
L’irradiation prophylactique cérébrale (IPC) doit étre proposée chez les patients atteints de | | C
CBPC, quand la maladie est localisée et controlée.
Lirradiation prophylactique cérébrale (IPC) peut étre une option (versus IRM cérébrale/3 | 1l C

mois) chez les patients atteints de CBPC, quand la maladie est métastasique.

RECOMMANDATIONS POUR LES COMBINAISONS DE CHIRURGIE ET
RADIOTHERAPIE
Niveau Grade de
d’évidence recommandations
La radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou focale est le traitement de choix pour les | | B
lits opératoires.
L’apparition d’éventuelles nouvelles métastases cérébrales pourra étre traitée par chirurgie | IV (o
ou par une nouvelle séquence de radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou par
irradiation encéphalique totale (IET).
Une surveillance active se discute avec prudence et dans des cas particuliers pour des | IV C
exéréses en monobloc avec marge d’exérése satisfaisante confirmée par des biopsies des
berges, chez un patient compliant et si une IRM post-opératoire réalisée dans les 48 heures
post chirurgie est disponible.

13
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RECOMMANDATIONS POUR LES TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
Les pharmacothérapies systémiques représentent une option thérapeutique chez les | IV (o
patients a- ou paucisymptomatiques avec des lésions cérébrales de petit volume dans le
but de retarder l'irradiation encéphalique totale.
La capécitabine, les anthracyclines et les sels de platine peuvent apporter une nette | Il B
contribution en termes de taux de réponse, alors que l'efficacité des taxanes semble
atténuée dans le traitement de métastases de cancer du sein.
L'association capecitabine — lapatinib est une option pour le traitement de métastases | Il B
cérébrales de cancer du sein HER2 positif.
Chez les patients atteints de CBNPC la pharmacothérapie systémique est une option, | I B
notamment les TKI anti-EGFR en cas d'adénocarcinome bronchique avec mutation
EGFR ou les immunothérapies en cas de cancer épidermoide.
Les thérapies TKI anti-EGFR, anti-ALK ou anti-ROS1 sont le traitement systémique | lll B
standard en premiére intention chez les patients avec un CBNPC EGFR-muté ou
ROS1/ALK-réarrangé et métastases cérébrales.
Les immunothérapies dans la prise en charge des carcinomes épidermoides et | Il (o
adénocarcinomes pulmonaires sans driver peuvent représenter une option thérapeutique
en cas de métastases cérébrales prétraitées et asymptomatiques.
En cas de métastase cérébrale de mélanome avec mutation BRAF, une combinaison | IV (o
anti-BRAF/anti-MEK ou une immunothérapie peuvent étre utilisée.
En cas de métastase cérébrale de mélanome sans mutation BRAF, une immunothérapie | Il B
peut étre utilisée (anti-PD1, anti-PD1 + anti-CTLA4). La combinaison anti-PD1 et anti-
CTLA-4 est supérieure au traitement anti-PD1 seul.

RECOMMANDATIONS POUR LES ASSOCIATIONS RADIOTHERAPIE TRAITEMENTS

SYSTEMIQUES

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Il nest pas recommandé de suspendre I'immunothérapie pendant le traitement par | Il B

radiothérapie.

Il est recommandé de respecter des fenétres de 3 jours pour les inhibiteurs de BRAF en | IV C

cas de radiothérapie normofractionnée et de 1 jour en cas de radiothérapie

stéréotaxique.

Les inhibiteurs de BRAF doivent étre interrompus au moment d'une irradiation | Il (o

encéphalique totale.

Il est recommandé d’arréter 'erlotinib ou le gefinitib en cas irradiation encéphalique totale. | | A

En l'absence de données sur l'innocuité de la radiothérapie cérébrale concomitante au | IV (o

crizotinib, il est recommandé de suspendre le crizotinib 48h avant la radiothérapie

cérébrale et de le reprendre 48 h apres.

RECOMMANDATIONS POUR LES SOINS DE SUPPORT

14
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Niveau Grade de
d’évidence recommandations

La survenue de crises d'épilepsie n'implique pas obligatoirement une progression | IV C

tumorale, et d'autres causes sont a rechercher. En cas de modification des crises ou de

leurs fréquences, un controle de I'imagerie cérébrale est justifié.

Un traitement préventif des crises d’épilepsie n’est pas recommandé. v C

Les traitements non inducteurs et non inhibiteurs enzymatiques sont a privilégier. v (o

Il est recommandé d'augmenter les doses d'un agent anti-épileptique avant d'envisager | IV (o

des combinaisons de traitements.

La corticothérapie ne doit pas étre systématique et doit &tre régulierement ré-évaluée et | IV (o

utilisée a dose minimale nécessaire avec une prévention des effets secondaires.

L'usage de corticoides pendant la radiothérapie a été retrouvé comme facteur | I B

pronostique négatif indépendant retentissant sur la survie de patients traités pour un

glioblastome.

Le bevacizumab pourrait représenter une alternative aux corticoides dans certains cas | Il B

notamment en cas de radionécrose.

Le dépistage au moins clinique des maladies thrombo-emboliques doit étre systématique | IV (o

(ref ANOCEF MVTE).

Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont recommandées contrairement aux | | A

anti-vitamines K (AVK) qui sont a éviter.

Il n'y a pas suffisamment de données concernant les nouveaux anticoagulants oraux et | IV (o

ils ne peuvent pas étre recommandés dans la population de patients avec un cancer.

Les objectifs de la rééducation (rééducation d’'un déficit, amélioration de I'autonomie, | IV (o

diminution de la spasticité...) doivent étre décrits de fagon précise.

RECOMMANDATIONS POUR LA SURVEILLANCE

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Une surveillance par IRM cérébrale tous les 3 mois au moins la premiére année aprés le | IV (o

traitement initial est recommandée.
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5- ABRES DECISIONNELS

Généralités

Indépendamment du nombre de métastases et du type histologique, il est nécessaire de discuter :

o d'une inclusion dans une étude

. d'une chirurgie a visée curative ou symptomatique (palliative), voire facilitatrice d’'un autre
traitement

. de lindication d’'une radiothérapie et de sa technique

. de I'ajout d’'un traitement médical et de ses modalités

. d’un éventuel traitement purement palliatif.

Les dossiers doivent étre idéalement discutés en réunion de concertation multidisciplinaire afin de
ne pas méconnaitre une possibilité thérapeutique étant donné la grande pluridisciplinarité et

I'évolution constante des différentes approches.

Les patients symptomatiques sur le plan neurologique justifient d’un traitement local rapidement

efficace (chirurgie, radiothérapie).

La chirurgie et l'irradiation en conditions stéréotaxiques sont les 2 piliers du traitement focal des

patients oligo-métastatiques sur le plan cérébral.

La chirurgie doit étre systématiquement discutée en I'absence de cancer primitif connu aprés bilan
d’extension, en l'absence de documentation biologique de la maladie primitive ou si la
documentation biologique de la maladie primitive est antérieure a certaines altérations génomiques

décrites dans le cancer concerné.

Il est recommandé de discuter systématiquement le dossier en RCP dés qu'il existe une ou

plusieurs métastases de 3 cm ou plus. La chirurgie doit en particulier étre évoquée.

La place de lirradiation encéphalique totale (IET) doit étre discutée car elle reste une option qui
peut présenter un intérét dans certains cas pour le controle local et le traitement symptomatique
méme si elle est aujourd'hui remise en question devant I'absence de gain en survie et le risque de
détérioration cognitive (Chang et al., 2009 ; Kocher et al., 2011 ; Soffietti et al., 2013).
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Les indications de traitement systémique doivent prendre en compte le volume et le caractére

symptomatique des métastases cérébrales. Depuis I'avénement des thérapies ciblées et de

limmunothérapie pour les adénocarcinomes bronchiques et les mélanomes, le statut moléculaire

doit également étre pris en compte dans le choix du traitement (Sperduto et al., 2017; Sperduto et

al., 2017). Seul le traitement systémique a visée cérébrale est discuté dans les arbres décisionnels

ci-dessous.

Les choix de traitement peuvent s’appuyer sur les facteurs:

- liés au patient: age, index de Karnofsky (IK), état neurologique, comorbidités

- liés a la maladie neurologique: nombre de métastases cérébrales, topographie de la tumeur
(zones dites fonctionnelles ou non, localisations superficielles ou profondes, fosse cérébrale
postérieure), aspect en imagerie de la tumeur (Iésion kystique, nécrose, cedeme), taille (plus ou
moins de 3 cm), délai entre la survenue de 2 événements tumoraux neurologiques

- liés a la maladie extracérébrale: maladie extracérébrale contrdlée ou évolutive

- liés au cancer: type et sous-type moléculaire, traitements déja regus par le patient

- souhait du patient
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METASTASES PARENCHYMATEUSES DE CANCER DU SEIN

CANCER DU SEIN HER2+/RH+, HER2+/RH-, HER2-/RH+ (non triple négatif)

Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC controlée

La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous recommandons de discuter
les dossiers en RCP systématiquement jusqu’a 5 métastases cérébrales, voire jusque 10 si le
volume total est inférieur ou égal a 30 cc.

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

métastases (accessibles a un traitement focal)

RECOMMANDATIONS
= Chirurgie puis irradiation du lit opératoire par Radiothérapie Monofractionnée en

Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions
Stéréotaxiques (RHCS)

» Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)

OPTIONS

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en cas
de marge d'exérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en I'absence de
consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors de la chirurgie et si IRM post-
opératoire réalisée dans les 48H disponible

= Traitement systémique seul selon le statut HER2

= Chirurgie puis traitement systémique

» [ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine (ou 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5
Gy, 5 séances par semaine), éventuellement avec complément d’irradiation en conditions

stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon évaluation a 3-4

semaines post IET (non privilégié)

> 10 métastases

RECOMMANDATIONS

* Traitement systémique selon le statut HER2

= [ET +/- boost : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou
RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET

Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.
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Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC non contrdlée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

métastases (accessibles a un traitement focal)

RECOMMANDATIONS

= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)

» Chirurgie puis RMCS ou RHCS du lit opératoire

= Chirurgie puis traitement systémique selon le statut HER2

= Traitement systémique seul selon le statut HER2

OPTIONS
= [ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine (ou 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5

Gy, 5 séances par semaine), éventuellement avec complément d’irradiation en conditions

> 10 métastases

RECOMMANDATIONS

» Traitement systémique seul selon le statut HER2

«|ET:

espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

Espérance de vie du patient estimée <3 mois

OPTIONS

- Traitement systémique seul selon le statut HER2

- Soins de support adaptés

- Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,
particulierement en cas de symptémes focaux, dans ce cas traitement a débuter
dans les meilleurs délais.
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Cancers du sein HER2+/RH+ | Espérance de vie estimée |
HER2+/RH-, HER2-/RH+ S
<3 mois
Absence d’autres sites métastatiques Maladie extra-cérébrale active
Maladie systémique controlée
> / \
1-5 métastases >10 métastases 1-5 métastases >10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou cérébrales cérébrales (jusque 10 ou cérébrales
sous condition de sous condition de OPTIONS
volume) volume) o - traitement
accessible traitement focal accessible traitement focal systémique
¥ R 2 ¥ ¥ - soins de support

RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS? RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS seuls

- chirurgie puis RT - traitement systémique? - RT stéréotaxique - traitement systémique -IET
stéréotaxique du lit - IET +/- boost (RMCS ou RHCS) -IET

tumoral (RMCS ou - chirurgie puis RT

RHCS) stéréotaxique (RMCS ou

- RT stéréotaxique RHCS)

(RMCS ou RHCS) - chirurgie puis

traitement systémique

OPTIONS seul

- chirurgie seule et - traitement systémique

surveillance IRM/3mois’ seul

- traitement systémique

seul OPTIONS

- chirurgie puis - IET +/- boost

traitement systémique (non privilégié)

- |IET +/- boost

(non privilégié)

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.

1: si exérése compléte et patient compliant, et en cas de marge d'exérése satisfaisante, en I'absence
d'exérese par fragmentation, en I'absence de consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors
de la chirurgie et si IRM post-opératoire réalisée dans les 48H disponible

2: a adapter selon les caractéristiques cliniques et le sous-type moléculaire

3: si patient asymptomatique et métastase de petit volume

CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF

Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC controlée

La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous recommandons de discuter
les dossiers en RCP systématiquement jusqu’a 5 métastases cérébrales, voire jusque 10 si le

volume total est inférieur ou égal a 30 cc.
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° 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS

= Chirurgie puis Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RMCS) ou Hypofractionnée (RHCS) du lit tumoral

» Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)

OPTIONS

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en
cas de marge d'éxérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en
I'absence de consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors de la
chirurgie et si IRM post-opératoire réalisée dans les 48H disponible

= Traitement systémique seul

= Chirurgie puis traitement systémique

» [ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine (ou 37,5 Gy en 15 fractions de
2.5 Gy, 5 séances par semaine), éventuellement avec complément d’irradiation en
conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon

évaluation a 3-4 semaines post IET (non privilégié)

. > 10 métastases

RECOMMANDATION
= [ET : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou
RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

OPTIONS

» Traitement systémique seul
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Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC non contrdlée

o 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS
= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Hypofractionnée (RHCS)
= Chirurgie puis Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RMCS) ou Hypofractionnée (RHCS)

OPTIONS
= |[ET 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine ou en 37,5 Gy en 15 fractions
de 2,5 Gy, 5 séances par semaine, éventuellement avec complément d’irradiation en
conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai apres IET, soit selon
évaluation a 3-4 semaines post IET (option non privilégiée)

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS
= |ET +/- boost:
espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

OPTIONS

* Traitement systémique seul
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Espérance de vie du patient estimée <3 mois

RECOMMANDATIONS

Soins de support adaptés

OPTIONS

les meilleurs délais.

- Traitement systémique seul

- lIrradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,

particulierement en cas de symptémes focaux, dans ce cas traitement a débuter dans

Cancers du sein triple négatif

| Espérance de vie estimée

- —_—

—_—

Absence d’autres sites métastatiques
Maladie systémique controlée

Maladie extra-cérébrale active

_

_

—

—

—

1-5 métastases
cérébrales (jusque 10 ou
sous condition de

>10 métastases
cérébrales

«— .
1-5 métastases >10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou cérébrales

sous condition de

—

<3 mois

volume) volume)
accessible traitement focal accessible traitement focal ‘
L 2 4 L 2
RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS
- chirurgie puis RT - IET +/- boost - RT stéréotaxique - |IET +/- boost
stéréotaxique (RMCS ou (RMCS ou RHCS)
RHCS) du lit tumoral - chirurgie puis RT OPTIONS
- RT stéréotaxique OPTIONS stéréotaxique (RMCS ou - traitement systémique

(RMCS ou RHCS)

OPTIONS

- chirurgie seule et
surveillance IRM/3mois’
- traitement systémique
seul

- chirurgie puis
traitement systémique

- IET +/- boost

(non privilégié)

- traitement systémique

RHCS)

OPTIONS

- IET +/-boost

- chirurgie puis
traitement systémique
- traitement systémique
seul

RECOMMANDATIONS
- soins de support
seuls

OPTIONS
-IET

- traitement
systémique

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.
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METASTASES PARENCHYMATEUSES DE CANCER DU POUMON

Carcinome pulmonaire non a petites cellules

Espérance de vie attendue du patient >3 mois ET maladie extra-SNC controlée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS
= Chirurgie puis irradiation du lit opératoire par Radiothérapie Monofractionnée en

Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions
Stéréotaxiques (RHCS)

» Radiochirurgie (RMCS) ou RHCS

OPTIONS

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en cas
de marge d'éxérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en I'absence de
consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors de la chirurgie et si IRM post-
opératoire réalisée dans les 48H disponible

» Traitement systémique selon la biologie moléculaire de la tumeur

= Chirurgie puis traitement systémique

» [ET 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5 Gy, 5 séances par semaine, éventuellement avec
complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit
sans délai aprés IET, soit selon évaluation a 3-4 semaines post IET (option non

privilégiée)

. > 10 métastases (non accessibles a un traitement focal)

RECOMMANDATIONS
= |ET : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions
stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon
évaluation a 3-4 semaines post IET
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine
Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

= Traitement systémique seul selon la biologie moléculaire de la tumeur
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Espérance de vie attendue du patient >3 mois ET maladie extra-SNC non contrélée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS
= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS)
» Traitement systémique selon la biologie moléculaire de la tumeur
= Chirurgie puis Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RHCS) du lit opératoire

= Chirurgie puis traitement systémique selon la biologie moléculaire de la tumeur

OPTIONS

= |[ET 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5 Gy, 5 séances par semaine, éventuellement avec
complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit
sans délai aprés IET, soit selon évaluation a 3-4 semaines post IET (option non
privilégiée)

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS
= |ET : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions
stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit
selon évaluation a 3-4 semaines post IET
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine
Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

= Traitement systémique selon la biologie moléculaire de la tumeur
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Espérance de vie attendue du patient <3 mois

RECOMMANDATIONS

= Soins de support adaptés

les meilleurs délais.

= Traitement systémique selon la biologie moléculaire de la tumeur

= Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,
particulierement en cas de symptdémes focaux, dans ce cas traitement a débuter dans

Cancer du poumon non a petites cellules

>3 mois

Espérance de vie estimée

<3 mois

— \‘\‘\

Absence d’autres sites métastau‘ques/ Maladie extra-cérébrale active
Maladie systémique controlée
1-5 métastases >10 métastases 1-5 métastases >10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou | | cérébrales cérébrales (jusque 10 ou cérébrales
sous condition de sous condition de
volume) volume)

2 b 2 2 R 3
RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS' RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS
- chirurgie puis RT - IET +/- boost - RT stéréotaxique - IET +/- boost

stéréotaxique (RMCS ou
RHCS) du lit tumoral

- RT stéréotaxique
(RMCS ou RHCS)

OPTIONS

- chirurgie seule et
surveillance IRM/3mois
- traitement systémique
seul

- Chirurgie puis
traitement systémique
- IET +/- boost

(non privilégié)

- traitement systémique

(RMCS ou RHCS)

- traitement systémique
seul

- chirurgie puis RT
stéréotaxique (RMCS ou
RHCS) - chirurgie puis
traitement systémique

OPTIONS
- |IET +/- boost
(option non privilégiée)

- traitement systémique

RECOMMANDATIONS
- soins de support
seuls
- traitement
systémique

-IET

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.

1: a adapter selon les caractéristiques cliniques et le sous-type moléculaire
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Carcinome pulmonaire a petites cellules

Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC contrdlée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS

= Si pas d'antécédent d'irradiation cérébrale prophylactique (IPC):
IET éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques
ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai apres IET, soit selon évaluation a 3-4
semaines post IET (option non privilégiée)
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine
Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

» Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS)

OPTIONS

» Traitement systémique

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS

= si pas d'antécédent d'IPC: IET éventuellement avec complément d’irradiation en
conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit
selon évaluation a 3-4 semaines post IET (option non privilégiée)
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

OPTIONS

= Traitement systémique
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Espérance de vie estimée >3 mois ET maladie extra-SNC non controlée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS

si pas d'antécédent d'IPC: IET éventuellement avec complément d'’irradiation

en conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés

IET, soit selon évaluation a 3-4 semaines post IET (option non privilégiée)
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine
Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS)

OPTIONS

* Traitement systémique

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS

si pas d'antécédent d'IPC: IET éventuellement avec complément d'’irradiation

en conditions stéréotaxiques ou RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés

IET, soit selon évaluation a 3-4 semaines post IET (option non privilégiée)
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par
semaine.

OPTIONS

Traitement systémique
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Espérance de vie du patient estimée <3 mois

RECOMMANDATIONS

= Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,

particulierement en cas de symptdomes focaux, dans ce cas traitement a débuter dans

les meilleurs délais.

OPTIONS

= Traitement systémique

= Soins de support adaptés

Cancer du poumon a petites cellules

Espérance de vie estimée |

—
—

—

Absence d’autres sites métastatiques
Maladie systémique controlée

Maladie extra-cérébrale active

<3 mois)

- Si pas ATCD IPC: IET
+/-boost

- RT stéréotaxique
(RMCS ou RMHS)

OPTIONS
- traitement systémique

- Si pas ATCD IPC: IET
+/-boost

OPTIONS
- traitement systémique

- Si pas ATCD IPC: IET
+/-boost

- RT stéréotaxique
(RMCS ou RMHS)

OPTIONS
- traitement systémique

// — . \\A
1-5 métastases >10 métastases 1-5 métastases >10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou cérébrales cérébrales (jusque 10 ou cérébrales
sous condition de sous condition de
volume) volume)
RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS

- Si pas ATCD IPC: IET
+/-boost

OPTIONS
- traitement systémique

RECOMMANDATIONS
-IET

OPTIONS

- traitement
systémique

- soins de support
seuls

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.
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METASTASES PARENCHYMATEUSES DE MELANOMES

Espérance de vie attendue du patient >3 mois ET maladie extra-SNC controlée

. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS
= Chirurgie puis irradiation du lit opératoire par Radiothérapie Monofractionnée en
Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions
Stéréotaxiques (RHCS)
= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS)

OPTIONS

= Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois si exérése compléte et patient compliant et en cas
de marge d'exérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en |'absence
de consistance friable, en I'absence de plan de clivage difficile lors de la chirurgie et si IRM
post-opératoire réalisée dans les 48H disponible

* Traitement systémique

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS

* Traitement systémique

OPTIONS
= |ET +/- boost : option non privilégiée
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

Dans certains cas particuliers, un traitement focal a la demande de certaines

métastases cérébrales peut étre proposé (Gaudy-Marqueste et al., 2017).

Espérance de vie attendue du patient >3 mois ET maladie extra-SNC non contrélée
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. 1 - 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal a 30 cc)

RECOMMANDATIONS
= Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RMCS) ou
Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS) du lit tumoral
* Traitement systémique
= Chirurgie puis Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques
(RMCS) ou Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques (RHCS)

OPTIONS

= |ET (option non privilégiée)

o > 10 métastases

RECOMMANDATIONS

* Traitement systémique

OPTIONS
= [ET : éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou
RTC3D* soit avant IET, soit sans délai aprés IET, soit selon évaluation a 3-4 semaines
post IET (option non privilégiée)
Espérance de vie 3-9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par semaine

Espérance de vie > 9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 2.5 Gy, 5 séances par semaine.

Espérance de vie attendue du patient <3 mois

RECOMMANDATIONS
Soins de support adaptés

Traitement systémique

OPTIONS

Irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de 4 Gy,
particulierement en cas de symptémes focaux, dans ce cas traitement a débuter dans
les meilleurs délais.
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Espérance de vie estimée

Absence d’autres sites métastatiques
Maladie systémique contrélée

Maladie extra-cérébrale active

/\

/

1-5 métastases >10 métastases 1-5 métastases >10 métastases
cérébrales (jusque 10 ou cérébrales cérébrales (jusque 10 ou cérébrales

sous condition de

sous condition de

<3 mois

volume) volume)

RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS

- chirurgie puis RT - traitement systémique - RT stéréotaxique RMCS | | - traitement systémique
stéréotaxique (RMCS ou ou RHCS

RHCS) du lit tumoral
- RT stéréotaxique
(RMCS ou RHCS)

OPTIONS

- chirurgie seule et
surveillance IRM/3mois’
- traitement systémique

OPTIONS
- IET +/- boost (non
privilégié)

- traitement systémique
- chirurgie puis RT
stéréotaxique (RMCS ou
RHCS)

OPTIONS
- IET (non privilégié)

OPTIONS
- IET +/- boost (non
privilégié)

RECOMMANDATIONS
- soins de support
seuls

- traitement
systémique

OPTIONS
- IET (non privilégié)

Méme en cas de prise en charge palliative, une chirurgie peut parfois étre indiquée.
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Surveillance

Controle local : controle de la (des) métastases cérébrale(s) parenchymateuse(s) traitée(s).

Controle cérébral : contréle du parenchyme cérébral y compris le(s) site(s) traité(s).

Il est indispensable de réaliser une évaluation clinique et une IRM tous les 3 mois

pendant au moins un an apreés traitement de métastase(s) cérébrale(s).

Les crittres RANO BM sont recommandés pour évaluer la réponse au traitement (Lin et al.,
2015).
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6- ANNEXES
6.1. EPIDEMIOLOGIE

L'incidence précise des métastases cérébrales n’est pas connue mais semble étre en
augmentation. Les métastases de cancer pulmonaires représentent a eux seuls 40% des cas de
métastases cérébrales, les cancers du sein 17% et les mélanomes environs 10%, viennent ensuite
les cancers colorectaux et les cancers du rein (Tabouret et al.,2012).

Lors du diagnostic de tumeur d'emblée métastatique, des métastases cérébrales peuvent étre
observées au moment du diagnostic dans 28,2% des mélanomes, dans 26,8% des
adénocarcinomes pulmonaires, 23,5% des cancers du poumon a petites cellules et 7,6% des
cancers du sein (Cagney et al., 2017). Les médianes de survie pourraient augmenter de 10-20
mois avec les nouvelles thérapies systémiques, a 6 mois (2-14) pour les adénocarcinomes
pulmonaires, a 6 mois (2-11) pour les cancers du poumon a petites cellules et 10 mois (3-10) pour

les cancers du sein (Cagney et al., 2017).
6.1.1 Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer du sein

1.1 Incidence des métastases cérébrales
Une femme sur huit est atteinte d’'un cancer du sein au cours de sa vie. Parmi ces femmes,
5 a 15 % présenteront une métastase cérébrale (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Schouten et
al., 2002; Davis et al., 2012).
Les données autopsiques objectivent une prévalence nettement plus élevée, autour de
30 %, chez les femmes ayant un cancer métastatique laissant supposer une sous-
estimation de la fréquence des métastases cérébrales dans les séries publiées (Tsukada et
al., 1983). Ces données soulignent la sous-estimation du diagnostic.
L'incidence des métastases cérébrales varie selon le sous-type moléculaire de cancer du
sein (Arslan et al., 2011; Kennecke et al., 2010; Lin et al., 2008; Heitz et al., 2009) :
- 25-46 % pour les cohortes de phénotype basal, triples négatives (HER2 non
surexprimé (HER2-), récepteurs aux estrogénes négatifs (RE-) et récepteurs a la
progestérone négatifs (RP-)
- 25-49 % pour les cohortes avec des tumeurs sur-exprimant HER2 (HER2
surexprimé, quel que soit le statut RE ou RP)
- 7,6 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales A (HER2 non surexprimé, RE+,

RP+, index de prolifération faible)
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- 10,8 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales B (HER2 non surexprimé,

RE+, RP+/-, index de prolifération élevé).

1.2 Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales
Des facteurs de risque ont été identifiés :

e diagnostic de cancer du sein avant I'age de 40 ans (Slimane et al., 2004; Evans et al.,
2004)

e négativité des récepteurs aux cestrogenes (RE) (Slimane et al., 2004; Evans et al.,
2004), statut triple négatif (RE-, RP-, HER2-) (Lin et al., 2008).

e sur-expression du récepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2)
(Slimane et al., 2004; Brufsky et al., 2011; Lai et al., 2004; Kennecke et al., 2010;
Clayton et al., 2004; Bendell et al., 2003)

e présence de métastases extra-cérébrales (pulmonaires, hépatiques et lymphatiques),
nombre de sites métastatiques extra-cérébraux et localisation des métastases extra-
cérébrales (Slimane et al., 2004; Evans et al., 2004).

e délai court entre le diagnostic de cancer et celui de la maladie métastatique (Pestalozzi
et al., 2006)

e taux pré-thérapeutique de lactate déshydrogénase (LDH) élevé (Ryberg, et al. 2005).

1.3 Délai médian de survenue aprés le diagnostic du primitif
Aprés le diagnostic de cancer, les délais médians de survenue des métastases cérébrales sont
de (Sperduto et al., 2013) :

o 27,5 mois (15.7-44.8) pour les cohortes avec des tumeurs triples négatives

e 35,8 mois (13.4-69.2) pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2

e 54,4 mois (23.0-92.6) pour les cohortes avec des tumeurs luminales A

47 .4 mois (26,3-70,5) pour les cohortes avec des tumeurs luminales B.

1.4 Pronostic
Les facteurs identifiés comme de bon pronostic au moment du diagnostic de métastases
cérébrales sont (Diener West et al., 1989 ; Altundag et al., 2007 ; Sperduto et al., 2012) :
e age jeune (<60 ans)
o ECOG-Performance Status (PS) favorable
e sous-type moléculaire : sous type de tumeur RH+ et/ou surexprimant HER2
e métastase cérébrale unique

e maladie systémique controlée.
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1.5 Survie
Les médianes de survie globale vont de 3 a 25 mois a partir du diagnostic de
métastase(s) cérébrale(s) (Sperduto et al., 2013):
e 7,3 mois (4,9-9,5) pour les cohortes avec des tumeurs triples négatives
e 17,9 mois (13,4-22,9) pour les cohortes avec des tumeurs HER2 positives
e 10,0 mois (7,4-19,5) pour les cohortes avec des tumeurs luminales A

o 22,9 mois (16,1-29,5) pour les cohortes avec des tumeurs luminales B.

6.1.2 Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer broncho-pulmonaire

2.1 Incidence des métastases cérébrales

Les métastases cérébrales sont particulierement fréquentes au cours de I'évolution de la maladie
dans les cancers bronchiques. lls sont en effet a I'origine de 40-50 % de toutes les métastases
cérébrales (Nussbaum et al., 1996). Dans 48% des cas les métastases cérébrales sont
synchrones. Le délai médian entre le diagnostic du cancer de poumon et I'apparition des
métastases cérébrales est de 11 mois dans le cas de métastases métachrones. Dans 51% des
cas de patients atteints d’'un cancer broncho-pulmonaire, les métastases cérébrales sont la seule
localisation métastatique (Berghoff et al., 2016). L’incidence est en augmentation car la survie
globale des patients est améliorée en raison de meilleurs traitements systémiques et des progrés
des moyens diagnostiques en neuro-imagerie.

Une IRM cérébrale, ou au minimum un scanner cérébral avec injection en cas de contre-indication
a I''RM, doit systématiquement étre réalisé dans le bilan d’extension initial des cancers
bronchiques a petites cellules (CBPC) et est a recommander chez tous les patients avec un
carcinome non a petites cellules (CBNPC) (Novello et al., 2016). Celui-ci est particuliérement
important dans le cas d’'une maladie localisée ou localement avancée ou lorsqu’ un traitement

radical est proposé (Eberhardt et al., 2015).

Carcinome bronchique non a petite cellule (CBNPC)

Dix-sept pourcents des patients avec une maladie avancée ont des métastases cérébrales
d’emblée (Moro-Sibilot et al., 2015). La prévalence varie de 13% a 30 % au cours de I'évolution de
la maladie suivant les études (Schouten et al., 2002; Mujoomdar et al., 2007). L’incidence de
métastases cérébrales est de 24% en cas de mutation EGFR et de 30% en cas de remaniement
ALK (Rangachari et al., 2015 ; Shaw et al., 2013).

Carcinome bronchique a petite cellule (CBPC)
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Vingt-quatre pourcent des CBPC présentent des métastases cérébrales au diagnostic lorsqu'une
IRM cérébrale est réalisée (Seute et al., 2008). Cinquante pourcents des patients qui ne regoivent
pas d’irradiation prophylactique cérébrale (IPC) développeront des métastases cérébrales,
généralement dans les 2 ans (Seute et al., 2008 ; Aupérin et al., 1999). L'IPC réduit le risque de
métastases cérébrales a 3 ans de 58.6% a 33.3% (Aupérin et al., 1999).

2.2 Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales

La classification TNM et le type histologique sont les principaux facteurs de risque. Le risque est
deux fois plus élevé chez les patients atteints d’'un CPC par rapport au CBNPC (Goncalves et al.,
2016). Pour les patients atteints d'CBNPC, le risque est plus important que pour les patients
atteints d’'un adénocarcinome ou d'un carcinome épidermoide (Bajard et al., 2004).

Pour les stades localement avancés de CBNPC (stades Ill), les métastases cérébrales
représentent le 1% site de rechute tumorale dans 23 % des cas (Andre et al., 2001). Jusqu’'a 68%
des patients avec un CBNPC localement avancé avec atteinte ganglionnaire multiple présentent
des métastases cérébrales au cours de I'évolution de la maladie (Wang et al., 2008).

Le rbéle des altérations moléculaires n'est pas clairement établi. La longue survie des patients
EGFR-mutant ou ALK-réarrangé (Rangachari et al., 2015), et I'incapacité des thérapies actuelles a
franchir la barriere hémato-encéphalique (Omuro et al. 2005 ; Lee et al., 2010 ; Jamal-Hanjani et
al., 2012 ; Zhao et al., 2013) sont des facteurs confondants qui peuvent expliquer le risque élevé
de métastases cérébrales dans la population des CBNPC (luchi et a., 2015).

La présence d'une leucoaraiose pourrait étre un facteur de risque de développer des métastases

cérébrales dans la population de patients avec un cancer du poumon (Hayashi et a., 2017).

2.3 Délai médian de survenue aprés le diagnostic du primitif

Dans les CBPC en rémission compléte, le risque cumulé de métastases cérébrales a 3 ans est de
58 % (Aupérin et al., 1999).

Dans les CBNPC de stade lll traités, le risque de survenue de métastases cérébrales a 1 an est de
18 % (Gore et al., 2011).

Dans les CBNPC métastatiques, 30 a 40 % des métastases cérébrales sont synchrones. Le délai
médian d’apparition de métastases cérébrales métachrones est d’environ 14 mois (Chaubet-
Houdu et al., 2013).

2.4 Pronostic
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Les facteurs de mauvais pronostic au moment du diagnostic de métastases cérébrales sont décrits
ci-dessous (Sperduto et al., 2012):

o Absence de contréle de la tumeur primitive

e Performance status = 2

o Age=60ans

e Nombre de métastases cérébrales = 3

¢ Histologie de type non-adénocarcinome (Harada et al., 2016 ; Bae et al., 2015)

e Sexe masculin

e Absence d’altération moléculaire (EGFR / ALK) (Sperduto et al., 2016)

e CBPC

2.5 Survie

La survie moyenne aprés le diagnostic de métastases cérébrales est de 6 mois (2-14) pour les
adénocarcinomes pulmonaires, 6 mois (2-11) pour les cancers du poumon a petites cellules
(Cagney et al., 2017). La survie médiane chez les patients avec une altération moléculaire est
supérieure a 18 mois (Peters et al., 2016). La survie peut atteindre jusqu'a 48 mois chez les

patients présentant une altération EGFR ou ALK (Sperduto et al., 2016).

6.1.3 Métastases cérébrales parenchymateuses de mélanome

3.1 Incidence des métastases cérébrales

L'incidence des métastases cérébrales dans les séries cliniques varie de 15 a 50 %.
L'incidence dans les séries autopsiques peut atteindre jusqu’a 70 % voire 90 %.

Le cerveau apparait comme le site métastatique initial dans 15 a 25 % des cas.
(Bedikian et al., 2011 ; Davies et al., 2011 ; Carlino et al., 2012, Forschner et al., 2016).

3.2 Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales
Les potentiels facteurs de risque sont décrits ci-dessous:
(Bedikian et al., 2011 ; Davies et al., 2011; Zakrewski et al., 2011; Carlino et al., 2012; Jakob et
al., 2012; Qian et al., 2013 ; Gumusay et al., 2014):
e taux élevé de LDH
e indice de Breslow élevé
e présence de plus de 2 sites viscéraux métastatiques
o mutations BRAF ou NRAS
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e J|ocalisation du mélanome primitif : téte et cou, muqueuse orale

e caractére ulcéré du mélanome primitif

e sexe masculin

3.3 Délai médian de survenue apreés le diagnostic du primitif
Le délai médian de survenue de la ou des métastase(s) cérébrale(s) varie de 2 a 4 ans
(Bedikian et al., 2011 ; Davies et al., 2011 ; Carlino et al., 2012).

3.4 Pronostic
Les facteurs associés a un mauvais pronostic au diagnostic de métastase(s) cérébrale(s) sont les
suivants (Raizer et al. 2008; Bedikian et al., 2011; Davies et al., 2011; Zakrzewski et al., 2011;
Carlino et al., 2012):

e nombre de métastases cérébrales >3

e symptdmes neurologiques

e présence de métastases extra-craniennes

e mauvais état général (IK ou PS)

e taux élevé de LDH

e 4age >65ans

3.5 Survie

Avant l'arrivée des thérapies ciblées, les médianes de survie globale allaient de 3 a 6 mois avec un
taux de survie a 5 ans de l'ordre de 3 %.

Dans les essais thérapeutiques ou séries utilisant de nouvelles approches (BRAF et MEK
inhibiteurs seuls ou anticorps anti -PD-1 et anti-CTLA-4) chez des patients sélectionnés,
ces médianes de survie globale peuvent s'étendre de 4 a 24 mois (Bedikian et al., 2011 ;
Davies et al., 2011 ; Carlino et al., 2012 ; Long et al., 2012 ; Margolin et al., 2012 ; Dummer
et al., 2013 ; Fennira et al., 2014 ; Goldberg et al., 2016; Vecchio et al., 2014; Davies et al.,
2017; Long et al., 2018; Tawbi et al., 2018). Ainsi, la survie semble augmenter avec les
associations de thérapies ciblées (survie a 1 an de 46% avec une association de BRAF et
MEK inhibiteurs), et les nouvelles immunothérapies (anticorps anti PD1 et surtout
association anti PD1 anti CTLA4 conférant plus de 80% de survie a 1 an), mais ne peut étre
encore bien chiffrée du fait d’'un recul insuffisant.

L’utilisation de la bithérapie dabrafenib et tramétinib ciblant BRAF et MEK seule, chez des
patients ayant un mélanome BRAF V600E muté, sans recours a la radiothérapie

stéréotaxique d’emblée, a permis ainsi d’obtenir des médianes de survie supérieures a 10,1
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mois pouvant atteindre 24,9 mois selon les caractéristiques des patients dans une étude
prospective multicentrique (Davies et al., 2017). Les anti PD1 en monothérapie, dans des
séries rétrospectives permettraient d’obtenir une médiane de survie aux alentours de 12
mois pour des patients avec métastases cérébrales asymptomatiques (Parakh et al., 2017).
Des associations ont également été rapportées avec des résultats intéressants (Long et al.,
2018; Tawbi et al., 2018). D'autres études rétrospectives suggérent que [lutilisation de
lirradiation stéréotaxique de fagon concomitante aux thérapies ciblées ou aux anti PD1
pourrait permettre d’augmenter ces médianes de survie aux alentours de 20 mois (Gaudy
Marqueste et al., 2006; Ahmed et al., 2016; Choong et al., 2017; Tétu et al., 2019 sous
presse).

6.2 IMAGERIE DES METASTASES CEREBRALES
Le but est de déterminer le nombre, la localisation, la taille et le volume des Iésions
décrites.

L'examen de référence est I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

6.2.1 Diagnostic et suivi des métastases en IRM

plans axial, sagittal et coronal.

gradient.

. Séquence axiale T1 sans injection

. Séquence axiale de diffusion

. Séquence de perfusion avec injection de produit de contraste (0,1 mmol/kg)

. Séquence axiale en Echo de Gradient T2* ou SWI

. Séquence FLAIR (préférer les séquences 3D aux séquences 2D)

o Séquence 3D T1 apres injection de produit de contraste. Les séquences utilisées 3D

doivent étre optimisées en privilégiant les séquences en Spin Echo (SE) ou équivalentes. Le

cas échéant, en particulier sur les IRM 1,5 T, des séquences 2D SE seront réalisées dans les

. La réalisation d’'une séquence 2D SE aprés injection n’est pas nécessaire si une

séquence 3D SE est réalisée. Elle est recommandée si la séquence 3D est réalisée en écho de

Les IRM de surveillance doivent étre réalisées sur des IRM de méme niveau de champ
magnétique, selon les mémes modalités de réalisation et idéalement doivent étre

interprétées par le méme spécialiste.
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En cas de contre-indication a I'IRM ou si I''RM ne peut étre obtenue dans un délai
compatible avec I'état clinique du patient ou si sa réalisation est susceptible de retarder la
prise en charge oncologique, un scanner cérébral avec injection peut étre réalisé. Le délai
entre linjection de produit de contraste et la réalisation de I'acquisition doit étre de 5

minutes au minimum.

Choix de la séquence T1 aprés injection de produit de contraste

Sur les IRM 1,5 Tesla, la détection des petites Iésions métastatiques apparait moins performante si
on utilise des séquences de type 3D en Echo de Gradient plutét que des séquences 2D en Spin
Echo, et ce malgré les avantages apportés par les séquences 3D comme la possibilité de réaliser
des coupes fines et de diminuer les effets de volume partiel (Chappell et al., 1994; Bluml et
al.,1996).

Actuellement, les patients peuvent bénéficier de bilans sur des IRM de haut champ magnétique 3T
présentant de nombreux avantages :

e amélioration du rapport signal sur bruit

o ameélioration de la résolution spatiale

e augmentation de l'intensité du signal (aprés injection de produit de contraste par un effet de

raccourcissement du temps de relaxation T1).

Certaines études ont montré la supériorité des séquences 3D EG (3D fast spoiled gradient-
recalled 3D SPGR ou Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo MPRAGE) sur la
détection des Iésions de petite tailles (<3 mm) comparées aux séquences 2D SE (Kadeka et al.,
2007; Trattnig et al., 2006). La supériorité des séquences 3D SE comparées aux séquences 3D
EG apres injection de produit de contraste est également rapportée sur les IRM 3T (Kato et al.,
2009; Nagao et al., 2011). Cependant, ces séquences 3D SE sont parfois difficiles a mettre en
place mais peuvent étre remplacées par des séquences similaires de type SPACE ou Brain View
(Komada et al., 2008; Kato et al., 2009).

Des faux positifs sont rapportés sur les séquences en SE et EG mais semblent supérieurs sur les
séquences en écho de gradient et sont principalement représentés par les vaisseaux piaux (Nagao
et al., 2011; Kato et al., 2009).

Il est a noter que l'intérét des séquences 3D repose essentiellement sur la détection de Iésions de
petite taille inférieure ou égale a 5 mm. La caractérisation des lésions de tailles supérieures a 5

mm serait identique selon qu’on utilise les séquences 3D ou 2D (Kakeda et al., 2007).

Ordre des séquences
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L’ordre des séquences est important. Il convient de réaliser I'injection de produit de contraste avant
la réalisation de séquences FLAIR ou T2, afin de permettre une meilleure imprégnation du produit
de contraste, au lieu de réaliser l'injection immeédiatement avant la réalisation de séquences T1
injectées.

Idéalement, il convient d’attendre 10 minutes entre I'injection et la réalisation des séquences T1

injectées.

Dose de gadolinium

De nombreuses études ont rapporté l'intérét d’'utiliser des doubles voire triples doses de contraste
pour les détections des petites métastases (Van Dijk et al., 1997). Cependant en raison du risque
de fibrose systémique néphrogénique décrit chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévere, cette dose ne peut étre recommandée de fagon systématique mais reste a discuter en cas
de doute diagnostic sur le nombre de lésions pouvant modifier la conduite thérapeutique, et
seulement aprés avoir respecté les précautions requises en cas d’insuffisance rénale sévere. I
apparait donc préférable de s’assurer de la qualité des séquences T1 aprées injection, et d’utiliser
des produits de contraste a haute relaxivité qui permettent avec une simple dose (0,1mmol/kg)
d’obtenir une augmentation du signal liée au rehaussement équivalente, voire supérieure, a celle
décrite avec les doubles doses d’autres produits de contrastes gadolinés de basse relaxivité (Kim
et al., 2012; Rowley et al., 2008).

Intérét de la séquence de diffusion

De nombreuses études ont démontré son intérét dans la pathologie tumorale encéphalique grace
aux informations qu’elle permet d’obtenir sur la cellularit¢ tumorale, permettant d’aider au
diagnostic différentiel entre prolifération tumorale (diminution du compartiment extracellulaire) et
cedéeme périlésionnel (augmentation du compartiment extra cellulaire). Il a été décrit une restriction
de la diffusion dans les métastases en particulier du sein, du poumon, du colon et du testicule
(Duygulua et al., 2010). Enfin, son intérét a été démontré dans le suivi des tumeurs aprés
radiothérapie, permettant de différentier radionécrose et récidive tumorale. Une diminution de
'ADC (coefficient de diffusion de I'eau) liée a une hypercellularité et une diminution relative de
'espace extra cellulaire serait en faveur d’une récidive tumorale et non d’une radionécrose (Shah
etal., 2012).

Intérét des séquences FLAIR apreés injection de produit de contraste
Un hypersignal du liquide cérébrospinal sur la séquence FLAIR est évocateur de métastases
leptoméningées (Chen et al., 2012). La séquence 3D FLAIR aprés injection de produit de contraste
améliore par ailleurs la détection des métastases corticales de petite taille (<10 mm) (rendues
mieux visibles grace a I'atténuation du signal du liquide cérébro spinal) (Chen et al., 2012).
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6.2.2 Imagerie nucléaire

La place de la scintigraphie et de la tomographie par émission de positon (TEP) est trés
limitée dans la recherche de localisations cérébrales, car la fixation physiologique du cortex
cérébral est intense et peut géner la visualisation d’éventuelles métastases cérébrales. La
TEP au 18FDG garde cependant un intérét majeur pour la recherche de la Iésion primitive
d'une lésion métastatique cérébrale isolée et I'évaluation de la maladie systémique.

Le manque de sensibilité des acquisitions corps entier en TEP au 18FDG réalisées pour la
détection de métastases cérébrales dans le bilan d'extension des tumeurs solides ne
dispense en aucun cas de la réalisation d'une IRM cérébrale.

La place de la scintigraphie au MIBI ou de la TEP aux acides aminés dans le diagnostic
différentiel entre progression et radionécrose au cours du suivi des patients est en cours
d'évaluation (Chao et al., 2013).

Les scintigraphies conventionnelles utilisant des traceurs de l'activité mitochondriale comme le
99MTC-Sestamibi et la 9mTc terofosmin ainsi que le Thallium 201 ont toutes montré une fixation
intense en cas de métastases cérébrales (Shinoura et al., 2006, Aktolum et al., 1992). Ces
examens semblent présenter un intérét dans le diagnostic différentiel de radionécrose (Matsunaga
et al., 2013). Les possibilites de fusion d’images avec I'lRM ou la TDM devraient permettre d’en
améliorer l'efficacité (Ceccin et al., 2009). Toutefois, le Sestamibi étant un substrat de Ia
glycoprotéine P, la fixation des tumeurs exprimant le géne MDRD risque d’étre sous-estimée
(Lejeune et al., 2005).

Les acides aminés marqués sont des traceurs spécifiques des acides aminés et le cerveau sain ne
présente pas de fixation du radiotraceur. Leur indication principale est le diagnostic différentiel
entre radionécrose et récidive tumorale. La TEP a’ la 11Cmethionine en particulier a donné des
résultats prometteurs dans cette indication (Se=82% Sp=75%) (Terakawa et al., 2008) mais la
demi-vie courte de l'isotope limite I'utilisation de ce traceur aux centres équipés d’'un cyclotron.
D’autres acides aminés fluorés sont en cours d’évaluation dans cette indication. Ainsi, une étude
intéressante sur la TEP a la FET, principal traceur TEP des acides aminés, met en évidence une
sensibilité allant jusqu’a 95 % et une spécificité de 91 % pour le diagnostic différentiel entre
métastases cérébrales récurrentes et radionécrose (Galldiks et al., 2012).

Le Fluorodesoxyglucose ne présente quant a lui qu’un intérét trés limité dans cette indication
(Belohlavek et al., 2003). La choline aurait elle aussi une bonne sensibilité dans la détection de
métastases cérébrales du cancer du poumon mais cet aspect est trés peu étudié (Pieterman et al.,

2002). Enfin la détection d’une lésion tumorale sous-jacente a une hémorragie cérébrale a aussi
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été décrite en scintigraphie conventionnelle (Alexiou et al., 2006).

6.2.3 Radionécrose

La radionécrose est une atteinte vasculaire cérébrale entrainant une réaction inflammatoire
importante réactionnelle a une atteinte principalement cérébrale avec une tendance a I'extension
spontanée. Elle apparait classiquement 6-12 mois aprés la radiothérapie. Aprés chirurgie, 50%
des lésions apparaissent comme des radionécroses pures alors que les autres sont un mélange
de cellules tumorales et de nécroses (Telera et al., 2013). L’incidence varie de 2 a 22% pour les
radionécroses radiologiques et 1 a 14% pour celles qui sont asymptomatiques (Telera et al., 2013,
Minniti et al.,, 2011, Stockham et al., 2013). La différenciation entre la reprise évolutive et
radionécrose est difficile. On note a I'IRM une augmentation de la prise de contraste en couronne
en séquence T1 aprés injection de gadolinium et un cedéme important en séquence FLAIR
(Stockham et al., 2013). La place de I'examen clinique semble importante puisque I'absence de
symptdme serait en faveur d'une radionécrose (Stockham et al., 2013). Les examens
complémentaires ont des valeurs trés variables et on peut noter le mismatch T1/T2, le facteur LQ
(lesion quotient), la spectrolRM avec une sensibilité de 95%, une spécificité trés variable et une
valeur prédictive positive de 100%, le rCVB (relative cerebral blood volume) avec une sensibilité
de 95% et une spécificité de 100%, I'imagerie TEP par méthionine avec une sensibilité de l'ordre
de 92% et une spécificité de 87%, au 18FDG avec une sensibilité et une spécificité autour de 80%
(Stockham et al., 2013). Il n'y a pas de traitement définitif de la radionécrose, les corticoides, le
bevacizumab (Stockham et al., 2013, Levin et al., 2011, Lubelski et al., 2013), sont les traitements
de référence, la chirurgie est parfois une option (Stockham et al., 2013). Des arbres décisionnels
de traitement ont été proposés aprés une enquéte américaine sur les radionécroses (Stockham et
al., 2013).

Niveau d’évidence et grade de recommandation en imagerie chez les patients atteints de
métastases cérébrales selon les critéres définis par 'EFNS (European Federation of

Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
L'examen de référence est I'imagerie par résonance magnétique (IRM). v C
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Les IRM de surveillance doivent étre réalisées sur des IRM de méme niveau de champ
magnétique, selon les mémes modalités de réalisation et idéalement doivent étre

interprétées par le méme spécialiste.

Une IRM cérébrale, ou au minimum un scanner cérébral avec injection en cas de contre-
indication a I''RM, doit systématiquement étre réalisé dans le bilan d’extension initial des
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) et est a recommander chez tous les

patients avec un carcinome non a petites cellules (CBNPC).

La place de la scintigraphie et de la tomographie par émission de positon (TEP) est tres

limitée dans la recherche de métastases cérébrales.

6.3 ANALYSE HISTOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

Les objectifs principaux du pathologiste sont 1) orienter le clinicien dans la recherche de la
tumeur primitive si la métastase cérébrale est révélatrice de la maladie et 2) rechercher un
type histologique tumoral auquel est associé un traitement spécifique.

Afin de donner toutes ses chances thérapeutiques au patient, le statut moléculaire d’'une

métastase cérébrale révélatrice doit étre déterminé.

6.3.1 Etape préanalytique

Selon les recommandations de [I'Association Francaise d’Assurance Qualité en Anatomie
Pathologique (AFAQAP) (Référentiel INCa, 2011), I'échantillon tissulaire doit étre fixé en formol
tamponné, pour une durée supérieure a 24 heures et dans la mesure du possible, inférieure a 48
heures puis inclus en paraffine. La cryopréservation a visée sanitaire est recommandée mais non
exigée du fait de la validation des tests moléculaires des thérapies ciblées actuelles sur les tissus
fixés en formol et inclus en paraffine (Référentiel INCa, 2011). Le pathologiste sélectionne le bloc
le plus représentatif pour les investigations complémentaires. La réalisation des techniques
moléculaires nécessite un prélevement suffisamment riche en cellules tumorales. Le seuil critique
dépend de 'anomalie moléculaire recherchée et de la technique utilisée. Si cela est nécessaire,

une macrodissection peut étre réalisée afin d’enrichir 'échantillon en cellules tumorales.

6.3.2 Diagnostic anatomopathologique
La corrélation anatomo-clinique (age, antécédents, tabagisme, aspect a limagerie ...) est

nécessaire pour réduire le spectre des diagnostics envisageables (Becher et al., 2006). Le
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diagnostic de métastase ceérébrale repose essentiellement sur l'analyse histopathologique
standard avec une coloration HES de routine qui permet :

- de confirmer le caractére secondaire de la tumeur

- de rechercher des éléments de différenciation architecturaux et/ou cytologiques permettant
d’orienter le diagnostic : carcinome (carcinome épidermoide, adénocarcinome, carcinome a
petites/grandes cellules avec différenciation neuroendocrine), mélanome, lymphome ou sarcome.
L’étude immunohistochimique (IHC) complémentaire permet de confirmer le diagnostic et
d'orienter vers [lorigine du cancer. Habituellement, la métastase reproduit [I'aspect
histopathologique et le profil IHC de la tumeur primitive avec parfois un degré de différenciation
moindre.

- de rechercher des éléments pronostiques ou prédictifs : tests « compagnon » des thérapies
ciblées ou de 'immunothérapie, recherche d’une dissémination leptoméningée, évaluation de la

radionécrose.

Devant une métastase cérébrale d’'adénocarcinome sans antécédent carcinologique connu, I'étude
IHC adaptée aux hypothéses diagnostiques reste I'outil le plus performant pour préciser l'origine
(Lesimple et al., 2003. Becher et al., 2006; Preusser et al., 2012).

Il convient de rechercher en 1° intention une origine broncho-pulmonaire (Figure 1) par une
étude IHC comprenant TTF-1 (thyroid transcription factor), marqueur des tissus d’origine
pulmonaire et thyroidienne (Lesimple et al., 2003; Becher et al., 2006). Néanmoins, I'absence
d’expression de TTF-1 n’élimine pas une métastase cérébrale d’un adénocarcinome broncho-
pulmonaire, car I'expression de TTF-1 n’est pas toujours conservée entre la tumeur primitive et la
métastase cérébrale et surtout, jusqu'a 20% des adénocarcinomes broncho-pulmonaires ne
'expriment pas. En I'absence de positivité de TTF-1, le profil IHC attendu des adénocarcinomes
d'origine broncho-pulmonaire est une expression de la CK7 et une absence d’expression de
CDX2; cependant ce profil est observé dans de nombreuses autres tumeurs primitives,

notamment les adénocarcinomes mammaires.

Si une métastase d’'un adénocarcinome mammaire est suspectée, le diagnostic peut étre appuyé
par I'expression de la mammaglobine ou de GCDFP15. GATAS3 est un marqueur trés sensible pour
confirmer une origine mammaire, et peut s'avérer utile en particulier devant un carcinome
mammaire triple négatif (Wendroth et al., 2015). L’expression des récepteurs hormonaux
(récepteurs aux estrogénes (RE) et récepteurs a la progestérone (RP)) est recherchée a visée
diagnostique (bien qu’elle ne soit pas spécifique car observée dans les adénocarcinomes de
'ovaire, de 'endomeétre et du poumon chez la femme) mais surtout a visée théranostique (Becher
et al., 2006 ; Preusser et al., 2012). La surexpression de la protéine HER2 (reflet d’'une

46



AN CEF
4 Métastases cérébrales de 'adulte

amplification de I'oncogéne HER2/cCERBB2) est recherchée uniquement a visée théranostique.
Des discordances entre le statut HER2 (surexpression/amplification) de la tumeur primitive et celui
de la métastase cérébrale étant parfois observées, le statut HER2 est évalué de maniére
systématique dans les localisations secondaires (Preusser et al., 2012). En cas d’expression IHC
modérée de HER2, une FISH ou SISH dirigée contre le géne HER2 sera réalisée afin d’affirmer ou
d’infirmer la présence d’une amplification de ce dernier selon les derniéres recommandations de
FASCO (Wolff A et al, JCO 2018).

Devant un profil IHC CK7-/TTF1-, une origine digestive sera suspectée et confortée par une
positivitt de CDX2. CDX2 est un marqueur trés sensible des adénocarcinomes d'origine colo-

rectale ; il peut aussi étre exprimé par les adénocarcinomes oesogastriques et pancréato-biliaires.

Devant une métastase de carcinome a différenciation épidermoide, le diagnostic peut étre
confirmé par la mise en évidence d’'une expression des cytokératines CK5/6 et CK34BE12 et/ou
d’'une expression de la protéine p40 (plus spécifique que p63) (Reis-Filho, 2008). Il n'existe
cependant pas d'outil IHC permettant de préciser l'origine de la métastase, pulmonaire, ORL ou

autre.

Lorsqu'une métastase de carcinome présente des éléments de différenciation neuroendocrine,
'étude IHC recherchera une expression en « dots » de la pancytokératine AE1/AE3, et une
expression des marqueurs neuro-endocrines, tels que la chromogranine A ou B, la synaptophysine
et CD56. A noter que TTF-1 est exprimé par 90% des carcinomes neuroendocrines a petites
cellules d’origine pulmonaire, et 50% des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules d’origine

pulmonaire.

L'utilisation des anticorps anti-MART-1/melan-A, anti-PLN2, anti SOX10 ou anti-HMB45 est
préconisée pour confirmer le diagnostic de mélanome ; la protéine S100, plus sensible (exprimée
par plus de 90% des tumeurs mélanocytaires) est aussi marqueur glial, et présente donc un intérét
plus limité (Becher et al., 2006).

Devant une métastase de tumeur indifférenciée, I'orientation diagnostique repose sur un panel
IHC comprenant, en premiére intention, une pancytokératine (KL1 ou AE1/AE3, en faveur d'un
carcinome), CD45 (en faveur d'un lymphome), HMB45 MelanA et SOX10 (en faveur d'un
meélanome), desmine (en faveur d'un sarcome) et enfin, GFAP et OLIG2 (afin d’éliminer une

tumeur primitive (gliale) du SNC) (Figure 1).
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S'il existe une expression IHC des cytokératines (carcinome), une origine broncho-pulmonaire est
la plus probable et ce, quel que soit le sexe. La démarche diagnostique consiste a rechercher la
présence de mucines et I'expression de TTF-1 (en faveur d'un adénocarcinome pulmonaire) et
I'expression de CK5/6 et p40 (en faveur d'un carcinome épidermoide). Selon les recommandations
proposées en oncologie thoracique, la négativit¢ de CK5/6 et de p40 permet d’éliminer un
carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) de type épidermoide (Travis et al., 2013).
La coexistence de criteres morphologiques et /ou IHC de carcinome épidermoide et
d’adénocarcinome fait évoquer la possibilité d’'un carcinome adénosquameux, d’origine pulmonaire

ou gynécologique basse (endométre).

Il faut garder a I'esprit qu’il n’existe pas de marqueur absolu et que le diagnostic final repose sur un
faisceau d’arguments, ce d’autant que les métastases peuvent présenter des immunophénotypes
aberrants (Lesimple et al., 2006; Becher et al., 2006).

Aussi, dans les cas ou le diagnostic différentiel est difficile entre une tumeur primitive du SNC et
une localisation secondaire, il est important de connaitre I'existence de réactivités croisées, telles
que celle observée entre la GFAP et les cytokératines AE1/AE3 (détection aberrante de la GFAP
par I'anticorps anti-AE1/AE3). Par ailleurs, il faut savoir que le CD56 (N-CAM), dont I'expression
est recherchée dans les tumeurs neuro-endocrines, est également exprimé par les tumeurs
primitives du SNC (Drlicek et al., 2004; Lesimple et al., 2003; Becher et al., 2006).

Par ailleurs, TTF1, utile dans le diagnostic des adénocarcinomes d’origine broncho-pulmonaire, est
également exprimé par les tumeurs de la post-hypophyse et les carcinomes d’origine thyroidienne.
Enfin, les gliomes chordoides du troisieme ventricule expriment TTF1 et EMA (epithelial
membrane antigen, marqueur épithélial), ce qui peut préter a confusion d’autant que ces tumeurs
ont volontiers un aspect épithélioide pouvant en imposer pour la métastase d’'un carcinome.
GATA3 est un outil sensible pour diagnostiquer une tumeur d'origine mammaire, mais peu
spécifique, car également exprimé par les carcinomes d'origine urothéliale, cutanée,
parathyroidienne (Conner et al., 2015).

CDX2 est utile pour confirmer une origine digestive mais son expression peut étre observée dans
les carcinomes ovariens mucineux et endométrioides ainsi que dans les adénocarcinomes

broncho-pulmonaires mucineux (Conner et al., 2015).
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Niveau d’évidence et grade de recommandation en anatomopathologie chez les patients
atteints de métastases cérébrales selon les criteres définis par 'EFNS (European

Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
La cryopréservation a visée sanitaire est recommandée mais non exigée du fait de la | IV C
validation des tests moléculaires des thérapies ciblées actuelles sur les tissus fixés en
formol et inclus en paraffine.
La corrélation anatomo-clinique (age, antécédents, tabagisme, aspect a 'imagerie ...) et la | IV (o
coloration HES sont nécessaires pour réduire le spectre des diagnostics envisageables.
L’étude immunohistochimique (IHC) complémentaire permet de confirmer le diagnostic | IV (o
morphologique, d’orienter vers I'origine du cancer et la prise en charge.
La liste des biomarqueurs a rechercher est fonction de l'origine de la métastase et des | IV (o
thérapeutiques disponibles.
La recherche des biomarqueurs moléculaires doit étre prescrite par le pathologiste. v (o

6.3.3 Biopathologie moléculaire

Le pathologiste doit prescrire la recherche de biomarqueurs moléculaires pour aider a la prise en
charge thérapeutique (Figure 1). La liste des biomarqueurs a rechercher est fonction de I'origine
de la métastase et des thérapeutiques disponibles (site de I'INCA : http://www.e-
cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-therapies-ciblees/Les-tests-moleculaires/Les-tests-ou-

marqueurs-determinant-l-acces-a-des-therapies-ciblees).

Dans le cas de métastases d’origine pulmonaire, la recherche de mutation du géne EGFR ou de
réarrangement des génes ALK, ROS1 et BRAF (V600E) doit étre réalisée du fait de I'existence de
thérapeutiques ciblant ces altérations.

Dans le cas de métastases cérébrales de mélanome, les patients doivent bénéficier d’'une
recherche de mutation BRAF V600.

Dans le cancer du sein, une recherche d’amplification du géne HER?2 est nécessaire.
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En pratique, compte tenu du tropisme de ces trois cancers (adénocarcinome pulmonaire,
adénocarcinome mammaire et mélanome) pour le systéeme nerveux central, il est justifié de
réaliser le statut moléculaire de toute métastase cérébrale de CBNPC non épidermoide, de
mélanome ou de cancer du sein prouvée ou suspectée mais également si le primitif reste inconnu

et ce, quel que soit le sexe, I'age ou le statut tabagique du patient.

Dans le cadre des programmes annuels « biomarqueurs émergents de 'INCA », 'analyse d’autres
biomarqueurs peut également étre réalisée de fagon systématique par les plateformes de biologie
moléculaire et conditionner 'accés a des essais cliniques : mutations BRAF, HER2, PI3KCA,
KRAS dans le cancer du poumon; mutations BRAF, NRAS et KIT dans le mélanome
(Recommandations INCa). La liste des essais en cours est disponible sur le site de I'INCA
(http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-therapies-ciblees/Essais-cliniques-et-

therapies-ciblees).

Niveau d’évidence et grade de recommandation en biologie moléculaire chez les patients
atteints de métastases cérébrales selon les criteres définis par ’EFNS (European

Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Dans le cas de métastases d’origine pulmonaire, la recherche de mutation du gene EGFR | | A

ou de réarrangement des génes ALK, ROS1 et BRAF (V600E) doit étre réalisée.

Dans le cas de métastases cérébrales de mélanome, les patients doivent bénéficier d’'une | | A

recherche de mutation BRAF V600.

Dans le cas de métastases cérébrales de cancer du sein, les patients doivent bénéficier | | A

d’'une recherche de surexpression du récepteur Her2 (ou d’'une recherche d’amplification

du géne HER2) et dune recherche de récepteurs hormonaux (oestrogéne et

progestérone).
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Figure 1: Démarche diagnostique devant une métastase cérébrale intégrant les données

immunohistochimiques et la recherche de marqueurs théranostiques.

D’apres Brain Tumor Pathol. 2017 Jan;34(1):8-19. Histopathologic diagnosis of brain metastases:

current trends in management and future considerations
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6.4 CHIRURGIE
La chirurgie représente un traitement local efficace chez les patients atteints de métastases
cérébrales, particulierement pour les lésions volumineuses, responsables d’'un effet de masse et
symptomatiques. La résection chirurgicale d’'une métastase cérébrale unique associée a une
irradiation encéphalique totale (IET) est associée a une amélioration significative de la survie
globale, avec un niveau de preuve de type 1, comparée a la IET seule chez les patients présentant
un état général conservé et une maladie extra-cérébrale limitée (Kalkanis et al. 2010). En effet, en
1990, Patchell et al. ont publi¢ une étude randomisée de phase Ill (48 patients) comparant
chirurgie plus IET (25 patients) vs IET seule (23 patients), en étudiant les taux de survie et de
récidive locale (Patchell et al., 1990). Dans cette étude, la chirurgie associée a une IET comparée
a la IET seule entrainait une réduction du taux de récidive locale de 52% a 20%, une amélioration
de la survie globale de 15 a 41 semaines et un allongement de la durée d’indépendance
fonctionnelle de 8 a 38 semaines (Pachell et al., 1990) (Tableau 1). Une autre étude randomisée
de phase lll portant sur 63 patients a également rapporté une amélioration de la survie globale (12
vs 7 mois) chez les patients atteints d’'une métastase unique présentant un indice de Karnofsky
>50 et une maladie extra-cérébrale contrélée (Vecht et al., 1993). Ces deux études montraient que
la chirurgie améliorait la survie globale, le contréle local et la durée d’indépendance fonctionnelle
comparée a la IET seule. Une troisiéme étude randomisée de phase lll similaire ne retrouvait pas
d’amélioration significative de la survie globale dans le bras chirurgie plus IET vs IET seule.
Cependant dans cette étude seulement 21% (vs >60% dans les essais sus-cités) des patients
avaient une maladie extra-encéphalique contrélée, et le bilan neuroradiologique ne comprenait pas
d’IRM rendant incertain le caractére unique de la métastase cérébrale (Mintz et al., 1996).
Cependant, malgré 'amélioration des techniques et des modalités de résection, la chirurgie seule
est associée a un taux de rechute locale important (Patchell et al., 1998, Kocher et al., 2011). La
réalisation d’'une IET adjuvante aprés un traitement local permet une amélioration significative du
contrble local et du contrble intra-cranien mais est associée a une détérioration cognitive et de la
qualité de vie sans gain en termes de survie globale (Kocher et al., 2011, Soffietti et al., 2013,
Brown et al., 2016). Dans le but d’éviter cette toxicité neurocognitive de la IET, la radiochirurgie
stéréotaxique du lit opératoire s’est progressivement substituée a cet ancien « standard » sans
pour autant étre basée sur un niveau d’évidence fort (Roberge, Parney et al. 2012). Ainsi, la
stratégie thérapeutique adjuvante optimale au décours de I'exérése chirurgicale d’'une métastase
cérébrale n’était, jusqu’a récemment, pas encore clairement établie. Récemment, deux études
prospectives randomisées ont été conduites dans le but d’évaluer l'impact de la stratégie
adjuvante aprés chirurgie chez les patients atteints d’'une maladie oligo-métastatique cérébrale. La
premiére étude évaluait I'impact d’'une radiochirurgie stéréotaxique adjuvante aprés chirurgie vs
observation sur une série de 128 patients. Les résultats ont montré que la réalisation d’'une
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radiochirurgie stéréotaxique aprés chirurgie d’'une métastase cérébrale était associée a un meilleur

contrOle local que le suivi sans irradiation, sans avoir cependant d’impact sur la survie globale

(Mahajan et al., 2017). En effet, le taux de survie sans récidive locale a 6 mois était de 43% dans

le groupe chirurgie plus radiochirurgie stéréotaxique (63 patients) et de 72% dans le groupe

chirurgie seule (65 patients) (Tableau 1). Par ailleurs, les auteurs montraient aussi que

'importance de la taille des Iésions (diamétre maximum >3.5 cm) avait un impact significatif négatif

sur le contrdle local. Une autre étude comparant la radiochirurgie stéréotaxique et I'lET aprés

chirurgie sur une série de 194 patients ne retrouvait pas d’impact de I'une ou l'autre des stratégies

sur la survie globale mais un déclin cognitif significativement supérieur dans le bras IET. En effet,

le délai médian de survenue d'une détérioration cognitive était de 3.7 mois dans le groupe

chirurgie plus radiochirurgie stéréotaxique (98 patients) et de 3.1 mois dans le groupe chirurgie

plus IET (96 patients). Enfin, le contréle local était meilleur dans le bras IET (80.4%) comparé au

bras radiochirurgie stéréotaxique (87.1%) (Brown et al., 2017).

Tableau 1 : Résultats des essais randomisés de phase Il évaluant I'impact de la
chirurgie dans les métastases cérébrales.

Type de | Traitement Population Médiane de survie | Patients avec | Délai médian a la
I’étude/Niveau récidive/progression | récidive/progression
de preuve
Patchell | Essai G1: IET (n=23) Métastase G1: 15 sem Au site opératoire Au sité opératoire
et al., | randomisé G2: chirurgie + IET | unique G2: 40 sem G1: 12/23 (52%) G1: 21 sem
1990 Classe 1 (n=25) G2: 5/25 (20%) G2: >59 sem
courbes de survie | p<0,02 Courbes de récidive
globale A distance locale
Log rank p<0,01 G1: 3/23 (13%) Log rank p<0,0001
G2: 5/25 (20%)
P=NS
Vecht et | Essai G1: IET (n=31) Métastase G1: 6,3 mois NR NR
al., 1993 | randomisé G2: chirurgie + IET | unique G2: 15 mois
Classe 1 (n=41) Courbes de
survie globale
Log rank p=0,04
Mintz et | Essai G1: IET (n=43) Métatase G1: 6,3 mois NR NR
al., 1996 | randomisé G2: chirurgie + IET | unique G2: 5,6 mois
Classe 1 (n=41) Courbes de
survie globale
Log rank p=NS
Patchell | Essai G1: chirurgie (n=46) | Métastase G1: 43 sem Au site opératoire Au site opératoire
et al., | randomisé G2: chirurgie + IET | unique G2: 48 sem G1: 21/46 (46%) G1:27 sem
1998 Classe 1 (n=49) Courbes de survie | G2: 5/49 (10%) G2: >52 sem
globale p<0,01 Courbes de récidive
Log rank p=NS locale
A distance Log rank p<0,001
G1: 17/46 (37%)
G2: 7/49 (14%)
p<0,01
Kocher Essai G1: chirurgie ou | 1 a 3 | G1:10,9 mois Intra-cranienne Intra-cranienne
et al., | randomisé RST (n=179) métastase(s) G2: 10,7 mois G1: 139/179 (78%) G1: 3,4 mois
2011 Classe 1 G2: chirurgie ou Courbes de | G2:57/180 (48%) G2: 4,6 mois
RCS + IET (n=180) survie globale p<0,001 Courbes de récidive
Log rank p=NS intra-cranienne
Log rank p<0,020
Mahajan | Essai G1: chirurgie + RCS | 1 a 3 | G1: 17 mois Au site opératoire Au site opératoire
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et al., | randomisé (n=63) métastase(s) G2: 18 mois G1: 15/63 (24%) G1: non atteint
2017 Classe 1 G2: chirurgie (n=65) Courbes de | G2: 31/65 (48%) G2: 7,6 mois
survie globale p<0,05 Courbes d e récidive
Log rank p=0,24 locale
Log rank p=0,015
Brown Essai G1: chirurgie + RCS | 1 a 3 | G1: 12,2 mois Au site opératoire Au site opératoire
et al., | randomisé (n=98a métastase(s) G2: 11,6 mois G1:80,4% NR
2017 Classe 1 G2: chirurgie + IET Courbes de | G2:87,1%
(n=96) survie globale p=0,0068
Log rank p=0,70

Abréviations : IET: irradiation encéphalique totale, RCS = Radiochirurgie Stéréotaxique, NR = non rapporté, NS
= non significatif

6.4.1 Indications de la chirurgie
Toute Ilésion accessible chirurgicalement dans des conditions de sécurité fonctionnelle
satisfaisante permettant une exérése radicale avec, idéalement, une marge de sécurité peut
relever d'une exérese (Yoo et al., 2009, Hohen et al., 2017).

Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de I'accés chirurgical, une
connectivité essentielle au fonctionnement cérébral (lus et al., 2011), la chirurgie doit étre récusée,
afin de préserver la qualité de vie du patient. Il n’existe pas d’outil permettant de standardiser la
notion d’opérabilité fonctionnelle d’une métastase cérébrale, et actuellement, seul un
neurochirurgien spécialisé dans les Iésions intra-parenchymateuses peut étre a méme de récuser
la chirurgie. Cependant, les progrés de la neurochirurgie des tumeurs cérébrales en zones
fonctionnelles permettent a ce jour d’envisager la résection de certaines métastases cérébrales
situées en zones éloquentes (Sanmillan et al,, 2017).

Les deux options — chirurgie et radiothérapie en conditions stéréotaxiques — sont a discuter au cas
par cas. Globalement, la résection chirurgicale est privilégiée dans les situations favorables, et/ou
lorsque la lésion est symptomatique, et/ou de taille = 3 cm, et/ou d’aspect nécrotique ou kystique
avec effet de masse adjacent, et/ou localisée dans des zones a risque comme la fosse cérébrale
postérieure avec un risque d’hydrocéphalie, ou en zone dite « fonctionnelle ». Dans le cas
particulier d'un CBPC, les indications de chirurgie doivent étre discutées au cas par cas compte

tenu de la radio et chimiosensibilité de ce sous type tumoral.

Situation curative
L’objectif est de traiter 'ensemble des localisations du patient (Iésion tumorale primitive + lésion(s)
cérébrale(s) + autre(s) localisation(s)), quelques soient leur nombre, tout en préservant la qualité

de vie du patient.
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Typiquement, la résection chirurgicale est indiquée dans les situations ou le patient a 1 a 3
métastases cérébrales, un age < 70 ans, un bon état général (indice de Karnofsky = 60), un
cancer primitif contrélé ou contrélable, et éventuellement I'expression d’'un marqueur moléculaire
potentiellement cible d’une thérapie ciblée (EGFR, ALK, BRAF, HER2) (Soffietti et al. 2017 ;
Sperduto et al., 2017 ; Sperduto et al., 2017).

Dans l'optique de pouvoir prendre une marge satisfaisante, la chirurgie en condition éveillée peut
étre discutée pour des lésions en zone éloquente (Kamp et al., 2012 ; Kamp et al., 2015 ; Groshev
etal., 2017).

Situation non curative

L’objectif est ici de maintenir la qualité de vie du patient et de lui donner la possibilité de recevoir
d’autres lignes de traitement.

L’indication opératoire pourra donc porter soit sur une Iésion dont I'effet de masse entraine un
deéficit, que 'on espére pouvoir améliorer par la chirurgie, soit sur une lésion menacgante pour le
pronostic vital, soit sur une Iésion méme de petit volume mais a proximité d’'une zone fonctionnelle
et qui est a risque de devenir rapidement symptomatique (par exemple fosse postérieure), soit sur
une localisation de volume ou de structure faisant craindre une action limitée des autres
traitements disponibles et utilisés seuls. Dans ce cas, un dialogue constant et une coordination

parfaite sont nécessaires entre les équipes médicales impliquées.

6.4.2 Technique opératoire
L’utilisation d’outils de repérages tridimensionnels (neuronavigation, échographie...) est
recommandée (Soffietti et al., 2017; Metellus et al., 2015).

Certains auteurs ont évoqué l'influence de la méthode de résection dans le taux de récidive
tumorale et dans le risque de dissémination leptoméningée. En effet, une exérése en bloc de la
tumeur (en particulier pour les Iésions de moins de 10 cc, soit moins de 2,7 cm de diamétre) serait
associée a un risque de récidive locale plus faible qu’une exérése par morcellement (Patel et al.,
2010), et sans utilisation du cavitron, afin de limiter les risques de récidives locales et
leptoméningées (Ahn et al., 2012; Patel et al., 2010). En effet, il a ét¢ montré dans une cohorte
rétrospective sur 570 cas, que le risque de récidive locale est significativement corrélé a la
méthode de résection (p=0.03; HR1.7; IC 95%: 1.1-2.6), « en bloc » vs « par fragmentation »
(Patel et al., 2010). Enfin, le volume tumoral est également associé significativement au risque de
récidive locale. Dans I'étude de Patel et al., un volume >9.7 cm3 était associé significativement a

un risque plus élevé de récidive locale (p=0.002 ; HR1.7; IC95%: 1.1-2.6). Cependant, un bon
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nombre de facteurs confondants viennent perturber I'analyse des résultats dans ces études

rétrospectives, tels que le volume tumoral, son aspect (kystique versus charnu), sa topographie

(zones fonctionnelles versus non fonctionnelles, superficielles versus. profondes), etc...

La prise d’'une marge de sécurité en périphérie directe de la métastase, quand elle est possible
dans des zones non éloquentes, peut étre discutée. En effet, dans I'étude de cohorte prospective
de Yoo et al. réalisée sur 94 patients, une exérése « microscopiquement » compléte (incluant du
tissu cérébral adjacent dont I'analyse histologique ne retrouvait pas de cellules tumorales) était
associée significativement (p=0.04) a un meilleur contréle local que I'exérése macroscopiquement

compléete (sans marge de sécurité) (Yoo et al., 2009).

La réalisation de biopsies (>6) sur les berges de I'exérése est recommandée, mais son intérét

reste a valider (Yoo et al., 2009).

L’utilisation de la chirurgie guidée par la fluorescence permet également une amélioration de la
qualité de la chirurgie et doit étre envisagée si cette technologie est disponible dans le
département de neurochirurgie prenant en charge le patient (Hohne et al., 2017). Cependant, cette
aide technique doit encore faire I'objet d’'une évaluation prospective sur la qualité d’exérése et sa

sécurité d’emploi.

6.4.3 Evaluation postopératoire

Il est recommandé d'évaluer la qualité de I'exérése chirurgicale par la réalisation d'une IRM dans
les 48 heures postopératoires (maximum 72h) afin de s'assurer du caractere macroscopiquement
complet de l'exérése (recommandé par le groupe de travail), ou a défaut ou en cas
d’inaccessibilité a 'IRM dans ce délai de 48 heures, un scanner cérébral sans et avec injection
(Soffietti et al., 2017 ; Metellus et al., 2015).

6.4.4 Prise en charge post-opératoire

Une seule métastase, opérée

1 option : radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (recommandé par le
groupe de travail) (Radiothérapie Monofractionnée en Conditions Stéréotaxiques RMCS - ou

Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxiques RHCS)
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Une surveillance par IRM tous les 3 mois peut étre discutée au cas par cas si le patient respecte
le calendrier de surveillance. Le taux de controle local est de 60 %, sur des séries sélectionnées
(Yoo et al., 2009) comparant surveillance versus RT stéréotaxique post opératoire (80 %). La
survie est de 11 mois versus 14 mois. Cette option n’est envisageable que si I'exérése a pu étre
réalisée en monobloc avec marges optimisées (biopsies des berges négatives) (Yoo et al., 2009).
Dans ce cas une IRM cérébrale doit étre réalisée dans les 48 heures post-opératoire puis tous les
3 mois pendant un an puis tous les 4 a 6 mois et aprés discussion pluridisciplinaire.

L'IET n’est pas recommandée dans le but de préserver la qualité de vie du patient dans cette
situation (Soffietti et al., 2013).

Métastases multiples, ayant une localisation opérée

- Si le patient entre dans une catégorie avec une IET : celle-ci sera considérée comme le
traitement du site opératoire.

- Si le patient entre dans une catégorie sans IET : le patient peut étre traité par radiothérapie en
conditions stéréotaxiques du lit opératoire, une surveillance par IRM tous les 3 mois peut

également étre observée.

Métastase cérébrale opérée

T —
_— — T

~—_
~—_
—~—

—
—
_— -
_— T~
— T~

Zoom
—_

Autres métastases
en plus du site opéré

Métastase solitaire Métastase unique

1

1

1

RMCS ou RHCS
(option privilégiée)

RMCS ou RHCS
(option privilégiée)

pour méta(s)
opérées: cf plus

Surveillance par IRM
(tous les 3 mois si

Surveillance par IRM
(tous les 3 mois si

haut
pour méta(s) non
opérées, voir

conditions conditions patients sans
remplies®) remplies*) indication

IET (option NON IET (option NON chirurgicale
privilégiée) privilégiée)

*si exérése compléte et patient compliant et en cas de marge d'éxérése satisfaisante, en I'absence d'exérése par fragmentation, en I'absence de consistance friable,
en I'absence de plan de clivage difficile lors de la chirurgie et si IRM post-opératoire réalisée dans les 48H disponible

Métastase solitaire: métastase cérébrale unique sans autre localisation métastatique extra-SNC
Métastase unique: métastase cérébrale unique mais avec autre(s) localisation(s) métastatique(s) extra-SNC
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Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant la chirurgie chez les patients

atteints de métastases cérébrales selon les criteres définis par ’EFNS (European

Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Une chirurgie doit étre systématiquement discutée en cas de métastase cérébrale unique.* | A

Une chirurgie doit étre systématiquement discutée en cas de maladie oligo-métastatique | Ill B

cérébrale.**

Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de I'accés chirurgical, une | IV C

connectivité essentielle au fonctionnement cérébral, la chirurgie doit étre récusée, afin de

préserver la qualité de vie du patient.

Une exérése monobloc est recommandée. v C

La qualité de I'exéreése chirurgicale doit étre précisée dans le compte rendu post opératoire | IV C

et évaluée par une IRM post-opératoire réalisée dans les 48h aprés chirurgie.

En situation non curative, une chirurgie peut étre indiquée pour 1) réduire un effet de masse | IV C

responsable d'un déficit, 2) réséquer une lésion menagante pour le pronostic vital, 3)

réséquer une lésion méme de petit volume mais a proximité d’'une zone fonctionnelle et qui

est a risque de devenir rapidement symptomatique, 4) dans le but de permettre la réalisation

d'autres traitements qui pourraient étre compromis du fait de la localisation, du volume ou de

la structure de la Iésion.

*Impact de l'intervention sur la survie globale

**Impact de l'intervention sur la survie globale et le contréle local (contrdle tumoral de la métastase opérée uniquement)

6.5 RADIOTHERAPIE

6.5.1 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Définitions

Il s'agit d'une technique d'irradiation de haute précision (précision minimale : 1 mm) avec utilisation
de multifaisceaux permettant de délivrer de fortes doses de radiothérapie avec un important
gradient afin de limiter I'irradiation des tissus sains a la périphérie de la cible thérapeutique.

La précision du positionnement et la haute reproductibilité d'une séance a l'autre permettent de
diminuer les marges habituellement prises pour assurer la bonne couverture du volume-cible (PTV
ou planning target volume — lié aux incertitudes systématiques et/ou aléatoires de la technique).

En ce qui concerne les métastases cérébrales, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut
étre délivrée :

- en 1 fraction unique définissant ainsi la radiothérapie monofractionnée en conditions
stéréotaxiques (RMCS)
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- en plusieurs fractions (2 a 10) définissant ainsi la radiothérapie hypofractionnée en conditions

stéréotaxiques (RHCS).

La radiothérapie stéréotaxique monofractionnée n’est pas réservée a un type de matériel. La
radiothérapie stéréotaxique peut étre indifféremment délivrée par :

- photons X par accélérateur linéaire dédié (Novalis®, VMAT Elekta)

- photons X par accélérateur linéaire équipé et spécifiquement adapté (Linac)

- photons X par accélérateur dédié et robotisé (Cyberknife®)

- photons gamma par sources fixes (Gammaknife ®) (radiochirurgie).

Volume d’irradiation

Le GTV, CTV et PTV seront reportés.

Si une marge est choisie, une marge de 1 mm autour du GTV est recommandée pour une
irradiation stéréotaxique (Wiggenraad et al., 2011; Gans et al., 2013; Noel et al., 2003). L'utilisation
de marges de 3 mm autour du GTV n'est pas recommandée pour une irradiation stéréotaxique.
Une marge de 3 mm augmente le risque de radionécrose par rapport a une marge de 1 mm
(Kirkpatrick et al., 2015)

Doses proposées

RMCS
Pour la RMCS, des recommandations ont fait suite a une étude du RTOG (RTOG 90-05). Les
doses dépendaient du volume de la métastase afin de limiter le risque de toxicité pour les
métastases volumineuses (radionécrose) ou proche d’un organe a risque (Shaw et al., 2000). Il
faut rappeler cependant que cette étude n’était pas dédiée aux métastases cérébrales et
n’intéressait que des re-traitements:
0-20 mm : dose périphérique* 1 x 24 Gy
20-30 mm : dose périphérique* 1 x 18 Gy
>30 mm : dose périphérique* 1 x 15 Gy (mais dans ce cas, schéma fractionné recommandé).
Pour la radiothérapie la RHCS en terme d’efficacité anti-tumorale, la dose doit respecter un
équivalent radiobiologique de 40 Gy (rapport alpha beta =12) selon les indications de (Wiggenraad
etal., 2011) : dose marginale : 3 x 8,5 a 10** Gy

*dose obtenue par calcul théorique

**dose publiée pour des Iésions jusqu'a 50 mm.
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Un STIC a comparé une fois 20 Gy a 3 fois 11 Gy avec 14 Gy et 23,1 Gy, respectivement
sur I'isodose 70%, sans montrer de différence d’efficacité entre les deux modalités (Bernier
et al., 2008).

Dans la littérature, les doses sont éminemment variables de méme que l'isodose de prescription.
Selon les recommandations de I'lCRU 91 (international commission on radiation units and

measurements), il faut préciser

. La dose a I'isocentre

. La dose en périphérie de la métastase
o L’isodose de prescription

. La D50% dans le PTV

. La dose near min

. La dose near max

Il est conseillé de prescrire dans une isodose d’enveloppe et non pas en un point (comme les autres

prescriptions de radiothérapie).

Les doses limites dans les OAR suivent les propositions de la SFRO dans le rapport RECORAD.
Elles devront prendre en compte les doses antérieurement recues. Les équivalences de doses a
ce niveau de dose ne sont pas connues. Le risque toxique sur les organes a risque comme le
tronc cérébral et les voies optiques est aujourd’hui bien codifié. Les données de 'AAPM (American
Association of Physicists in Medicine) sont robustes et ont 'avantage de s’appliquer pour des

doses fractionnées (Gans et al., 2013).

RT hypo-fractionnée
Elle doit étre privilégiée en cas de :
o métastase > 30 mm de plus grand diamétre
e et/ou proximité d'un organe a risque
e et/ ouirradiation antérieure
e et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires)
e s'il n'est pas possible de respecter les contraintes du monofractionnement en particulier
du V12 Gy : V12 Gy >8.5 cc (Blonigem et al., 2010) ou V12 Gy> 7.9 cc et V10 Gy >
10.5cc (Minniti et al., 2011).
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La dose doit respecter un équivalent radiobiologique de 40 Gy (rapport alpha beta =12) selon les
indications de (Wiggenraad et al., 2011) : dose marginale : 3 x 8,5* a” 10** Gy
*dose obtenue par calcul théorique

**dose publiée pour des lésions jusqu'a 50mm.

Les doses limites dans les OAR proposées sont (Emami et al., 1991 ; Lawrence et al.,
2010, Noel et al., 2003, RECORAD).

diamétre maximal 45- 50 mm (risque de radionécrose faible)

tronc cérébral : D Max : 23,1 Gy D seuil : 18 Gy Volume max au-dessus du seuil : < 0,5 cm?

voies optiques : D Max : 17,4 Gy D seuil : 15,3 Gy Volume max au-dessus du seuil : <0,2 cm?.

Irradiation post opératoire

La comparaison entre une IET (30 Gy 10 fractions ou 37,5 Gy 15 fractions) et une RMCS (12-20
Gy une fraction) a été développée dans un essai de phase |l N107C/RTOG (Brown et al., 2017). |l
n’y avait pas de différence de taux de rechute dans le lit opératoire entre les deux modalités. Il n’y
avait pas de différence de détérioration de la cognition entre les deux modalités. Il y avait plus de
mortalité neurologique dans le groupe RMCS ainsi que plus de récidive dans le cerveau
initialement sain.

L’analyse de Gans et al, a permis de faire un point sur les modalités d’irradiation, en faveur de la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Cependant, il s’agissait d’'une analyse de la littérature

et non des cas traités (Gans et al., 2013).

Volume d’irradiation : Des guidelines de délinéation ont été mis en ligne récemment dans I''JROBP
(Hany Soliman Consensus Contouring Guidelines for Postoperative Completely Resected Cavity

Stereotactic Radiosurgery for Brain Metastases).

Doses d’irradiation: Elles peuvent suivre celles de I'essai du N107C/RTOG ou de la série francaise
(Keller et al., 2017) ou celles 3X9 Gy utilisées par Minniti et al., 2013.

6.5.2 Irradiation encéphalique totale (IET)

La place de I'lET est largement controversée (Edwards et al., 2017).

Malgré I'absence de démonstration de la supériorité des schémas modifiés (Tsao et al., 2006), 3
schémas sont retenus selon le RTOG :
- 37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines (schéma optimisé pour le risque de complications

tardives)
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- 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique)

- 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative).

6.5.3 Radiothérapie a visée prophylactique :

En cas de CBPC, I'lPC réduit le risque de métastases cérébrales et augmente la survie globale de
5.4% a 3 ans (Goncalves et al., 2016) ainsi qu'a 5 et 10 ans (Patel et al., 2009), particulierement
en cas de réponse extra thoracique (Barlesi et al., 2016).

25 Gy en 10 fractions est considérée un standard chez les patients avec une réponse de la
maladie au niveau extra-thoracique (partielle ou compléte) chez les patients atteints d’'une maladie
localisée (Halasz et al., 2016) ou métastatique d’emblée (Goldberg et al., 2016). L'IPC ne doit pas
étre administrée de fagon concomitante a la chimiothérapie.

L'IPC peut étre recommandée chez les patients avec un CBPC opéré aprés une chimiothérapie
adjuvante (Halasz et al., 2016). Elle est également proposée pour les cancers du poumon a petites
cellules en cas de réponse systémique majeure (Slotman et al., 2007 ; Aupérin,et al., 1999 ; Le
Péchoux et al., 2010 ; Russell et al., 1991). Elle a démontré son efficacité en termes de réduction
du taux de rechute cérébrale, survie sans progression et survie globale chez les patients
présentant une réponse compléte ou stable pour un CBPC localisé (Aupérin et al., 1999; Fruh et
al., 2013). L’intérét de I'lPC n’ait pas été formellement démontré dans les CBPC localisés
présentant une réponse partielle au traitement, cependant son utilisation peut étre envisagée
également dans cette indication. Bien que I'étude de Slotman et al. 2007 a montré un bénéfice en
survie pour I'lPC dans le CBPC maladie métastatique en réponse majeure, une étude Japonaise
plus récente n’a pas montré de bénéfice en survie dans cette population. Il faut dire, a I'inverse de
I'étude de Slotman et al. que les patients de I'étude Japonaise (Takahashi et al., 2017) étaient
suivis tous les 3 mois avec une IRM cérébrale, et qu’ils étaient dépourvus de métastases
cérébrales sur 'IRM a I'entrée dans I'étude. On peut donc discuter avec le patient I'indication d’IPC
dans la maladie avancée, mais, si on décide de pas la faire il est recommandé de suivre les

patients tous les 3 mois avec IRM cérébrale.

En I'absence de bénéfice en survie globale, I''PC n’est pas un traitement standard des CBNPC
stade Il (Halasz et al., 2016). Un récent essai de phase Ill randomisé a montré une réduction de
l'incidence des métastases cérébrales aprés IPC mais sans traduction en survie globale chez des
patients présentant un CBPC diffus avec une réponse a une chimiothérapie a base de sels de
platine (Takahashi et al., 2017).

Dans les autres indications, I'lPC ne doit étre réalisée que dans le cadre d’essais en I'absence de

toute autre indication validée.

0L



ANGZ)CEF
Métastases cérébrales de I'adulte

6.5.4 Epargne hippocampique

Le radiothérapeute pourra s’aider de I'atlas du RTOG accessible ici. L’atlas de contourage est de
trés bonne qualité mais insuffisant pour I'apprentissage.

A ce jour, un essai de phase Il 0933 du RTOG a été présenté a 'ASTRO (Gondi et al., 2013), avec
des résultats encourageants (19% de détérioration cognitive a 4 mois pour les patients ayant regu
une IET avec protection hippocampique, ce qui se compare favorablement avec les 24% de
détérioration cognitive au méme temps d’évaluation, avec le méme test, obtenus pour les patients
irradiés par RMCS seule dans I'étude randomisée de Chang, et les 52% de détérioration obtenus
pour les patients ayant recu radiochirurgie ou RMCS + IET (Chang et al., 2009). Sur cette base, le
RTOG initie une phase Il (RTOG 1317) évaluant I'efficacité de la protection hippocampique chez
des patients recevant une irradiation prophylactique cérébrale dans le cadre d’'un cancer du
poumon a petites cellules, la dose d’'IET étant de 25 Gy en 10 fractions. Un essai similaire est
actuellement conduit aux Pays-Bas (NCT01780675), et un PHRC national évaluant I'épargne
hippocampique lors de la réalisation d’'une IET pour des patientes porteuses d’'une métastase

unique opérée d’un cancer du sein est en cours (NCT01942980).

6.5.5 Autres
L'association de mémantine telle que décrite par Brown et al. 2013 n'est pas utilisée en France en

pratique courante.

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant la radiothérapie chez les
patients atteints de métastases cérébrales selon les critéres définis par 'EFNS (European

Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de

d’évidence recommandations
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La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est le traitement de choix des patients ayant | 3-5 Iésions: | 3-5lésions: A

un bon pronostic et un nombre limité de métastases cérébrales (3-5 Iésions)

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est le traitement de choix des patients ayant | 6-10 Iésions: IV | 6-10 Iésions: C

un bon pronostic et un nombre de métastases compris entre 6 et 10 (jusque 30 cc au total)

Les doses et le fractionnement de lirradiation stéréotaxique dépendent du volume de la | | A

métastase a traiter.

Si une marge est choisie, une marge de 1 mm autour du GTV est recommandée pour une | Il B

irradiation stéréotaxique.

L'utilisation de marges de 3 mm autour du GTV n'est pas recommandée pour une | | A

irradiation stéréotaxique.

Une irradiation hypo-fractionnée stéréotaxique est préférée en cas de v C
- métastase > 30 mm de plus grand diamétre
- et/ou proximité d'un organe a risque
- et/ ouirradiation antérieure
- et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires)

s'il n'est pas possible de respecter les contraintes du monofractionnement

La dose en irradiation hypo-fractionnée stéréotaxique doit respecter un équivalent | | A

radiobiologique de 40 Gy minimum a l'isocentre.

L'irradiation encéphalique en totalité est responsable de toxicités neurocognitives qui | | A

doivent inciter a la différer le plus tardivement possible dans la prise en charge.

L'épargne hippocampique peut étre proposée aux patients de bon pronostic. Il B

L’irradiation prophylactique cérébrale (IPC) doit étre proposée chez les patients atteints de | | C

CBPC, quand la maladie est localisée et controlée.

Lirradiation prophylactique cérébrale (IPC) peut étre une option (versus IRM cérébrale/3 | I C

mois) chez les patients atteints de CBPC, quand la maladie est métastasique.

6.6 COMBINAISONS DE LA CHIRURGIE ET DE LA RADIOTHERAPIE

Les différentes modalités thérapeutiques de prise en charge des métastases cérébrales, parmi
lesquelles la chirurgie, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et I''ET peuvent étre utilisées
soit isolément soit de fagon combinée. Plusieurs études ont évalué I'intérét de 'une ou l'autre des
combinaisons en termes de survie sans progression neurologique ou de survie globale cependant
le plus souvent sans tenir compte de la qualité de vie, parmi elles des essais prospectifs

randomisés ou des études rétrospectives.

Dans un essai randomisé Patchell et al. ont démontré que I'lET post opératoire permettait, par
rapport a la chirurgie seule pour métastase unique, un meilleur contréle au niveau du site opéré
(10% vs 46%, p<0.001), ou au niveau du reste du cerveau (14% vs 37%, p<0.01) (Patchell et al.,

1998). Enfin, le taux de décés de cause neurologique était inférieur dans le groupe avec IET post-
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opératoire (14% vs 44%, p=0.003). Aucune différence n’était cependant observée en survie

globale entre les 2 groupes ou en temps avant dépendance fonctionnelle.

L’essai mené par le RTOG qui a comparé I'lET et une radiothérapie en conditions stéréotaxiques
par rapport a une IET seule a inclus 331 patients atteints d'une a trois métastases cérébrales
(Andrews et al., 2004). Les analyses univariées montraient une meilleure survie dans le groupe
avec IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les patients avec métastase unique
(6.5 vs 4.9 mois, p=0.0393). Il faut cependant noter que la médiane de survie des patients atteints
d’'une seule métastase traités par IET seule était particulierement basse. Le PS a 6 mois était plus
souvent stable ou amélioré dans le groupe des patients traités par combinaison IET et
radiothérapie en conditions stéréotaxiques (43% vs. 27%, p=0.03). En analyse multivariée, la
survie était améliorée pour les patients RPA 1 (p<0.0001) ou selon le type de primitif (p=0.0121).
Dans cet essai, la combinaison IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques améliorait le
pronostic fonctionnel estimé par I'lK pour tous les patients et la survie pour les patients avec une

seule métastase cérébrale.

Trois essais randomisés de phase lll ont comparé la radiothérapie en conditions stéréotaxiques
associée ou non a I'lET. Aoyama et al. ont randomisé 132 patients atteints d'une a quatre
métastases cérébrales, chacune de moins de 3 cm (Aoyama et al., 2006). Les taux de contrble
local, de contrOle régional et de controle intracranien total étaient supérieurs chez les patients
traités par radiothérapie en conditions stéréotaxiques et IET par rapport a ceux traités par
radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule. La médiane de survie globale était non
significativement meilleure en cas de traitement combiné (7.5 mois vs.8.0 mois, p=0.42). Un déceés
de cause neurologique était noté dans 22.8% des cas d'IET et radiothérapie en conditions
stéréotaxiques vs. 19.3% dans le groupe radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule
(p=0.64). Ainsi, I'association |IET et radiothérapie en conditions stéréotaxiques n’améliorait pas la
survie pour les patients avec 1 a 4 métastases cérébrales, cependant un traitement de sauvetage

cérébral était moins souvent nécessaire dans ce groupe.

L’essai de Chang et al. comparant un traitement combiné par radiothérapie en conditions
stéréotaxiques et IET vs radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule chez des patients avec 1
a 3 métastases cérébrales a été fermé prématurément apres I'inclusion de 58 patients, car le taux
de déclin de la mémoire était plus important chez les patients ayant bénéficié d’'une IET (Chang et
al., 2009).

L’'essai de 'EORTC 22952-26001 était mené chez des patients avec une a trois métastases de
tumeurs solides avec une maladie systémique stable et un état général préservé (PS>2). Les
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patients traités par chirurgie ou radiochirurgie étaient ensuite randomisés entre IET ou surveillance
(Kocher et al., 2011). Le temps médian avant détérioration du PS (objectif principal) était similaire
dans les 2 groupes (9.5 vs. 10 mois respectivement), ainsi que la survie globale (10.7 mois vs.
10.9 mois respectivement). A 2 ans, I'|lET permettait cependant une réduction du risque de récidive
locale (de 59% a 27%, p<0.001, pour les patients traités par chirurgie et de 31% a 19%, p= 0.04,
pour les patients traités par radiochirurgie) ou a distance du site initial (de 42% a 23%, p=0.008,
pour les patients traités par chirurgie et de 48% a 33%, p= 0.23, pour les patients traités par
radiochirurgie). L’absence d’avantage en survie globale a été confirmée dans le sous-groupe des
patients avec maladie extra-cérébrale controlée (Churilla et al., 2017). Par ailleurs, cette étude a
permis de démontrer un impact négatif de P'IET sur la fonction cognitive des patients et

recommande donc une surveillance rapprochée apres traitement focal (Soffietti et al., 2013).

Etant donné la toxicité neurocognitive engendrée par I'lET, le risque élevé de rechute locale aprés
exérése neurochirurgicale et l'efficacité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, des
auteurs ont décrit les résultats de I'utilisation de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques en
complément unique de I'exérése chirurgicale.
L’évaluation de lintérét de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire a fait
'objet uniquement d’études rétrospectives non randomisées. Ces études sont hétérogénes en
termes de doses utilisées, de marges et de fractionnement. Iwai et al. ont ainsi traité 21 patients,
15 patients n’ont pas rechuté, avec un taux de controle local a 1 an de 82%, et 48% ont présenté
une ou plusieurs nouvelles métastases régionales (lwai et al., 2008). Limbrick et al. ont rapporté
les résultats concernant 15 patients traités par radiothérapie en conditions stéréotaxiques aprés
exérese chirurgicale (Limbrick et al., 2009). Seulement deux récidives ont été observées et 'ET a
distance du premier épisode n’a été utilisée que chez 6 patients. A ce jour aucun essai randomisé
n’a permis de comparer les deux modalités de traitement. La série rétrospective de Soltys et al. est
la plus instructive par la qualité de son analyse qui souligne particulierement les difficultés
méthodologiques liées a la délimitation précise d’'une cavité postopératoire remaniée en IRM
(Soltys et al., 2008). Dans cette série portant sur 72 patients, la cavité était préférentiellement
déterminée en tomodensitométrie. Le contrdle local passait de 70% pour une marge de CTV nulle,
a 100% pour une marge de 2 mm. La survie médiane était élevée a 15 mois. Les différentes
études rétrospectives concluent a un taux de contréle local élevé aprés radiothérapie en conditions
stéréotaxiques de la cavité opératoire, comparable a celui observé avec une IET adjuvante (lwai et
al., 2008 ; Soltys et al., 2008 ; Mathieu et al., 2008 ; Quigley et al., 2008 ; Karlowitz et al., 2009 ;
Do et al., 2009 ; Jangannatha et al., 2009 ; Hwang et al., 2010 ; Kelly et al., 2012 ; Minniti et al.,
2013). Le risque de récidive a distance étant plus élevé, une surveillance neuroradiologique stricte
est nécessaire. L’apparition d’éventuelles nouvelles métastases cérébrales pourra étre traitée par
une nouvelle séquence de radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou par IET selon leur
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nombre. A I'heure actuelle rien n’empéche de multiplier le nombre de séquences thérapeutiques
par stéréotaxie. La préservation de I'encéphale doit étre une priorité, ainsi il semble raisonnable de
différer 'IET en particulier chez les patients oligométastatiques, présentant un faible risque estimé
de progression intracrédnienne et une espérance de vie élevée. Un essai de phase Il
(NCT01372774) est actuellement en cours comparant aprés chirurgie la cognition et la survie
selon que les patients aient recu une IET ou une RMCS « adjuvante ».

Il faut enfin souligner que ces études randomisées ont inclus 80% de patients CBNPC et moins de
10% de cancers du sein. Les résultats sont donc particulierement pertinents pour la population de
CBNPC.

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant les combinaisons de chirurgie -
radiothérapie chez les patients atteints de métastases cérébrales selon les critéres définis

par F’EFNS (European Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin

2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou focale est le traitement de choix pour | | B

les lits opératoires.

L’apparition d’éventuelles nouvelles métastases cérébrales pourra étre ftraitée par | IV C

chirurgie ou par une nouvelle séquence de radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou

par irradiation encéphalique totale (IET).

Une surveillance active se discute avec prudence et dans des cas particuliers pour des | IV C

exéréses en monobloc avec marge d’exérése satisfaisante confirmée par des biopsies

des berges, chez un patient compliant et si une IRM post-opératoire réalisée dans les 48

heures post chirurgie est disponible.

6.7 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Il est nécessaire de prendre en compte en particulier le volume et le caractére symptomatique ou
non des métastases cérébrales avant de poser l'indication d’'un traitement systémique. L’'usage
d'un traitement systémique pour la prise en charge de métastases cérébrales peut également
s’intégrer dans la prise en charge de tumeur avec menace extra-neurologique. De maniére
générale, un traitement systémique aura I'objectif de retarder/différer 'usage d’un traitement local,

et exceptionnellement de controler les Iésions.
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6.7.1 Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer du sein

Chimiothérapies

Bien que peu de cytotoxiques passent la barriére hémato-encéphalique (BHE) lorsque celle-ci est
intacte, un certain nombre de ces agents (cyclophosphamide, 5-fluoro-uracile, méthotrexate,
adriamycine) ont montré une activité dans le traitement des métastases cérébrales en raison de
l'altération de la BHE et de la perméabilité vasculaire accrue qui en découle (Lin et al., 2004,
Boogerd et al., 1992). Chez certains patients, la BHE est suffisamment perméable pour laisser
passer des molécules de la taille d’'un anticorps monoclonal comme le trastuzumab (Dijkers et al.,
2010).

Le choix d’'un agent efficace sur le cancer primitif est le facteur le plus important a prendre en
compte (Grimm et al., 2012).

Il est possible d’utiliser pour les cibles cérébrales des agents ayant déja montré une efficacité lors
du traitement de localisations systémiques, si celles-ci sont bien contrélées, car le cerveau pourrait
avoir été moins exposé a ces agents (notion de site sanctuaire au niveau du SNC).

Les taux de réponse aux différents agents de chimiothérapie varient de 18 a 68% selon les
différentes études présentées dans le tableau ci-dessous. La capécitabine, les anthracyclines et
les sels de platine peuvent apporter une nette contribution en termes de taux de réponse, alors
que l'efficacité des taxanes semble atténuée. Enfin, le témozolomide ne démontre clairement pas
d’activité dans cette population tumorale (Cao et al., 2015). Ces essais ont été menés sur des
effectifs réduits, souvent dans des populations hétérogénes comprenant des tumeurs cérébrales
primitives et secondaires.

Plusieurs nouveaux agents de chimiothérapie sont en cours de développement, notamment des
taxanes de 3°™ génération dans lindication spécifique de métastases cérébrales de cancer du
sein. L’étirinotécan pégol est un dérivé d’action prolongée de l'irinotécan, qui prolonge I'exposition
au SN-38 (le métabolite actif) tout en réduisant sa toxicité. Dans une sous-étude prédéfinie de
I'étude BEACON, 67 patients avec métastases cérébrales présentant un cancer du sein avancé
étaient randomisées (36 dans le groupe érinotécan pégol, 31 dans le groupe choix de
l'investigateur). Une survie plus longue était observée dans le groupe érinotécan pégol (10,0 mois
versus 4,8 mois, HR 0,51, p<0,01) (Cortés et al., 2017). La population de patientes avec
métastases cérébrales était cependant trés sélectionnée avec une stabilité clinique et radiologique,
avec si nécessaire un traitement local des métastases cérébrales avant inclusion et un arrét des
corticoides au moins 3 semaines avant randomisation. Cette molécule est actuellement en cours
d’évaluation versus traitement au choix de linvestigateur dans le cadre d'un essai chez des

patientes avec dissémination cérébrale stable (Phase Ill NCT02915744).
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Thérapies ciblées

Anti-HER2
Il existe une concordance d'expression d'HER2 dans les tumeurs primitives et les métastases

cérébrales supérieure a 80 % (Bachman et al., 2013).

- Trastuzumab:

Il s'agit d'un anticorps ciblant le récepteur HER2. Le schéma le plus utilisé prévoit une injection
toutes les 3 semaines a la dose de 6mg/kg aprés une dose de charge de 8 mg/kg par voie
intraveineuse ou a la dose unique de 600 mg par voie sous cutanée.

D'aprés plusieurs études, le trastuzumab est associé de maniére significative a un allongement de
la survie globale et retarde le délai d'apparition des métastases cérébrales (Lai et al., 2004; Kirsch
et al., 2005; Bartsch et al. 2007 ; Sawrie et al., 2007; Verma et a., 2007; Pinder et al, 2007;
Dawood et al., 2008 Church et al., 2008; Park et al., 2009; Brufsky et al., 2008, Nam et al., 2008).
La poursuite du trastuzumab aprés progression cérébrale augmente la médiane de survie en
comparaison avec des groupes contréles sans trastuzumab dans un étude rétrospective (Leyland
Jones et al., 2009). Les recommandations de 'ESMO concernant la prise en charge des
métastases cérébrales des cancers du sein HER2+ sont de ne pas changer le traitement

systémique si la maladie extra cranienne est stable (Cardoso et al., 2017).

- Lapatinib:

Le lapatinib est une molécule de petit poids moléculaire administrée par voie orale et inhibant de
fagon réversible les domaines tyrosines-kinases de HER1 et HER2.

Du fait de son petit poids moléculaire, une bonne pénétration intracérébrale était attendue mais les
mécanismes inhérents au passage de la BHE sont infiniment plus complexes, impliquant en
particulier les protéines de transport de la famille ABC comportant les protéines P-gp, MRP et
BCRP (Burstein et al., 2008). Ceci peut expliquer les résultats décevants en termes d’efficacité du
lapatinib en monothérapie sur les métastases cérébrales avec des taux de réponses objectives de
2,6 a 6 % (réponse partielle) selon les criteres RECIST (Lin et al., 2008 ; Lin et al., 2009), et des
taux de réponse proche de 0% en association au topotecan (Lin et al., 2011) ou au temozolomide
(De Azambuja et al., ASCO 2011). En association a la capécitabine, jusqu'a 20%-30% de
réponses étaient observées (Lin et al., 2009 ; Boccardo et al.,2008; Suhterland et al., 2010; Metro
etal., 2011; Lin et al., 2011).

L’association lapatinib-capécitabine a été étudiée spécifiquement dans une population de patientes

ayant un cancer du sein HER2-positif avec métastases cérébrales non irradiées dans I'étude de
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phase Il Landscape. 66% des patientes (29 sur 44 patientes évaluables) ont eu une réponse
cérébrale objective (définie comme une réduction volumétrique des métastases cérébrales 250%
sans majoration de la corticothérapie). Le temps médian a progression cérébrale était de 6 mois,
et le temps médian jusqu’a lirradiation encéphalique totale était de 8 mois. La survie de 17 mois
suggere que le report de l'irradiation cérébrale n’est pas délétere. De fait, cette association est
active dans le traitement de premiére ligne des métastases cérébrales de cancer du sein HER2-
positif, et représente une réelle alternative a lirradiation encéphalique totale, surtout en cas de

métastases cérébrales asymptomatique (Bachelot et al., 2013).

L’étude de phase Ill CEREBEL a comparé un traitement a base de trastuzumab + capécitabine
versus lapatinib + capécitabine chez des patientes indemnes de métastases cérébrales a
linclusion. L'incidence des métastases cérébrales était identique dans les deux bras, suggérant
que les « petites molécules » ne font pas mieux que les anticorps monoclonaux en termes de

prévention de la survenue des métastases cérébrales (Pivot et al., 2015).

- Pertuzumab
Le pertuzumab est un inhibiteur de la dimérisation d'HER2, approuvé dans le cancer du sein
métastatique HER2-positif en association avec trastuzumab et docetaxel, suite aux résultats de
'essai de phase Il CLEOPATRA (Swain et al., 2014). Le devenir du sous-groupe de patientes qui
a développé des métastases cérébrales au cours de I'essai (leur présence au diagnostic était un
critére d’exclusion) a été analysé de fagon exploratoire. La médiane de survie globale de ce sous-
groupe était de 26 mois dans le bras avec placebo, contre 34 mois dans le bras avec pertuzumab.
Bien que non statistiquement significative, cette différence plaide en faveur d’'un meilleur contréle

cérébral avec I'adjonction du pertuzumab a 'association trastuzumab + docetaxel.

- T-DM1
Dans I'étude de phase Il EMILIA, I'anticorps conjugué trastuzumab-emtansine (T-DM1) a été
comparé au traitement standard par lapatinib+capécitabine chez des patientes atteintes de cancer
du sein métastatique HER2-positif et déja traitées par trastuzumab et taxane. Les patientes avec
des métastases cérébrales asymptomatiques déja traitées par radiothérapie étaient incluables. Les
patientes porteuses de métastases cérébrales a l'inclusion et celles qui en ont développé au cours
du suivi ont été identifiées rétrospectivement pour effectuer des analyses exploratoires. Le taux de
progression cérébrale était identique dans les deux bras, pour les patientes précédemment
irradiées (22% contre 16%) comme celles avec métastases cérébrales de novo (2 contre 0,7%),
respectivement T-DM1 versus lapatinib + capécitabine. Par contre, il persistait un avantage en

survie globale dans le bras T-DM1 (Krop et al., 2014).
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Dans une étude rétrospective, le T-DM1 étant utilisé dans une population non sélectionnée avecc
métastases cérébrales de cancer du sein HER2-positif, le taux de réponse cérébrale était de 44%,
et la survie sans progression de 6,1 mois en médiane, confirmant que ce traitement est efficace et
bien toléré également en pratique quotidienne (Jacot et al., 2016) . Dans cette étude, 72% des
patientes avaient déja été traitées par IET. Ces données sont concordantes avec I'analyse de
sous-groupes de patients avec métastases cérébrales de I'étude KAMILLA (SSP 5,5 mois, taux de
réponse cérébrale 66%) (Montemurro et al. 2017) L'étude KIARA (NCT03203616) de phase I

ouvert, non randomisée devrait prochainement apporter plus d'informations sur cette approche.

- Afatinib et Nératinib
Ces deux molécules sont des inhibiteurs de tyrosine kinase pan-HER, irréversibles.
Dans l'étude LUX-Breast lll, I'afatinib était testé chez des patientes porteuses de métastases
cérébrales progressives aprés trastuzumab ou lapatinib. Que ce soit seul ou en combinaison avec
la vinorelbine, I'afatinib était moins efficace que le traitement au choix de l'investigateur (bénéfice
clinique de 30% et 34%, versus 42% respectivement). L’afatinib était également moins bien toléré,
avec des diarrhées de grade 3-4 notamment (Cortes et al., 2015) .
Dans I'étude TBCRC 022, le nératinib en monothérapie chez des patientes préalablement irradiées
n’a permis d’obtenir une réponse cérébrale objective que chez 8% des patientes. La encore, ce
traitement entrainait des diarrhées importantes, avec une baisse significative de la qualité de vie
(Freedman et al., 2015).
Dans I'étude NEFERT-T, l'association nératinib et paclitaxel en premiére ligne métastatique
n‘augmentait pas la survie sans progression, en comparaison avec trastuzumab et paclitaxel. Par
contre, l'incidence des métastases cérébrales semblait plus faible et leur délai de survenue retardé

dans le bras nératinib (Awada et al., 2016).

Inhibiteurs de mTOR

L’éverolimus est un inhibiteur de mTOR capable de franchir la BHE qui a montré des résultats trés
intéressants dans deux essais de phase Ill sur les cancers du sein métastatique RH-positif
(Baselga et al., 2012), et HER2-positif (O’Regan et al., 2013). L’éverolimus est actuellement testé
dans les métastases cérébrales de cancer du sein. Une étude de phase Il a évalué I'association
everolimus, trastuzumab et vinorelbine chez des patientes avec métastases cérébrales de cancer
du sein surexprimant Her2 (Van Swearingen et al., 2018). Le taux de réponse intracranienne était

bas (4%) mais le bénéfice clinique au niveau du SNC était de 65% a 3 mois et 27% a 6 mois.

Inhibiteurs de cyclines
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Le palbociclib, inhibiteur de CDK4/6, a démontré son efficacité dans les cancers du sein
métastatiques RH+ HER2- dans les études PALOMA2 et PALOMAZS. Le palbociclib a désormais
une AMM dans les cancers du sein localement avancé ou métastatique, RH+ et HER2 négatif :

- en association avec un inhibiteur de 'aromatase ;

- en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antérieurement par

hormonothérapie.

De méme, associé a 'hormonothérapie, I'abemaciclib et le ribociclib, inhibiteurs de CDK4/6, ont
démontré une efficacité dans les cancers du sein RH+ avancés dans les études de phase llI
MONARCH- et MONALEESA. Les 3 inhibiteurs de CDK ont une AMM mais seul le palbociclib,

premier sur le marché, est remboursé pour le moment en France.

Plusieurs études de phase Il évaluent un traitement par inhibiteur de cyclines dans les cancers du
sein en dissémination cérébrale
- Palbociclib en monothérapie dans les cancers du sein Her2 positifs NCT02774681

- Abemaciclib en monothérapie dans les cancers du sein Her2 négatifs NCT02308020

Anti-angiogéniques

Longtemps exclus des études cliniques chez les patients porteurs de métastases cérébrales, ce
traitement semble actuellement possible dans cette population, sans risque d’hémorragie
cérébrale majoré (Besse et al., 2010). Quelques cas avaient initialement été rapportés des
réponses prolongées sous bévacizumab (Labidi et al., 2009). Un essai de phase Il a été présenté
a 'ASCO 2013, en faveur d’un intérét de l'association bévacizumab + carboplatine dans le
traitement des métastases cérébrales de cancers du sein (Lin et al., 2013), cependant les résultats
n'ont toujours pas été publiés a ce jour. Dans cette étude, 38 patientes étaient traitées par
bevacizumab 15 mg/kg a J1, carboplatine AUC 5 a J8 et trastuzumab si la tumeur était HER2+
pour des cycles de 3 semaines. Le taux de réponse cérébrale objective composite (critére objectif
principal) était de 63% (95%Cl, 46%-78%) et le taux de réponse selon les critéres RECIST était de
45%. Sur 34 patients avec un suivi de plus de 24 semaines, le nombre médian de cycles regus
était de 8 (1-19).

L’étude de phase | REBECA a démontré que l'association bevacizumab + radiothérapie était bien

tolérée (Levy et al., 2015).

Hormonothérapie
Quelques réponses ont été observées sous tamoxiféne (Pors et al., 1991), sous inhibiteur de

'aromatase (Madhup et al., 2006 ; Navarro et al., 2005). En revanche, aucune réponse sous
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fulvestrant n’a été rapportée. Il existe donc une place pour ces traitements peu toxiques chez les

patientes RH+ pauci-symptomatiques en I'absence d’alternative thérapeutique.

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant le traitement systémique chez
les patients atteints de métastases cérébrales de cancer du sein selon les critéres définis

par FEFNS (European Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin

2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Les pharmacothérapies systémiques représentent une option thérapeutique chez les | IV (o

patients a- ou paucisymptomatiques avec des lésions cérébrales de petit volume dans le

but de retarder l'irradiation encéphalique totale.

La capécitabine, les anthracyclines et les sels de platine peuvent apporter une nette | Il B

contribution en termes de taux de réponse, alors que l'efficacité des taxanes semble

atténuée dans le traitement de métastases de cancer du sein.

L'association capecitabine — lapatinib est une option pour le traitement de métastases | Il B

cérébrales de cancer du sein HER2 positif.

6.7.2 Métastases cérébrales parenchymateuses du cancer broncho-pulmonaire

Les cancers bronchiques épidermoides.

° La chimiothérapie des cancers bronchiques épidermoides repose sur un doublet associant
a un sel de platine, une seconde molécule (vinorelbine, gemcitabine, docetaxel, paclitaxel). Méme
si 'on ne dispose pas d’études équivalentes pour les autres molécules (gemcitabine, paclitaxel, ou
nab-paclitaxel), celles-ci sont une option lorsqu’il existe des métastases cérébrales non
symptomatiques.

. L’étude KEYNOTE 024 et I'étude KEYNOTE407 ont montré que le traitement de 1° ligne
des cancers bronchiques épidermoides repose soit sur une immunothérapie en premiére ligne par
Pembrolizumab pour les tumeurs exprimant fortement le PDL1 (= 50%, remboursé en France), soit
pembrolizumab avec un doublet a base de platine pour les tumeurs quelque soit 'expression de
PD-L1 (non remboursé et pas encore approuveé par 'EMA) (Paz-Ares et al., 2018; Reck et al.,
2019). En moyenne, 7% des patients dans ces études avaient des métastases cérébrales traitées

et non symptomatiques au moment de l'inclusion.
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Les adénocarcinomes bronchiques

Chimiothérapie

Le traitement standard des patients porteurs d’'un CBNPC métastatique type adénocarcinome avec
un bon état général (performance status 0-1), et sans altération moléculaire actionnable (mutation
du géne EGFR ou remaniement du géne ALK), est I'immunothérapie en premiére ligne par
pembrolizumab pour les tumeurs exprimant fortement le PDL1 (= 50%, remboursé en France), soit
pembrolizumab avec un doublet a base de platine (platine-pemetrexed) quelle que soit
I'expression de PD-L1 (non remboursé en France), soit un doublet avec sel de platine seul (Gandhi
et al., 2018; Reck et al., 2019).

Chez les patients avec métastases cérébrales asymptomatiques, les chimiothérapies a base de
sels de platine induisent des taux de réponse équivalents au niveau cérébral et extra-cérébral,
habituellement compris entre 30 et 50% (Barlesi et al., 2011 ; Bailon et al., 2012), retardant 'usage
de l'irradiation cérébrale totale sans impact négatif sur la survie globale (Robinet et al., 2001 ; Lim
et al., 2015; Barlesi et al., 2015).

Bien qu’il n’y ait pas de chimiothérapie standard chez les adénocarcinomes avec meétastases
cérébrales, le pemetrexed associé a un sel de platine pourrait étre considéré en premiére intention
(Novello et al., 2016), en effet le pemetrexed pourrait retarder I'apparition de métastases
cérébrales (Barlesi et al., 2011).

Il est a noter que le témozolomide, connu pour passer la barriére hémato-encéphalique, a montré
une moindre efficacité chez les patients atteints d'un CBNPC avec métastases cérébrales (Cortot

et al., 2006), soulignant l'intérét d'utiliser une chimiothérapie active sur le primitif.

Bevacizumab

Plusieurs études ont montré que l'utilisation du bevacizumab dans le traitement des métastases
cérébrales de tumeurs solides, et de cancers broncho-pulmonaires en particulier, n’était pas
associée a une augmentation du risque d’hémorragie cérébrale (Besse et al., 2010; Besse et al.,
2015).

Les taux de réponse obtenus dans le CBNPC sont équivalents sur les sites tumoraux cérébraux et
extra-cérébraux : aux alentours de 20% avec l'association erlotinib et bevacizumab et de 61%
avec l'association carboplatine, paclitaxel et bevacizumab (Besse et al., 2015). Le rble respectif
des chimiothérapies et du bevacizumab dans ces taux de réponse n’a pas été établi.

Les résultats préliminaires de I'étude de phase | REBECA (Lévy et al., 2014), évaluant
I'association bevacizumab a l'irradiation pan encéphalique, sont en faveur d'une bonne tolérance

de l'association mais doivent encore étre confirmés.

Thérapies ciblées anti EGFR/ALK
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Dans le cas des adénocarcinomes, 50% présentent une altération moléculaire mais seulement
25% sont actionnables comme la mutation du géne de I'Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR, ~11-17.8%%) ou la translocation du gene ALK (~5%), lesquelles peuvent étre traitées par
une thérapie ciblée avec un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR (erlotinib, gefitinib,
afatinib) (Reguart et al., 2015) ), et I'inhibiteur de troisieme génération osimertinib (Soria et al.,
2018) ; ou de 'ALK comme le crizotinib (Solomon et al., 2014) ou alectinib en premiére ligne
(Peters et al., 2017) respectivement. Ces traitements personnalisés ont un bénéfice clinique a la
fois en termes de réponse, survie sans progression, survie globale et qualité de vie chez les
patients dont les tumeurs présentent ces altérations moléculaires (Barlesi et al., 2016). Osimertinib
et alectinib ont démontré un meilleur contrdle cérébral sur le plan de la réponse et de la survie
sans progression par rapport aux inhibiteurs précédents, mais ils n'ont pas démontré pour l'instant
un bénéfice en survie globale.
Le tropisme cérébral des CPNPC EGFR muté n'est pas défini, le facteur confondant étant la
longue survie de cette population de patients (Tan et al., 2016). Environ 40% de patients avec un
remaniement ALK ont des métastases cérébrales d’emblée et 70% en développeront au cours de
la maladie malgré le recours a des traitements anti-ALK comme le crizotinib ou l'alectinib (Shaw et
al., 2013 ; Shaw et al., 2014; Shaw et al., 2016; Peters NEJM 2017).

Bien que les TKI anti-EGFR (Omuro et al., 2005 ; Lee et al., 2010 ; Jamal-Hanjani et a., 2012 ;
Zhao et al., 2013) et anti-ALK (crizotinib) (Costa et al., 2011) passeraient mal la BHE malgré leur
faible poids moléculaire, I'erlotinib (Porta et al., 2011) et le gefitinib (luchi et al., 2013) ont montré
une réponse de 84% et pendant une durée de 11.7 mois chez les patients avec un CPNPC EGFR-
muté et métastases cérébrales. L'afatinib, a montré un bénéfice en survie sans progression par
rapport a la chimiothérapie de premiére ligne dans cette population.

L’étude phase Ill FLAURA (Soria et al., 2018) a montré que l'osimertinib avait plus d’efficacité (a

la fois sur la réponse et la survie sans progression) que le traitement standard (erlotinib / gefitinib)
chez les patients EGFR mutés avec métastases cérébrales d’emblée, mais la randomisation n’était
pas stratifiée sur les métastases cérébrales. L'imagerie cérébrale n’était pas obligatoire a
l'inclusion ni au cours du suivi en I'absence de signes neurologiques. Dans une étude exploratoire,
I'osimertinib induisait plus de réponse intracranienne et une meilleure survie sans progression
intracranienne (Reungwetwattana et al., 2018). Le crizotinib a aussi montré une efficacité
intracranienne supérieure a la chimiothérapie de premiére ligne chez les CBNPC ALK réarrangé
(Solomon et al., 2016). Alectinib, un ITK ALK de deuxiéme génération a une efficacité
intracranienne supérieur au crizotinib chez les CBNPC ALK réarrangé, et une efficacité supérieure
pour retarder 'apparition des métastases cérébrales (Peters et al., 2017; Gadgeel et al., 2018).
(Peters et al., 2017).
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Bien que la combinaison d’erlotinib et IET a montré son efficacité et sa sécurité d'utilisation dans
une population de cancer de poumon non-sélectionnés (Welsh et al., 2013), et que l'irradiation
encéphalique totale augmente le temps avant progression intracranienne par rapport a I'erlotinib
(Gerber et al., 2014), I'addition d’'une de l'irradiation encéphalique totale ne semble pas apporter
de bénéfice en survie globale (Jiang et al., 2016 ; Soon et al., 2014). Une approche raisonnable
pourrait étre d'initier le traitement avec un ITK EGFR chez les patients avec un cancer de poumon
EGFR muté et présentant des métastases cérébrales asymptomatiques (Tan et al., 2016) afin de
retarder l'irradiation encéphalique totale.

Il n'y a pas de données sur I'innocuité de la radiothérapie cérébrale concomitante au crizotinib. Les
recommandations, dans le cadre des essais thérapeutiques menés chez les patients atteints de
CBNPC étaient de suspendre le crizotinib 48h avant la radiothérapie cérébrale et de le reprendre
48 h aprés.

Pour les patients qui développent des métastases cérébrales en cours de traitement par un anti-
EGFR, le recours a un traitement local (chirurgie ou radiothérapie) et la poursuite de I'inhibiteur de
EGFR est une attitude acceptable s'il n'y a pas progression extracérébrale, et peut augmenter le
controle de la maladie de plus de 6 mois (Weickhardt et al., 2012). La méme attitude est

raisonnable chez les CBNPC avec un remaniement ALK (Johung et al., 2016).

Immunothérapie

Une récente étude de phase Il a montré une réponse cérébrale de 33% avec le pembrolizumab
(anticorps anti-PD-1), supérieure a la réponse extra cérébrale, chez les CPNPC atteints de
métastases cérébrales non-traitées et asymptomatiques (Goldberg et al., 2016). Ces résultats
peuvent suggérer I'efficacité de I'immunothérapie dans ce sous-groupe de patients de cancer
bronchique mais n’est pas encore un traitement standard. car les études d’immunothérapie en
premiere ligne n’avaient pas autorisé l'inclusion de métastases cérébrales sauf si préalablement

traitées.

Carcinome bronchique a petite cellule (CBPC)
Chimiothérapie / Thérapies ciblées
° La chimiothérapie par cisplatine-étoposide, voire carboplatine-étoposide (ou, pour certains
patients, une chimiothérapie de type PCDE (platine, cyclophosphamide, doxorubicine, étoposide)
est le traitement de référence. Son efficacité sur les métastases cérébrales est identique a celle
sur les autres sites tumoraux.
° Thérapies ciblées : aucune thérapie ciblée, seule ou en association, n’a fait la preuve de
son efficacité dans le CBPC.
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Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant le traitement systémique chez
les patients atteints de métastases cérébrales de cancer du poumon selon les critéres

définis par ’EFNS (European Federation of Neurological Societies) scientific task forces,

Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Les pharmacothérapies systémiques représentent une option thérapeutique chez les | IV C

patients a- ou paucisymptomatiques avec des lésions cérébrales de petit volume dans le

but de retarder l'irradiation encéphalique totale.

Chez les patients atteints de CBNPC la pharmacothérapie systémique est une option, | I B

notamment les TKI anti-EGFR en cas d'adénocarcinome bronchique avec mutation

EGFR ou les immunothérapies en cas de cancer épidermoide.

Les thérapies TKI anti-EGFR, anti-ALK ou anti-ROS1 sont le traitement systémique | lll B

standard en premiére intention chez les patients avec un CBNPC EGFR-muté ou

ROS1/ALK-réarrangé et métastases cérébrales.

Les immunothérapies dans la prise en charge des carcinomes épidermoides et | Il C

adénocarcinomes pulmonaires sans driver peuvent représenter une option thérapeutique

en cas de métastases cérébrales prétraitées et asymptomatiques.

6.7.3 Métastases cérébrales parenchymateuses de mélanome
Les traitements systémiques sont généralement étudiés chez des patients avec des

métastases cérébrales de taille inférieure a 2 cm, sans cedéme ou signe clinique sévére.

Immunothérapie

L’anticorps anti-CTLA4 ipilimumab (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4) (Gibney et al., 2012 ;
Fonkem et al., 2012) et plus récemment deux anticorps anti-PD1 (programmed cell death 1)
le pembrolizumab et le nivolumab ont obtenu ’AMM respectivement depuis 2011 et 2015
dans le mélanome métastatique. lls sont impliqués dans l'inhibition de I'activation et de la

prolifération lymphocytaire T au niveau ganglionnaire ou tumoral.

L’ipilimumab, anticorps monoclonal, a été évalué en monothérapie dans les métastases

cérébrales dans une étude de phase Il (Margolin et al., 2012).
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Etude de phase I, Margolin 2012 : Ipilimumab 10 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4

injections puis 10 mg/kg toutes les 3 mois

Cohorte A: 51 patients asymptomatiques (traitements systémiques antérieurs dans 78.4% et
radiothérapie antérieure dans 39.2%). Cohorte B: 21 patients avec une dose stable de corticoides

(traitements systémiques antérieurs dans 71.4% et radiothérapie antérieure dans 42.9%)

Cohorte A: 51 patients Cohorte B: 21 patients avec une
asymptomatiques dose stable de corticoides

Contréle global de la maladie a 12 18% (8-31) 5% (0.1-24)

semaines

Contréle SNC a 12 semaines 24% (13-38) 10% (1-30)

Controle non SNC a 12 semaines 27% (16-42) 5% (0.1-24)

Taux de réponse SNC 16% (7-29) 5% (0.1-24)

Taux de réponse non SNC 14% (6-26) 5% (0-24)

Survie médiane 7 mois (0.4-31 mois) 4 mois (0.5-25)

Principales toxicités ; diarrhées, colite, rash et prurit, hypophysite, fatigue, nausées,

céphalées

Plusieurs études rétrospectives évaluant l'ipilimumab en monothérapie ont été publiées dont les

résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous adapté de Tan et al (Tan et al., 2017).

Type d'étude Nombre de | Critéres d’évaluation Références
patients
Analyse rétrospective d’un essai | 31 Survie a 1 an: 2% Zimmer et al., 2015)
de phase |l Survie a 2 ans: 4%
Analyse rétrospective d’un essai | 12 Médiane de survie :14 mois Weber et al;, 2011
de phase |l
ATU francgaise 31 Mediane de survie: 3,4 mois Konstantinou et al.,
2014
EAP UK 35 Mediane de survie: 3.5 mois Ahmad et al., 2015
EAP ltalie 146 Mediane de survie: 4.2 mois Queirolo et al;, 2014
PFS médiane: 2.8 mois
EAP Australie 44 Mediane de survie: 9.3mois Alexander et al., 2014
PFS médiane: 3.0 mois
Etude rétrospective de cohorte 54 Mediane de survie: 7 mois Patt et al., 2014
Etude rétrospective de cohorte 23 Mediane de survie: 8 mois Chasset et al., 2015
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Les anti-PD1 (Programmed cell death 1) en monothérapie.

Les résultats d’'une étude de phase Il ouverte non randomisée ayant inclus 18 patients atteints de
meélanome avec métastases cérébrales ont été publiés. Les patients avaient en moyenne 8 (4—12)
Iésions ; les patients avec des métastases symptomatiques ou nécessitant le recours a une
corticothérapie générale étaient exclus ; les métastases de plus de 2 cm devaient avoir regu un
traitement local avant inclusion. Une réponse objective a été observée chez 22% (95% CI : 7%—
48%) des patients. La médiane de survie n’est pas encore atteinte aprés un recul médian de 11.6
mois (Golberg et al., 2016).

On dispose déja de lanalyse de 2 études rétrospective de cohortes publiées évaluant le
pembrolizumab ou le nivolumab en monothérapie.

Parakh et al (Parakh et al.,, 2017) ont traité 66 patients australiens par nivolumab ou
pembrolizumab et ont observé un taux de réponse de 21%, un taux de contrble de 56%, une
médiane de survie de 9,9 mois plus importante pour les patients avec métastases
asymptomatiques (13 mois vs 5.7 mois). Dagogo-Jack et al (Dagogo-Jack et al., 2017) ont traité
consécutivement par pembrolizumab 36 patients ayant des métastases cérébrales et ont observé

un taux de controle de 39% et une PFS médiane de 5 mois.

L’association anti-PD1 et anti-CTLA4, ipilimumab + nivolumab a fait la preuve de sa
supériorité par rapport au nivolumab seul, en termes de taux de réponse et de survie sans
progression dans le traitement du mélanome métastatique sans métastase cérébrale (Larkin et al.,
2015), au prix d’effets secondaires importants (50% de grade 3-4). Deux études de phase 2 ont
évalué cette association dans le cadre d’étude de phase Il montrant des résultats trés
encourageants chez les patients sans métastase cérébrale (Tawbi et al., 2018, Long et al., 2018)

semblant supérieurs au traitement par anti-PD1 seul (tableau ci -dessous).

Cohorte A Cohorte B Cohorte C
Métastases Métastases Métastases symptomatiques,
asymptomatiques ; asymptomatiques ; | ou leptoméningées, ou en
Nivolumab + ipilipumab Nivolumab échec de traitement local
N=36 N=27 N=16

Taux de réponse | 16 (46%) 5 (20%) 1 (6%)

intracranienne

Taux de réponse | 17 (57%) 6 (29%) 3 (25%)

extracranienne
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PFS a 6 mois :

- intracranienne 53% 20% 13%

- extracranienne 51% 35% 19%

Survie & 6 mois 78% 68% 44%

Survie médiane NA (8.5-NA) 18.5 mois (6.9-NA) 5.1 mois (1.8-NA)

L'association ipilimumab 10mg/kg et fotemustine 100mg/m2 a été évaluée dans un essai de
phase Il non controlé (DiGiacomo et al., 2012). Sur une sous population de 20 patients avec
métastase(s) cérébrale(s) un taux de réponse de 50% a été observé, une médiane de survie sans
progression de 3 mois et un taux de survie a 1 an de 54.2%. Le taux d’événements indésirables de

grade 3 ou 4 sur 'ensemble de I'essai était de 55% avec une importante myélotoxicité.

Les associations immunothérapie et irradiation stéréotaxique

Ce type d’association n'a pas été évalué dans le cadre d’'essais cliniques mais sur la base
d’études de cohortes rétrospectives dont les résultats sont résumés ci-dessous. Ces cohortes
comportent de trés petits effectifs et ne sont pas comparables entre elles du fait de leur

hétérogénéité.

Immunothérapie + | Nombre de | Survie 1 an Médiane Références
radiothérapie patients survie

stéréotaxique

Ipilimumab 25 50% 12 mois Ahmed et al., 2016
Ipilimumab 28 >35% 7,5 mois Choong et al., 2017
Ipilimumab 32 59.2% 13.8 mois Cohenlnbar et al., 2017
Ipilimumab 19 65% NA Kiess et al., 2015

Anti PD1 21 66% NA Ahmed et al., 2016
Anti PD1 11 >75% 20,4 mois Choong et al., 2017

Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées disponibles ciblent la mutation de BRAF, observée dans 40 a 50% des
mélanomes. La mutation NRAS est présente dans 15 a 20 % des mélanomes.

On note une concordance entre la présence de mutations BRAF dans les tumeurs primitives et les

métastases cérébrales dans environ 80 % des cas (Gibney et al., 2012).
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Inhibiteurs de BRAF

Vemurafenib:

Nous disposons des résultats d’'un essai de phase Il dédié aux patients avec métastases
cérébrales. Parmi 90 patients naifs de traitement local et 56 patients ayant regu un traitement local
préalable, tous asymptomatiques, les taux de réponse intracranienne étaient de 29 et 23%

respectivement et les médianes de survie de 8.9 mois et 9.6 mois respectivement. La survie sans

progression intra cranienne étaient de 3.7 et 4 mois (McArthur et al., 2017).

Cohorte A: pas de traitement | Cohorte B: traitement préalable
préalable des métastases | des métastases cérébrales
cérébrales (n=90) (n=56)

Réponse objective cérébrale 29% 23%

Stabilité cérébrale 42% 58%

Taux de contréle de la maladie | 40% 54%

cérébrale

Taux de controle de la maladie globale | 80% 83%

Survie sans progression 3.7 mois 4.0 mois

Survie médiane 8.9 mois 9.6 mois

Un essai clinique de 24 patients avec mutation BRAF V600 et avec métastases cérébrales déja
traitées a pu recevoir un traitement par Vemurafenib (960 mgX2/jour) a la progression. La médiane
de survie sans progression était de 3.9 mois (3.0-5.5) et la médiane de survie de 5.3 mois (3.9-
6.6). Une réponse intracranienne de plus de 30% était observée dans 37% des cas (Dummer et
al., 2013).
Dans une autre cohorte francaise de 20 patients avec métastases cérébrales traitées par
vemurafenib, le taux de réponse était de 50% (9 réponses partielles et 1 réponse compléte), la
survie sans progression médiane de 3.1 mois et la médiane de survie globale de 4.1 mois (Fennira
etal., 2014).
L’analyse de données du programme d’accés européen au vemurafenib, avant 'AMM, portant sur
750 patients avec métastases cérébrales asymptomatiques a montré un taux de contrble de la
maladie (répondeurs et stables) de 82% et une médiane de survie de 7 mois (Larkin et al., 2014).
L'utilisation concomitante de vemurafenib et radiothérapie encéphalique in toto est pour le moment
déconseillée en raison du risque de neurotoxicité (Boussemart et al., 2013 ; Ducassou et al.,
2013). Un arrét de traitement trés court est généralement recommandé (ECOG, SFD/Inca).
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Dabrafenib : Etude BREAK-3 (Long et al., 2012)
Long 2012 : Etude de phase || BREAK MB 172 malades porteurs de métastases cérébrales

asymptomatiques de mélanome avec mutation V600E ou V600K de BRAF, dabrafénib a la dose

de 150 mg x2/jour

Cohorte A: pas de traitement
préalable des métastases

cérébrales (n=89)

Cohorte B:
préalable des

cérébrales (n=83)

traitement

métastases

Réponse objective cérébrale 39% 30%
Stabilité cérébrale 42% 58%
Taux de contréle de la maladie cérébrale 81% 89%
Taux de contrdle de la maladie globale 80% 83%

Survie sans progression

16.1 semaines

16.6 semaines

Survie médiane

33.1 semaines

31.4 semaines

Principaux effets secondaires : carcinomes cutanés (7%), pyrexie (6%), hémorragie intracranienne

(6%)

Une méta-analyse des études rétrospectives a été publiée par Spagnolo et al (Spagnolo et al.,

2016).

D'autres anti-BRAF et inhibiteurs de la voie MAP kinase en cours d’évaluation : RAF-265 et

XL281 et LGX818.

Inhibiteurs de MEK

Le cobimetinib et le trametinib sont les 2 anti MEK ayant obtenu 'AMM dans le traitement du

mélanome métastatique porteur de la mutation BRAF, en association avec le vemurafenib et le

dabrafenib respectivement.

MEK-162, selumetinib et le pimasertib sont 3 inhibiteurs de MEK1/2 aussi a I'étude.

Il N’y a pas de données spécifiques pour ces inhibiteurs en monothérapie dans les métastases

cérébrales.

Combinaison Inhibiteurs de BRAF et Inhibiteurs de MEK

3 essais pivots évaluant la combinaison dabrafénib + tramétinib avec la combinaison vemurafenib

+ cobimetinib ont donné lieu a une AMM de ces deux combinaisons qui sont maintenant le
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standard thérapeutique, a co6té des immunothérapies, pour les mélanomes BRAF mutés (ref
publications HAS).

Les résultats d’'un essai de phase 2 incluant les patients porteurs de métastases cérébrales dans 4

cohortes viennent d’étre publiés (Davies et al., 2017) montrant un taux de réponses comparables a

celui observé chez des patients sans métastase intracranienne mais une survie moins bonne en

dehors des patients de la cohorte B ayant eu au préalable un traitement local, majoritairement une

irradiation, cf tableau infra:

Cohorte A Cohorte B Cohorte C muté | Cohorte D muté
Muté BRAF V600 E |Muté BRAF V600 E | BRAF V600 D, K, R | BRAF V600
asymptomatique sans | asymptomatique avec | asymptomatique symptomatique
traitement local préalable |traitement local | N=16 N=17
N=76 préalable
N=16
Taux de réponse | 58% 56% 44% 59%
intracranienne
Taux de réponse | 55% 44% 75% 41%
extracranienne
PFS a 12 mois 19% 27% 16% 8%
Survie a 12 mois | 46% 69% 44% 44%
Survie médiane 10,8 mois 24,3 mois 10,1 mois 11 .5 mois
° Associations thérapies ciblées irradiation stéréotaxique

Ce type d’association n'a pas été évalué dans le cadre d’'essais cliniques mais sur la base

d’études de cohortes rétrospectives dont les résultats sont résumés ci-dessous. Ces cohortes

comportent de trés petits effectifs ne sont pas comparables entre elles du fait de leur

hétérogénéité.

Therapie ciblée +|Nombre de Survie 1 | Médiane de Références
radiothérapie stéréotaxique | patients an survie
BRAF 18 24% ND Ahmed et al., 2016
BRAF MEK 12 65% ND Ahmed et al., 2016
BRAF+/-MEK 39 ND 17.8 mois Choogn et al., 2017
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Chimiothérapies

Dacarbazine : non utilisé en cas de métastases cérébrales en raison d'un mauvais passage de la

BHE.

Témozolomide (hors AMM dans le mélanome) (Argawala et al., 2004 ; Boogerd et al., 2007).

Alkylant, action analogue a la dacarbazine
Généralement utilisé selon le régime 5 jours /28, cependant différents régimes peuvent
étre proposeés :

= 5/28 jours : 150 — 200 mg/m?/j

= 14/28 jours (ou 7 j/14) : 150 mg/m?/j

= 21/28 jours : 100 mg/m2/j

= concomitant a la radiothérapie cérébrale (IET): 75 mg/m? pendant toute la durée de la

radiothérapie

Lorsque le temozolomide est utilisé avant la radiothérapie, des taux de réponse objective
sont de 6 % et des stabilisations lésionnelles ont été rapportés dans 26% des cas. Le
temps médian avant progression neurologique dans cette situation est estimé a 7 mois
(2-15 mois). Enfin une leucopénie de grade 3 ou 4 est observée dans 6 % des cas, et

une thrombopénie de grade 3 ou 4 dans 6 % des cas.

Fotémustine (Avril, 2004 ; Jacquillat, 1990).

Il s'agit d'une nitroso-urée. Cette molécule est généralement utilisée a la dose de 100
mg/m? a J1, J8, J15, J56 puis toutes les 3 semaines.

Les taux de réponse rapportés sont variables: de 8 a 28 % dans les phases Il (avant RT);
5,9 % dans une phase lll. Le temps médian avant progression dans les phases Il est de
5,5 a 6 mois (1,75-20 mois). Une neutropénie de grade 3 ou 4 a été observée dans 51 %

des cas, et une thrombopénie de grade 3 ou 4 dans 43 %.

Autres
Diverses combinaisons ont été testées avec des taux de réponse globalement similaires :
= cisplatine + dacarbazine
» temozolomide + docetaxel
» témozolomide + thalidomide
= témozolomide + IFNa

= témozolomide + IL-2
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= témozolomide + fotémustine.

Propositions thérapeutiques concernant les traitements systémiques

Les patients doivent étre inclus dans des essais thérapeutiques dés que cela est possible.

L’arbre suivant est proposé pour la prise en charge des patients atteints de mélanome avec

métastase(s) cérébrale(s), éventuellement en complément d’un traitement radiochirurgical

ou chirurgical.

Mutation BRAF

Métastases cérébrales

BRAF

sauvage

Combinaison BRAF et MEK
inhibiteur

Immunothérapie

- anti-PD1

- ATavenir anti-PD1 + anti-
CTLA4 chez les patients
n’ayant pas de facteurs
de mauvais pronostic
(symptomatique, nombre
de lésions ECOG-PS)

Immunothérapie
- anti-PD1

- Alavenir anti-PD1 + anti-

CTLA4

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant le traitement systémique chez

les patients atteints de métastases cérébrales de mélanome selon les critéres définis par

’EFNS (European Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau

d’évidence

Grade de

recommandations
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Les pharmacothérapies systémiques représentent une option thérapeutique chez les | IV C
patients a- ou paucisymptomatiques avec des lésions cérébrales de petit volume dans le

but de retarder l'irradiation encéphalique totale.

En cas de métastase cérébrale de mélanome avec mutation BRAF, une combinaison | IV (o

anti-BRAF/anti-MEK ou une immunothérapie peuvent étre utilisée.

En cas de métastase cérébrale de mélanome sans mutation BRAF, une immunothérapie | Il B

peut étre utilisée (anti-PD1, anti-PD1 + anti-CTLA4). La combinaison anti-PD1 et anti-

CTLA-4 est supérieure au traitement anti-PD1 seul.

6.8 TOLERANCE DES ASSOCIATIONS DE RADIOTHERAPIE ET TRAITEMENTS
SYSTEMIQUES

La radiothérapie cérébrale (qu’elle soit focalisée ou pan-encéphalique) est un moyen physique de
destruction de la barriere hémato-encéphalique, qui participe a la meilleure diffusion cérébrale des

agents systémiques (Deeken et Loscher, 2007).

Les études d’association de RT et traitements systémiques dans le contexte du traitement des
métastases cérébrales ont initialement concerné les associations de chimiothérapie et IET, le but
étant d’améliorer le controle cérébral par 'ET.

A la fin des années 1970, G Steel avait proposé un modéle décrivant les interactions entre RT et
chimiothérapie incluant une coopération spatiale, une modulation temporelle et une stimulation
cytotoxique, ainsi qu’une protection des tissus sains (Steel et al., 1979). A lere des
thérapeutiques ciblées, Morris et Harari ont ajouté & ce modéle la coopération biologique,
suggérant que les thérapeutiques ciblées pourraient détruire une population cellulaire résistante a

lirradiation (Morris and Harari 2014).

6.8.1 Associations de radiothérapie et chimiothérapie

Les différentes tentatives de chimio-potentialisation de la RT (IET) dans le cadre du traitement des
métastases cérébrales sont restées décevantes, montrant une amélioration du contréle local mais
souvent au prix d’'une augmentation de la toxicité, sans amélioration de la survie. Cependant, une
méta-analyse récente conclut a une amélioration du contrdle local sans majoration significative de
la toxicité pour les patients atteints de CPNPC ayant regu une IET chimio-potentialisée (Qin et al.,
2014). Par ailleurs, il a été montré qu’il n’y avait pas d’intérét a associer une molécule inefficace
sur la maladie primitive quand bien méme elle franchirait la barriere hémato-encéphalique

(exemple du Témozolomide dans les métastases cérébrales de cancer du sein, (Cao et al. 2015).
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6.8.2 Associations de radiothérapie et thérapeutiques ciblées

Les thérapeutiques ciblées ont a priori une plus grande sélectivité tumorale que la chimiothérapie
conventionnelle, et, a ce titre sont supposées avoir un meilleur profil de tolérance en association
avec la RT. Limpact de leur association a la radiothérapie est en cours d’investigation. Les
données prospectives de cette combinaison thérapeutique sont limitées, mais sembleraient
montrer des profils d’efficacité et de tolérance favorables. Il n’existe pas a ce jour de niveau de

preuve 1 pour cette association thérapeutique.

Inhibiteurs de BRAF (BRAF-I)

Le Vemurafenib a montré, dans des études pré-cliniques, sa capacité de radio-sensibilisation, par

inhibition de la voie MAPK, elle-méme stimulée par les radiations ionisantes (Chung et al., 2009;
Sambade et al., 2011). Des études cliniques ont montré une toxicité inattendue dans le champ
d’irradiation lors de I'association RT- inhibiteurs de BRAF (Satzger et al., 2013; Anker et al., 2013).

IET et BRAF-I

La tolérance de cette association a été rapportée dans 8 études comportant un nombre limité de
patients (Reigneau et al., 2013; Harding et al., 2014; Schulze et al., 2014; Lang et al., 2014 ; Hecht
et al., 2015; Rompoti et al., 2013; Forschner et al., 2014; Narayana et al., 2013) (tableau). Les
toxicités rapportées lors de I'association avec une IET étaient de type cutané, limité au territoire
irradié, prenant la forme de « cutis vercitis gyrate », apparaissant quelques semaines apres
irradiation et cessant apres traitement symptomatique, malgré le maintien du Vemurafenib
(Reigneau et al., 2013; Harding et al. 2014; Schulze et al., 2014; Lang et al., 2014). Cette toxicité a
été décrite sous Vemurafenib mais pas sous Dabrafenib (Hecht et al., 2015). Il n’a pas été décrit
de toxicité tardive.

Il n'est pas recommandé d’associer le Vemurafenib a une IET. Si cette approche est retenue, les

patients doivent étre étroitement surveillés avec traitement de support précoce.

Radiothérapie stéréotaxique et BRAF-I
Une augmentation du risque de radionécrose a été observée lorsque le BRAF-I était administré
avant et pendant la radiothérapie stéréotaxique (Peuvrel et al., 2013; Patel et al. 2016). Une
augmentation du taux d’hémorragie intra-tumorale a été signalée lors de I'association de BRAF-I et
radiothérapie stéréotaxique, alors qu’il était observé une période de « wash-out » (Ly et al., 2015).
L’administration de BRAF-I aprés radiothérapie stéréotaxique n’a pas montré de toxicité surajoutée
(Gaudy-Marqueste et al., 2014; Xu et al., 2017).
Au total, il n’apparait pas nécessaire de stopper un traitement par BRAF-I en cours avant d’initier
une radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée, dans la mesure ou le risque de toxicité ne sera
pas réduit. Cependant par précaution, une courte interruption est généralement proposée.
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Des recommandations récentes ont été publiées pour l'utilisation de la radiothérapie
chez des patients traités par inhibiteurs de BRAF, du fait de leur pouvoir
radiosensibilisant (Anker et al., 2016) :

- fenétre de 3 jours d’inhibiteurs de BRAF en cas de radiothérapie fractionnée

- fenétre d’1 jour d’inhibiteurs de BRAF en cas de radiothérapie stéréotaxique.

Inhibiteurs de tyrosine kinase/ anti-EGFR

Les études pré-cliniques ont clairement suggéré un effet synergique de la combinaison des
inhibiteurs de tyrosine kinase et de RT.

Hendriks et al. ont réalisé une revue de la littérature évaluant la tolérance de I'association
d’irradiation cérébrale et inhibiteurs de tyrosine kinase chez des patients traités pour CPNPC
(Hendriks et al., 2015). Il n’a pas été identifié d’étude évaluant la tolérance de l'association
« inhibiteurs d’ALK- RT ». Les résultats, autant en termes d’efficacité que de tolérance sont
disparates, que ce soit dans les études rétrospectives ou dans les essais randomisés (Sperduto et
al., 2013 ; Lee et al., 2014 ; Zhuang et al., 2013 ; Welsh et al., 2013 ; Olmez et al., 2010 ; Cai et
al., 2013 ; Pesce et al., 2012 ; Wang et al ;, 2015 ; Ma et al., 2009 ; Zeng et al., 2012). Les auteurs
de cette revue de la littérature concluaient qu’il n’y avait pas de haut niveau de preuve favorisant

ce type d’association thérapeutique, nécessitant de nouvelles investigations.

Erlotinib

L’association d’Erlotinib avec une IET a été évaluée dans 3 essais randomisés (Sperduto et al.,
2013 ; Lee et al., 2014 ; Zhuang et al., 2013), 1 essai de phase Il (Welsh et al., 2013), et deux
études rétrospectives (Olmez et al., 2010, Cai et al., 2013).

L’essai randomisé de phase Ill RTOG 0320 a évalué l'impact de I'erlotinib combiné a une IET et
RS (vs IET et radiothérapie stéréotaxique sans traitement systémique), pour des patients arborant
1 a 3 métastase(s) cérébrale(s) de CPNPC (Sperduto et al., 2013). L’association de I'erlotinib a ce
schéma d’irradiation n’a non seulement pas amélioré la survie (6.1 mois dans le bras
thérapeutique combinée vs 13.4 mois dans le bras irradiation seule), mais s’est soldée par une
augmentation significative de la toxicité de grade 3 a 5.

Dans l'essai de phase lll de Lee et al. (Lee et al., 2014), 80 patients porteurs de métastases
multiples de CPNPC étaient randomisés entre une IPC + placebo et une IPC + erlotinib (poursuivi
en entretien). Les auteurs n’ont pas trouvé d’avantage au traitement par erlotinib, ni en termes de
contréle cérébral, ni en termes de survie. La toxicité était semblable dans les 2 bras, bien que les

patients traités par erlotinib présentaient significativement plus de rash cutané (20% vs 5%).
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Dans I'essai randomisé de phase |l rapporté par Zhuang et al. (Zhuang et al., 2013), 54 patients
atteints de métastases cérébrales de cancer du poumon ont été randomisés entre une IET (31
patients) et une IET + erlotinib (23 patients). Les taux de contrdle local, survie sans progression et
survie globale étaient significativement améliorés par la combinaison thérapeutique, avec un profil
de tolérance acceptable.

Dans I'essai de phase Il de Welsh et al., combinant erlotinib a une IET, le taux de contréle local
(86%) et la survie des patients (notamment EFGR muté) étaient améliorés par rapport aux séries
historiques, sans grever la toxicité neurologique (Welsh et al., 2013).

Dans une petite série rétrospective de 8 patients, Olmez et al. (Olmez et al., 2010) ont rapporté
des effets toxiques systémiques inattendus chez la moitié des patients soumis a une association
d’erlotinib et IPC. Les auteurs avangaient I'hypothése que ces toxicités (myélosuppression,
altération des fonctions supérieures, insuffisance respiratoire) avaient pour origine une association
meédicamenteuse en particulier avec les corticostéroides et les anti-fongiques.

Enfin, Cai et al. (Cai et al., 2013 ) ont analysé rétrospectivement 67 patients soumis a une IET
combinée a un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (erlotinib : 43 patients, gefitinib : 22
patients) sans modification du taux de réponse, mais avec amélioration de la survie sans
progression et de la survie globale par rapport a une IET seule. L’association thérapeutique
n’entrainait pas de toxicité surajoutée.
Au total, l'efficacité de I'erlotinib administré de fagon concomitante a une IET n’a pas été montrée
dans 2 essais de phase lll randomisés, une toxicité surajoutée a été retrouvée dans 2 essais/6 ;
sur la base de ces données, il est difficle de recommander une telle association, toutefois
I'erlotinib peut étre poursuivi durant une IPC avec précaution, notamment concernant les

thérapeutiques associées (corticoides).

Gefitinib

L’association de Gefitinib avec une IPC a été évaluée dans 2 essais randomisés (Pesce et al.,
2012 ; Wang et al., 2015), et 3 études rétrospectives (Cai et al., 2013 ; Ma et al., 2009 ; Zeng et
al.,, 2012). Il n’a pas été retrouvé de toxicité surajoutée dans cette association thérapeutique, les

résultats en termes d’efficacité étaient la aussi inconstants.

L’essai randomisé Suisse de phase Il, a comparé la survie de 59 patients porteurs de métastase
cérébrale de CBNPC soumis a une IET concomitante a I'administration de gefitinib (16 patients,
mutation EGFR non recherchée) ou de temozolomide (43 patients) (Pesce et al., 2012). Les
auteurs n’ont pas trouvé de bénéfice a I'association de gefitinib a 'lET avec une médiane de survie
restant extrémement faible. Un décés toxique était observé, imputé a la corticothérapie :

perforation intestinale. Un patient est décédé de crises convulsives. Il était également observé une
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toxicité de grade 4 (fatigue). Les auteurs ne recommandaient pas cette association, eu égard a

son inefficacité (ce qui était également le cas de I'association IET-temozolomide).

Wang et al. (Wang et al., 2015) ont évalué I'association concomitante de gefinitib a une IET (50Gy
en fractions de 2 Gy) chez des patients atteints de métastases cérébrales de CBNPC,
comparativement a une combinaison de chimiothérapie et IET. Les patients traités par gefitinib
avaient un taux de réponse de 54% (non différent des patients traités par chimiothérapie), une
médiane de survie améliorée dans le groupe gefitinib (13.3 mois vs 12.7 mois, p<0.05), une survie
globale non améliorée par rapport au groupe chimiothérapie, et une tolérance acceptable, dans la
mesure ou il n’était pas observé de toxicité de grade 3, avec une tolérance meilleure que la

chimiothérapie.

Deux études rétrospectives (incluant respectivement 21 et 45 patients traités par IET et gefitinib
concomitant) ont relevé un taux de réponse de 64.4 a 81%, une survie sans progression de 10
mois et une médiane de survie globale de 13 a 23.3 mois, sans toxicité surajoutée (Ma et al.,
2009 ; Zeng et al., 2012).

Au total, il n’est pas démontré que cette association thérapeutique ait un impact sur le contrdle
cérébral, la tolérance apparait acceptable, et les mémes conclusions que I'association d’IET avec

erlotinib peuvent étre formulées.

Crizotinib

Il 'y a pas de données sur 'innocuité de la radiothérapie cérébrale concomitante au crizotinib. Les
recommandations, dans le cadre des essais thérapeutiques menés chez les patients atteints de
CBNPC étaient de suspendre le crizotinib 48h avant la radiothérapie cérébrale et de le reprendre

48 h aprés.

Sunitinib-Sutent/ Sorafenib-Nexavar/ Pazopanib-Votrient (inhibiteurs multi-kinases)

La radiothérapie augmente de fagon importante I'expression de VEGF (une des plus importantes
cytokines de [l'angiogénése), de méme qu’elle induit I'expression d’autres facteurs de
langiogénése (surexpression de Ang-2, inhibition de I'expression de Ang-1 et de leur récepteur
Tie-2) et de la croissance tumorale (TGFa, MAPK). Elle a ainsi montré, a faibles doses, dans des
études murines, qu'elle pouvait augmenter la croissance et la dissémination tumorale par
activation du VEGFR2. L’administration juste préalable d’inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant le
VEGFR annulait cet effet (Sofia Vala et al., 2010).
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Comme l'ont souligné Bates et al. (Bates et al., 2015), dans les études pré-cliniques, les inhibiteurs
multi-kinases ont montré une amélioration I'efficacité de lirradiation par effet synergique ou
sensibilisant sur différentes lignées cellulaires (Cuneo et al., 2008 ; Zhang et al., 2011 ; Jeong et
al.,, 2013 ; Laban et al., 2013 ; Yu et al ;, 2013).

En revanche, les données concernant I'impact des inhibiteurs multi-kinases sur le contrdle local ou
la survie, évaluées dans des études rétrospectives convergent toutes sur une bonne tolérance de
'association thérapeutique, autorisant la poursuite du traitement systémique malgré la mise en

place d’'un traitement local (IET ou radiothérapie stéréotaxique).

Etude primitif N RT Molécule Contréle Survie Tolérance
cérébral médiane
Bates et al., | rein 7 IPC (5) Sorafenib NS NS Pas de toxicité
2017 RS (2) Sunitinib surajoutée
Pazopanib
temsirolimus
Staehler et | rein 51 | RS Sorafenib (29) 1an : 100% 11.1ms 3 convulsions
al., 2011 Sunitinib (22) 2ans : 96.6% 1 HC gr5*
Staehler et | rein 3 IPC sunitinib NR NR Pas de toxicité
al., 2012 surajoutée

* HC= hémorragie cérébrale, (supposée étre due a la progression de la maladie systémique)
Des essais prospectifs de phase | sont en cours (Sunitinib (inhibiteur multi-kinases dont VEGFR1,
VEGFR2 et VEGFR3, Raf-kinases): NCT00981890, Sorafenib (inhibiteur multi-kinases dont

VEGFR2 et VEGFR3) (NCT01276210).

Anti-angiogéniques

L’association d’anti-angiogéniques a la radiothérapie peut étre considérée avec différents objectifs.
Initialement, ce type d’association a été évité par crainte de saignement intra-cérébral, considérant
ce qui pouvait étre observé en intra-abdominal. Par la suite, certaines études, en particulier dans
les tumeurs cérébrales primitives ont montré sa bonne tolérance, avec méme une efficacité accrue
sur le contréle tumoral. Par la suite, 'association d’anti-angiogéniques a la radiothérapie cérébrale
a été envisagée dans les buts (1) d’augmenter le contrble cérébral et éventuellement la survie, (2)
de palier les effets secondaires de la radiothérapie stéréotaxique en diminuant I'cedéme post-

radiothérapie stéréotaxique.

Augmenter le contrdle intra-cérébral
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L'efficacité du bevacizumab a la dose de 15mg/kg administré de fagon concomitant a la
radiothérapie cérébrale a été suggérée dans une étude de phase | (étude REBECA) évaluant la
tolérance de bevacuzimab associé a une IET pour des patients atteints de métastases cérébrales
(Lévy et al., 2014). Il n’y a pas, a notre connaissance d’essai plus avancé de combinaison de

bevacizumab avec la radiothérapie cérébrale dans le cadre des métastases cérébrales.

Limiter les effets secondaires de la radiothérapie stéréotaxique

L’cedéme cérébral accompagne souvent les Iésions cérébrales primaires ou métastatiques, du fait
de la pénétration de plasma dans le parenchyme cérébral, rendu possible par des capillaires
cérébraux devenus perméables. Il est probable que l'altération par le VEGF des protéines des
jonctions serrées joue un role non négligeable dans ce phénomene. Ainsi, le bevacizumab (anti-
VEGF) a été considéré pour palier 'cedéeme et la nécrose pouvant faire suite a un traitement par
radiothérapie stéréotaxique, avec des résultats encourageants lorsqu’il était administré aprés
radiothérapie stéréotaxique ou aprés survenue d’une radionécrose (Wang et al., 2014 ; Gonzaes
et al., 2007 ; Torcuator et al., 2009).

L’étude REBECA a suggéré un bon profil de tolérance du Bevacuzimab associé a une IET (Lévy et
al., 2014).

Anti-HER2
Trastuzumab.
Le trastuzumab a été testé en association a la radiothérapie sous la forme d’une IET dans une

série de 23 patients et semblait bien toléré (Ajgal et al., 2017).

Lapatinib

Le lapatinib, associé a une IET a été évalué dans un essai de phase |, n’ayant pas atteint ses
criteres de faisabilité du fait d’'un nombre trop élevé de toxicités de grade 3 (7/27), bien que celles-
ci soient d’ordre non-neurologique, et pas clairement rattachées a I'association thérapeutique. Du
fait d’'un taux élevé de réponses cérébrales (79%), les auteurs encourageaient la poursuite des
investigations (Lin et al. 2013). Une étude de phase |l est actuellement en cours, les résultats sont
attendus pour 2018.

Une étude rétrospective a évalué la survie globale et le taux de contrdle local de 40 patientes
atteintes de métastases cérébrales de cancer du sein HER2+, traitées par RS avec (n=26) ou sans
(n=14) lapatinib (Yomo, Hayashi, and Cho 2013). Les auteurs n’ont pas observé de différence de
survie, mais un meilleur contréle local pour les patientes traitées par lapatinib (86% vs 69%,

p<0.001), avec une tolérance acceptable.

T-DM1
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Il n'existe pas de données pré-cliniques de I'association de T-DM1 et irradiation. Les données
cliniques sont pauvres, principalement basées sur des rapports de cas. L’association de T-DM1
avec une IET a donné des taux de réponse encourageant, sans effet secondaire noté (Jacot et al.
BCRT 2016; Borges et al. ECANCER MEDICAL SCIENCE 2015). En revanche, 3 auteurs ont
rapporté une augmentation du taux de radionécrose et des problemes d’effet « recall » chez des
patients traités par T-DM1 ayant antérieurement regu une radiothérapie cérébrale (Carlson et al.
2014; Geraud et al., 2017; Mitsuya et al. 2016).

6.8.3 Radiothérapie et blocage des contréles (checkpoint) immunitaires

Les radiations ionisantes sont bien connues pour entrainer des modifications immunologiques au
niveau de la tumeur et dans le microenvironnement tumoral (facilitation du recrutement des
cellules immunitaires effectrices) et produire potentiellement des réponses systémiques stimulant
limmunité anti-tumorale (effet « abscopal »), par 'intermédiaire de plusieurs voies, incluant une
stimulation de la libération d’antigénes tumoraux, une stimulation de la mort immunogéne des
cellules cancéreuses, une stimulation des cytokines pro-inflammatoires activant les cellules T
(Jiang et al., 2015). Par son action en particulier sur le microenvironnement tumoral, la
radiothérapie permettrait de faciliter I'action des immunothérapies. De récentes études pré-
cliniques ont suggéré une synergie entre la RT et les immunothérapies (Kalbasi et al., 2013 ;
Formenti et al., 2013 ; Vatner et al., 2014). L’efficacité de la combinaison de la radiothérapie avec
les inhibiteurs de checkpoints immunitaires est en cours d’évaluation, avec notamment la
nécessité d’identifier la séquence optimale de combinaison, la dose de radiothérapie (et le mode
d’administration), I'effet selon les sites irradiés. Les seules études actuellement disponibles sont
rétrospectives et mono-institutionnelles ; elles ont concerné des patients atteints de métastases
cérébrales de mélanome et principalement traités par ipilimumab et radiothérapie (principalement
stéréotaxique) ; ces études suggérent une augmentation de la survie en faveur de I'association
thérapeutique (notamment lorsque lipilimumab est administré de fagon concomitante), sans
augmentation notable de la toxicité, bien qu’'une évaluation du risque d’hémorragie intra-tumorale
et d’cedéme soit encore nécessaire (Patel et al., 2015 ; Kiess et al., 2015 ; Knisely et al., 2012 ;
Silk et al., 2013 ; Mathew et al., 2013). Le caractére rétrospectif de ces séries de petite taille ne
permet pas d’affirmer I'impact de l'ipilimumab sur la survie des patients atteints de métastases
cérébrales de mélanome traitées par radiothérapie (ce bénéfice a été observé en association avec
une RS), ni de dégager formellement une séquence optimale d’administration, mais nécessitent
une investigation prospective. Enfin, I'utilisation d’anti-PD1 en association avec la RS semble
améliorer le contrble a distance comparativement aux anti-CTLA4, mais cela reste a confirmer
(Ahmed et al., 2015).
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Etude Primitif N RT Molécule Controle cérébral Survie médiane Tolérance Type
Kiess et | mélanome | 46 RS Ipilimumab Intra- local (0S 1 an) Grade 3-4: | HIT: Conv
al., 2015 cérébral 20%
15 pdt RS, 31% 100% 65% 13%/0 13%/0
19 avt RS, 36% 87% 56% 6%/3% 0/0
12 aprés RS 8% 89% 40%
Knisely et | mélanome | 77 RS Ipilimumab 37% NR 21.3ms NR
al., 2012 27 +RS : (vs 4.9 sans ipi)
11 avt Pas de # avt/aprés
16 apres
Silk et al., | mélanome | 70 IPC Ipilimumab sans ipi : 9.1% 18.3 ms Pas de toxicité cérébrale (ipi)
2013 (16) 33 +RT: (vs 5.3 sans ipi)
RS 12 avt RP : 40% 8.1 ms
17) 21 aprés RP:17% 18.4 ms
Mathew et | mélanome | 58 RS Ipilimumab (OS 6 ms) Pas d’aggravation de la toxicité
al., 2013 25 +RS 65% 56%
33 sans ipi 63% 46% (NS)
Ahmed et | mélanome | 26 RS Nivolumab (1an) (1an) HIT : 5%
al Pdt (washout | 53% 85% CEdeme : 10%
6j)/ avt/aprés

Abréviations : RT= radiothérapie ; RS= radiothérapie stéréotaxique ; OS= survie globale; IPC= irradiation pan-
cérébrale ; NR= non rapporté ; NS= non significatif ; HIT= hémorragie intra-tumorale ; conv= convulsions ; x%/x%=

grade 3/ grade 4 ; ipi= ipilimumab

Des études de phase précoce sont en cours en Amérique du nord et en Europe dans les

métastases cérébrales de CBNPC et principalement de mélanome (D’Souza et al., 2016).

En résumé, les études d’associations de radiothérapie et traitements systémiques concernent
actuellement principalement les associations de thérapeutiques ciblées et RS, dans la mesure ou
la RS tend actuellement a supplanter I'l[ET dans le traitement des métastases cérébrales du fait de
la toxicité neurologique a long terme de I'lET et des résultats supérieurs en termes de controle
local de la RS, n’affectant pas la survie malgré un contrble cérébral inférieur. L’ensemble des
études disponibles semblent étre en faveur de 'association thérapeutique sans grever la toxicité,
autorisant la poursuite des traitements systémiques lorsqu’'une RS est envisagée. De nombreuses
études prospectives sont en cours pour mieux caractériser cette tolérance, qui viendront compléter

ces données rétrospectives et les valider.

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant I'association radiothérapie-

traitements systémiques chez les patients atteints de métastases cérébrales selon les
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criteres définis par ’EFNS (European Federation of Neurological Societies) scientific task

forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence recommandations

Il n'est pas recommandé de suspendre Iimmunothérapie pendant le traitement par | Il B

radiothérapie.

Il est recommandé de respecter des fenétres de 3 jours pour les inhibiteurs de BRAF en | IV C

cas de radiothérapie normofractionnée et de 1 jour en cas de radiothérapie

stéréotaxique.

Les inhibiteurs de BRAF doivent étre interrompus au moment d'une irradiation | Ill C

encéphalique totale.

Il est recommandé d’arréter I'erlotinib ou le gefinitib en cas irradiation encéphalique totale. | |

En I'absence de données sur l'innocuité de la radiothérapie cérébrale concomitante au | IV C

crizotinib, il est recommandé de suspendre le crizotinib 48h avant la radiothérapie

cérébrale et de le reprendre 48 h aprés.

6.9 QUALITE DE VIE

6.9.1 Soins de support

Les soins de support visent a améliorer la qualité de vie du patient, bénéficiant ou non de
traitements oncologiques spécifiques, tout au long de la maladie.

L’objectif est de proposer au patient et a ses proches, aprés évaluation de leurs besoins et
souhaits, des soutiens (et des soins) dans les domaines physique, psychologique, social et
spirituel. Ceci entraine [I'implication de professionnels d’horizons différents, infirmiers,
psychologues, orthophonistes, kinésithérapeutes, médecins, psychomotriciens par exemple et
également de bénévoles d’accompagnement voire de représentants du culte.

La déclinaison du champ d’action et des méthodes des soins de support est donc trés large, de la
prise en charge des douleurs (céphalées d’hypertension intracranienne, douleurs neuropathiques)
au syndrome confusionnel, fréquent au cours de [I'évolution d’'un cancer avec métastases
cérébrales et de tout autre symptébme. Une évaluation constante des besoins des patients est
nécessaire en raison de l'évolution des symptébmes et signes cliniques dans le temps. Des

recommandations Européennes ont recemment été publiées (Pace et al., 2017).

- Epilepsie
Le diagnostic d'épilepsie est généralement posé facilement sur les données cliniques, cependant

un EEG peut parfois étre nécessaire. La survenue de crises d'épilepsie n'implique pas
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obligatoirement une progression tumorale, et d'autres causes sont a rechercher. En cas de
modification des crises ou de leur fréquence, un controle de l'imagerie cérébrale est justifié.

Un traitement préventif des crises d’épilepsie n'est pas recommandé. Par contre toute crise doit
systématiquement conduire a un traitement anti comitial au long cours (Vercueil et al., 2011; Vecht
et al., 2006). Les médicaments non inducteurs et non inhibiteurs enzymatiques sont a privilégier
afin de ne pas réduire lefficacité de la chimiothérapie ou des autres thérapeutiques
médicamenteuses et de ne pas augmenter la toxicité propre de ces molécules (hépatique et
hématologique en particulier) pouvant majorer celles de la chimiothérapie (Weller 2012, Le Rhun
2014). 1l est généralement recommandé d'augmenter les doses d'un agent avant d'envisager des
combinaisons de traitements. L’instauration se fait de fagon progressive. Les agents le plus
souvent utilisés sont le levetiracetam, le lacosamide, la lamotrigine, l'acide valproique. A noter
également la nécessité du maintien du traitement anti comitial en fin de vie en adaptant parfois la

voie d'administration.

- Hypertension Intracranienne

La corticothérapie peut avoir une place dans le cadre du traitement de [I'hypertension
intracranienne de patients atteints de métastases cérébrales. En phase aigue, en cas de
symptoémes séveres et évolutifs, de fortes doses sont utilisées par voie intraveineuse. En cas de
symptémes plus modérés, 2 options peuvent étre proposées: 0,5 mg/kg ou 1,5 mg/kg d'équivalent
prednison avec dans tous les cas, une ré-évaluation réguliere de la posologie. En entretien, la
dose minimale nécessaire doit étre utilisée (Wick 2004, Taillandier 2011, Le Rhun 2014). Le
traitement doit étre administré le matin. Un traitement au long cours nécessite une prévention de
l'ostéoporose et une surveillance de I'équilibre glycémique. Le régime désodé strict, source
d’anorexie n’est plus de mise. Les trés nombreux effets secondaires de la corticothérapie sont a
connaitre et a prévenir autant que possible. Par ailleurs, il faut rappeler que l'usage de corticoides
pendant la radiothérapie a été montré comme facteur pronostique négatif indépendant retentissant
sur la survie de patients avec un diagnostic de glioblastome (Pitter et al., 2015).

Le bevacizumab pourrait représenter une alternative intéressante dans certains cas. L’acétate de
corticoréline, un analogue du corticotropin-releasing factor, a permis de réduire les doses
corticoldes dans un essai randomisé (Recht et al., 2013). Les effets d'autres agents tels que
l'acide boswélique, les inhibiteurs de la cyclooxygénase 2 et les inhibiteurs de I'angiotensine 2
n'ont pas été démontrés (Roth et al., 2013). La place du mannitol reste limitée (Taillandier et al.,
2011).

- Maladie veineuse thrombo-embolique

L'incidence des maladies thrombo-emboliques est probablement sous-estimée. Il s'agit d'une

cause de morbidité et mortalité pouvant étre prévenue. Les recommandations habituelles en cas
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de thrombose veineuse en oncologie sont applicables ici. Le risque hémorragique est surtout
élevé en cas de métastases cérébrales secondaires a un cancer du rein, un mélanome, une
tumeur germinale ou un cancer de la thyroide. Les contre-indications a un traitement sont : la
présence de métastases cérébrales hémorragiques, une chirurgie cérébrale de moins d’un mois,
un accident vasculaire cérébral hémorragique de moins d’'un mois, une diathése hémorragique, un
taux de plaquettes inférieur @ 50 000, une Iésion hémorragique active, une coagulopathie, une
endocardite infectieuse, une péricardite (Lyman et al., 2015). Il n’y a pas de contre-indication a un
traitement préventif ou curatif des thromboses veineuses en dehors des situations citées ci-
dessus. Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont recommandées contrairement aux
anti-vitamines K (AVK) en raison d’'un meilleur rapport bénéfice anti-thrombotique/risque
hémorragique, expliqué par les interactions entre chimiothérapies et AVK et les difficultés
d’équilibration de 'INR qui en résultent malgré des contréles itératifs (Le Rhun 2014). Il n'y a pas
suffisamment de données concernant les nouveaux anti-coagulants oraux et ils ne peuvent pas

étre recommandés dans la population de patients avec un cancer (Pace et al., 2017).

- Rééducation :

Il faut souligner I'importance de la rééducation/ergothérapie, orthophonie (troubles phasiques ou
troubles de déglutition), neuropsychologie (troubles cognitifs). Les objectifs précis (rééducation
d’'un déficit, amélioration de I'autonomie, diminution de la spasticité...) doivent étre discutés en

fonction du pronostic oncologique du patient afin d’orienter au mieux la prise en charge.

- Conduite automobile et transports :
Seule la commission de permis de la préfecture (ou médecins agréés par la préfecture) peut
accorder le droit de reprendre la conduite automobile.

Il n'y a pas de contre-indication a prendre I'avion ni a réaliser un séjour en altitude.

- Autres :
Un bilan étiologique complet doit étre effectué en cas d'apparition d'une confusion.
La souffrance psychologique du patient et de ses proches fait aussi 'objet de proposition de
soutien. Les localisations secondaires cérébrales d’un cancer sont particulierement source
d’anxiété, d’interrogations, du patient et de ses proches, sur le sens de la vie, de « cette vie-la » et
du « temps qui reste ». En cas de persistance des troubles, un inhibiteur sélectif de la recapture de
la serotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de la sérotonine-noradrénaline (IRSNa)
seront proposés.
Le retentissement social du cancer peut-étre particulierement important lorsqu’existe une atteinte
cérébrale, avec son isolement, les problémes pécuniaires peuvent bénéficier de l'intervention
d’'une assistante sociale.
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Les soins de support étant axés sur la qualité de vie du patient et de ses proches, il est important
de s’enquérir des troubles de la sexualité induits par les traitements ; ce sujet n’est pas
spontanément abordé et pourtant source d’'une grande souffrance.

L'image corporelle du patient peut étre altérée par la pathologie ou les traitements. L’alopécie
induite par la chimiothérapie et la radiothérapie cérébrale est particulierement mal vécue. L’apport
d’'une socio-esthéticienne voire d’'une prothésiste est un atout majeur a la renarcissisation du
patient.

Les moyens mis en place sont pharmacologiques ou paramédicaux et font également appel a des

techniques moins classiques, comme I'hypnose, la relaxation, et I' art-thérapie par exemple.

6.9.2 Evaluation des fonctions cognitives

Jusqu’a 90% des patients ayant des métastases cérébrales présentent un déficit cognitif au
diagnostic (Pace et al.,, 2017). Le plus souvent les troubles concernent I'apprentissage, la
mémoire, les fonctions exécutives, la dextérité motrice et sont davantage liés au volume tumoral et
a la localisation qu’au nombre total de métastases (Lin et al., 2013). lls sont généralement
associés a une moins bonne survie globale.

Des troubles cognitifs iatrogénes sont également particulierement redoutés en cas d”irradiation
encéphalique totale (Soffietti et al., 2013), mais peuvent également étre observés apres
chimiothérapie (Bompaire et al., 2017). Les lésions tumorales, les traitements de support, le
retentissement psychologique peuvent également entrainer des troubles cognitifs. Le terrain du
patient (maladie neurologique sous-jacente, age, niveau socio-culturel, facteurs de prédisposition
génétique) est également important a prendre en compte.

Au vu de la fréquence des troubles cognitifs dans cette population et I'impact de ces troubles sur la
qualité de vie des patients, I'évaluation cognitive est essentielle et depuis 2003 elle est incluse
dans la plupart des protocoles de recherche mais également dans la prise en charge des patients.
Le Mini Mental State Examination (MMSE) et le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) sont deux
tests généraux, de passation rapide, habituellement utilisés pour une évaluation cognitive globale.
L’échelle MoCA semble plus sensible que le MMSE pour la détection de troubles cognitifs dans
cette population de patients (Olson, 2008). Il faut rappeler que ces échelles restent peu sensibles a
la symptomatologie frontale sous-corticale, se traduisant par des troubles des fonctions
exécutives, observée de fagon réguliére dans cette population.

Pour la recherche et les essais cliniques, une batterie de tests validés d’'une durée de 45 minutes
est généralement utilisée pour I'évaluation et le suivi cognitif de ces patients. Il est trés important
d’utiliser des batteries courtes qui prennent en compte la grande fatigabilité de ces patients, ainsi

que les possibles handicaps (moteurs, visuels, etc ) pour ainsi éviter les données manquantes. Les
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batteries le plus souvent utilisées comportent le Hopkins Verbal Learning Test (HVLT-R) pour
tester la mémoire épisodique verbale, le Trail Making test (TMT) A et B pour évaluer les processus
d’attention, de concentration, de flexibilité mentale et de vitesse de traitement des informations ; le
Controlled Oral Word Association test (COWA) pour évaluer l'incitation verbale ; Le Digit Span
Test de la WAIS-III, pour évaluer I'attention, la mémoire immédiate et la mémoire de travail.
Idéalement, un bilan pré-thérapeutique sera réalisé. La fréquence de passation des tests est
déterminée selon le délai attendu de survenue d’une toxicité cognitive et le pronostic des patients.
Pour les patients dont la maladie est contrélée, il peut étre intéressant de proposer une prise en
charge de réhabilitation cognitive ou stimulation cognitive. La littérature rapporte des résultats
prometteurs sur I'effet de la rééducation cognitive. La réalisation d’études standardisées avec des
méthodologies rigoureuses permettra dans le futur d’inclure cette rééducation comme partie
intégrante du traitement et du suivi des patients porteurs de tumeurs cérébrales. Les différentes
études évaluant des agents pharmaceutiques ne permettent pas de recommander cette approche

avec un niveau de preuve satisfaisant.

6.9.3 Etude de la qualité de vie

Les outils d’évaluation de la qualité de vie permettent d’appréhender la santé de facon
multidimensionnelle (physique, sociale, émotionnelle, cognitive...) telle que ressentie par le patient.
lls évaluent également le retentissement de la maladie et des traitements sur la vie quotidienne.
Leur utilité est liee d’'une part, dans le cadre d’essais cliniques, a I'évaluation du bénéfice clinique
pour le patient de nouvelles stratégies thérapeutiques, d’autre part a la prédiction de la durée de
survie des patients (Soffietti 2013). La qualité de vie doit étre prise en compte pour orienter les
thérapeutiques en fonction du pronostic.
Des échelles de qualité de vie peuvent étre auto-remplies par le patient. Les plus utilisées sont la
QLQ C30 et son module spécifique pour les patients porteurs d’'une tumeur cérébrale, le BN 20
développé par I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) et son
pendant Nord-Américain le Functional Assessment of Cancer Therapy - Brain (FACT-Br). Elles
mesurent la qualité de vie globale, I'état physique, et les symptdomes fréquemment liés aux
tumeurs cérébrales ou aux traitements, la limitation des activités, les fonctionnements cognitif,
émotionnel et social...
Si elles ne sont généralement utilisées qu’au cours d’essais cliniques, il devient de plus en plus
incontestable que la qualité de vie doit étre évaluée aussi en pratique clinique quotidienne. Afin de
compléter les évaluations de qualité de vie, deux échelles d’évaluation globale de I'état de santé
du patient peuvent étre utilisées au cours d’une simple consultation : échelles de Karnofsky (KPS)
et le score de Perfomance Status de 'ECOG. Plus informatif que le KPS ou 'ECOG, et plus court
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que le QLQ C 30, le MDASI permet un suivi clinique des patients. Il existe une version pour les
patients atteints de tumeurs cérébrales, validées pour les patients porteurs de métastases
cérébrales.

A une évaluation de la qualité de vie telle qu’obtenue par les questionnaires multidimensionnels il
faut ajouter, pour un suivi clinique optimal, une évaluation répétée des troubles émotionnels et de
la limitation de l'activité quotidienne. Les échelles générales d’investigation de la dépression ont
plusieurs items confondants avec les symptdmes de la maladie neurologique et avec les effets des
traitements : perte de poids ou d’appétit, troubles du sommeil, perte de motivation du déprimé a
opposer a l'apathie des patients avec métastases cérébrales...Une échelle d’évaluation de la
détresse émotionnelle, comme le thermométre de détresse émotionnelle, simple et courte permet
le suivi des patients sans ajouter trop de questionnaires. Quelques scores permettent d’évaluer
lindépendance dans la vie quotidienne, notamment I'index de Barthel et I'échelle Instrumental
Activities of Daily Living (IADL).

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant les soins de support chez les

patients atteints de métastases cérébrales selon les critéres définis par 'EFNS (European

Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004.

Niveau Grade de
d’évidence | recommandations
La survenue de crises d'épilepsie n'implique pas obligatoirement une progression tumorale, et | IV C
d'autres causes sont a rechercher. En cas de modification des crises ou de leurs fréquences, un
contréle de I'imagerie cérébrale est justifié.
Un traitement préventif des crises d’épilepsie n’est pas recommandé. v C
Les traitements non inducteurs et non inhibiteurs enzymatiques sont a privilégier. v (o
Il est recommandé d'augmenter les doses d'un agent anti-épileptique avant d'envisager des | IV (o
combinaisons de traitements.
La corticothérapie ne doit pas étre systématique et doit étre régulierement ré-évaluée et utilisée a | IV (o
dose minimale nécessaire avec une prévention des effets secondaires.
L'usage de corticoides pendant la radiothérapie a été retrouvé comme facteur pronostique négatif | IlI B
indépendant retentissant sur la survie de patients traités pour un glioblastome.
Le bevacizumab pourrait représenter une alternative aux corticoides dans certains cas notamment | Il B
en cas de radionécrose.
Le dépistage au moins clinique des maladies thrombo-emboliques doit étre systématique (ref | IV (o
ANOCEF MVTE).
Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont recommandées contrairement aux anti- | | A
vitamines K (AVK) qui sont a éviter.
Il n'y a pas suffisamment de données concernant les nouveaux anticoagulants oraux et ils ne | IV (o
peuvent pas étre recommandés dans la population de patients avec un cancer.
Les objectifs de la rééducation (rééducation d’'un déficit, amélioration de I'autonomie, diminution de | IV (o
la spasticité...) doivent étre décrits de fagon précise.
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6.10 SURVEILLANCE

Contréle local : controle de la (des) métastases cérébrale(s) parenchymateuse(s) traitée(s).
Contréle cérébral : contréle du parenchyme cérébral y compris le(s) site(s) traité(s).

Il est indispensable de réaliser une évaluation clinique et une IRM tous les 3 mois
pendant au moins un an aprés traitement de métastase(s) cérébrale(s).

Les criteres RANO BM sont recommandés pour évaluer la réponse au traitement (Lin et al.,
2015).

Niveau d’évidence et grade de recommandation concernant la surveillance chez les
patients atteints de métastases cérébrales selon les critéres définis par 'EFNS

(European Federation of Neurological Societies) scientific task forces, Brainin 2004

Niveau Grade de
d’évidence recommandations
Une surveillance par IRM cérébrale tous les 3 mois au moins la premiére année aprés le | IV C
traitement initial est recommandée.

6.11 CLASSIFICATIONS HISTOPRONOSTIQUES

Des classifications pronostiques, comme la classification pronostique DS-GPA sont parfois
utilisées pour les métastases cérébrales de cancer du poumon, de cancer du sein, de mélanome,
de cancer du rein ou de cancer d’origine digestive. Aucune des classifications disponibles a visée

pronostique n’a cependant été validée pour la prise de décision thérapeutique.
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Classification DS-GPA

Cancer du poumon non a petites cellules

Facteur pronostic Score GPA Score du patient
0 0.5 1
Age (années) >60 50-80 <50
Index de Karnofsky <70 70-80 90-100
Métastases extra-craniennes | présent - absent
Nb de métastase >3 2 3 1

Survie médiane (mois) par GPA :0-1.0=3.0 ; 1.5-2.0=5.5:2.5-3.0=9.4 ; 3.5-4.0=14.8

Mélanome
Facteur pronostic Score GPA Score du patient
0 1.0 20
Index de Karnofsky <70 70-80 90-100
Nb de métastases >3 2-3 1

Survie médiane (mois) par GPA : 0-1.0=3.4 ; 1.5-2.0=4.7 ; 2.5-3= 8.8 ; 3.5-4=13.2

Cancer du sein

Facteur pronostic Score GPA Score du
patient
0 0.5 1.0 1.5 2
Index de Karnofsky <50 60 70-80 90-100 n/s
Sous type Basal n/s lumA HER2 lumB
Age (années) 260 <60 n/a n/a n/a

Survie médiane (mois) par GPA: 0-1.0=3.4;1.5-2=7.7 ; 2.5-3.0= 15.07 : 3.5-4.0=25.30

Médianes de survie selon le DS-GPA et la localisation de la tumeur primitive

Localisation DS-GPA 0-1.0 | DS-GPA 1.5-2.0| DS-GPA 2.5-3.0| DS-GPA 3.5-4.0
Pulmonaire CBNPC 3.2 5.49 9.43 14.78
Pulmonaire CBPC 2.79 4.90 7.67 17.05
Mélanome 3.38 4.70 8.77 13.23
Cancer du sein 3.25 7.70 15.07 25.30

Sperduto PW, Kased N, roberge D, XuZ et al. Summary report on the graded prognostic
assessment : an accurate and facile diagnosis-specific tool to estimate survival for
patients with brain metastases J Clin Oncol 2012 ;30(4) : 419.
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Classification GPA

Métastases cérébrales de I'adulte

Score GPA 0 0.5 1

Age >60 50-59 <50
ans ans ans

Index de Karnofsky <70 70-80 >80

Nombre de métastases >3 23 1

cérébrales

Métastases extra-cérébrales oui - non

Sperduto PW, Berkey B, Gaspar LE, Mehta M et al., A new prognostic index and

comparaison to three other indices for patients with brain metastasis : an analysis of

1960 patienst in the RTOG database. Int J Radiat Oncol Bio Phys 2008 ; 70 :510)4

Classification RPA et médianes de survie

RPA | RPA I RPA Il
Index de Karnofsky =70 =70 <70
Age <65 ans >65 ans Indifférent
Tumeur primitive contrdlée Oui Non Indifférent
Métastases extra-craniennes Non Oui Indifférent
Tous les Ni RPA I, ni Un seul
facteurs RPA I facteur

Médianes de survie globle
RPA | : 7.1 mois

RPA Il : 4.2 mois

RPA Il : 2.3 mois

Gasper L et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997 ; 37 :745-751
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Classification RPA corrigée et médianes de survie

Métastases cérébrales de I'adulte

0 1
Index de Karnofsky 90-100% 70% ou 80%
Métastases extra-craniennes Non Oui
Tumeur primitive contrdlée Oui Non

Il-a : somme des 3 facteurs = 0 ou 1
I1-b : somme des 3 facteurs = 2

Il-c: somme des 3 facteurs = 3 ou 4

Médiane de survie : 15.6 a 19.7 mois

Médiane de survie : 8.4 mois

Médiane de survie : 5.2 a 3.5 mois

Yamamoto M, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012 ; 83, 5 :1399-1405.

Classification SIR (Score Index for Radiosurgery)

métastases

0 1 2
Age <59 51-59 <51
Karnofsky <50 60-70 >70
Maladie Progression Stable ou Réponse
systémique réponse compléte ou

partielle absente

Volume de la >13 cm?® 5-13 cm?® <5 cm?
Iésion la plus
importante
Nombre de >2 1 1

Somme des valeurs de chaque paramétre : classe 1 (0-3), classe 2 (4-7), classe 3 (8-10).

Weltman E, Salvajoli JV, Brandt RA, de Morais HR, Prisco FE, Cruz JC, et al.

Radiosurgery for brain metastases: a score index for predicting prognosis. Int J Radiat

Oncol Biol Phys 2000 ; 46 : 1155-61.
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Classification BSBM (Basic Score for Brain Metastases)

Variable / Score 0 1

KPS <80 80-100
Maladie Oui Non
métastatique

extracérébrale

Tumeur primitive Oui Non
contrblée

Total 0 3

Le score varie de 0 a 3 points. Plus le score est élevé, meilleure est la survie.

Lorenzoni J, Devriendt D, Massager N et al. : Radiosurgery for treatment of brain
metastases : estimation of patient eligibility using three stratification systems. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2004 ; 60 : 218-224
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