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Réseau de santé régional de cancérologie

QUORUM NEURO-ONCOLOGIE POUR LES R.C.P.

Est obligatoire, la présence d’au moins un :
» neurochirurgien
» oncologue (médical ou radiothérapeute)

» anatomopathologiste




METASTASES CEREBRALES

LEXIQUE

RPA = Recursive Partitioning Analysis (c’est une classification des patients selon
différents facteurs pronostiques d’ailleurs cités dans le référentiel, annexe 2)

SRS = Stereotactic Radio Surgery (ou « radiochirurgie » plus communément)
CL = Contrdle Local

MS = Médiane de Survie

MC = Métastase Cérébrale

IK = Index de Karnofski (en %) cité autrement « KPS score »

IET = Irradiation de ’Encéphale en Totalité
TMZ = Témozolomide
EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor (récepteur a I’EGF)

HCSRT = Hypofractionated Conformal Stereotactic Radio Therapy (radiothérapie
stérotaxique hypofractionnée)

SCLC = Squamous Cell Lung Cancer (cancer bronchique a petites cellules)

RC = Rémission Compléte



|. Généralités

20 a 45 % des patients ayant un cancer auront une ou plusieurs métastases cérébrales
(MC). Elles représentent 30 a 40% des tumeurs cérébrales de 'adulte *2.

80 % sont sus-tentorielles, 15 % sous-tentorielles, 5 % lepto-meningées.

Leur pronostic est variable, allant de quelques semaines a plus d’un an, selon différents
facteurs séparant les patients en 3 groupes RPA * 4 : age (< 65 ans), IK (< 70 %),
topographie et nombre MC, histologie et contrdle du cancer primitif, autres sites
métastatiques. Pour certains auteurs s’y ajoutent en cas de cancer du sein ou de cancer
bronchiqsue non a petites cellules l'intervalle entre le diagnostic du cancer primitif et celui
des MC ~.

Lors du diagnostic de MC, on retrouve dans 75 % des cas d’autres sites métastatiques.

Le cancer primitif est bronchique (40 a 50 %), mammaire (15 a 25 %), colo-rectal (6 %),
rénal (5 & 10 %), cutané (mélanome (5 & 20 %), ou inconnu (15 & 20 %) 2.

La moitié des déces ne sont pas d’origine neurologique.

Lorsqu’un traitement (non limité a une corticothérapie) est possible, I'amélioration
neurologique post-thérapeutique est maintenue une fois sur deux jusqu’au déces * °.

Il. Traitements et médianes de survie

La médiane de survie (MS) varie selon les possibilités thérapeutiques :

Abstention : 1 mois.
Corticoides, anti-épileptiques : 2 a 3 moais.

Radiothérapie exclusive "8 9101112 4 3 6 mois avec 50 % de contréle local (CL). La MS
est indépendante de la dose totale délivrée et du fractionnement utilisé, mais le risque de
démence secondaire augmente si la dose/fraction dépasse 3 Gy et lorsque I'espérance de
vie estimée est supérieure & 5 mois **

La radiosensibilité varie selon I'histologie, et reconnue comme médiocre pour les cancers
urothéliaux et quasi nulle avec un fractionnement conventionnel pour les mélanomes **.



Chirurgie 1* 16 17:18.19.20.21 . g 3 12 mojs . Elle permet d’obtenir un diagnostic histologique

(11% de faux +).

- Chimiothérapie systémique % %% 23 24.2%.26.27: 28 '|nhihiteurs de 'TEGRF ?°, radiosensibilisants
30, 31,32, 33, 34 - jIs m'apportent pas de bénéfice en survie / RTE exclusive. En cas de
chimiosensibilité probable (tumeurs germinales, lymphomes), une chimiothérapie permet
de différer la radiothérapie.

- Chimiothérapie in situ (gliadel) : bénéfice possible sur le CL, voire en survie *> %, A évaluer
en phase lIlI.

< En pratique, la prise en charge des MC est rendue parfois difficile par 'hétérogénéité des
traitements et multiplicité des filieres de soins *’. L’ objectif reste, malgré les progrés
thérapeutiques réalisés, essentiellement palliatif et doit donc privilégier la qualité de vie °.

[ll. Indications thérapeutiques et recommandations

Elles dépendent des critéres pronostiques décrits ci-dessus et du moment de la prise en charge
au cours de I'évolution tumorale.

Une prise en charge thérapeutique activiste est recommandée pour tout patient RPA1 avec MC
unique.

Les propositions émises le seront en lien avec la RCP d’origine.

= A présenter de principe en RCP de neuro-oncologie les situations suivantes :

o MC unique,
o MC unique ou multiples d’origine rénale,

. MC<4etRPA1




1) MC unique :
Les données de la littérature nous révelent les résultats suivants :

=» La chirurgie suivie d’une irradiation de I’encéphale en totalité (IET) apporte un bénéfice
significatif en terme de CL et de MS si IK > 70 et en I'absence de métastases extra-cérébrales
évolutives ** 1738 1 |ET exclusive.

= Un boost par radiochirurgie (SRS) aprés IET améliore le CL et la MS %/ IET exclusive.

= L’IET post-opératoire précoce améliore le taux de CL et réduit le taux de décés par échec
cérébral >3/ |IET post-opératoire différée a la récidive.

=>» Si cancer primitif = rein ou mélanome : le taux de réponse par SRS est plus élevée que
par IET 3%,

& Les recommandations sont en conséquence les suivantes :

Chirurgie seule : patients classées dans RPA 1 et vol. MC < 10 cc (possibilite IET en
rattrapage) 9,10,13, 14,16, 17

- Chirurgie puis IET : patients classés dans RPA 2 ou 3 ( 27 CL sans 722 MS / chirurgie
exclusive 3% 4,

- SRS : alternative a la chirurgie *® 929424344 o | 5 chirurgie sera cependant préférée s'il
est nécessaire d’obtenir une histologie ou en cas d’'urgence fonctionnelle ou vitale, ou bien
si la taille de la Iésion dépasse 3 a 4 cm.

- SRS + IET 20:26:45.46.47.48 . 3 C sans 72 MS / SRS exclusive quelque soit le groupe RPA.
Boost par RT conformationnelle si SRS contre-indiquée ou non réalisable

- Radiothérapie stéréotaxique fractionnée (HCSRT) + associée a une IET : si taille MC >
10 cc. L’ajout d’'une IET améliore le CL sans augmenter la MS / HCSRT exclusive ***°.

IET exclusive ? A réserver en cas mauvais pronostic et/ou si I'extension extracérébrale
est évolutive >*.

- Gliadel post-opératoire ? 100% de CL & moyen terme mais évaluation en cours 3 3¢5,



2) MC multiples :

IET (+ TMZ si NSCLC, < 60 ans et IK > 90%) 2* 24 26.27. 37,

- SRS+IETsila3MC?
Le pronostic est corrélé au RPA ; a noter 'absence de bénéfice sur le CL et la survie dans I'essai
RTOG 9508 4,10, 20, 46, 47, 52.

- |ET+SRS si moins de 5 MC ?

7 CL / IET mais absence de bénéfice en survie si MC multiples & 3> %3,

- Chirurgie ?
A discuter si N <3 MC *4,

3) IET prophylactigue :

SCLC en RC : réduit le taux de MC et 7 la survie >>°% %7,

4) Récidives :

- Chirurgie ?
Elle permet I'obtention d’un diagnostic histologique ; elle augmente la MS et améliore la qualité de

vie 58, 59.

- |ET différée apres échec SRS ?
CL ~ IET + SRS d’emblée **



& Tableau décisionnel

(*) = métastase non cérébrale (*) = soins palliatifs
(™) = cancer primitif (*) = nombre de métastase

(*) = dose par séance

RPA 1 RPA 2 RPA 3
KPS > 70 KPS > 70 KPS < 70
Age < 65 ans / \
l K = contrélé Mnc* =0 Mnc active

i l | | ! v
N* =1 <N < > 1<N<4 N >4
Chlrurgle

v v
IET IET+boost SRS ou IET IET si HTIC
/TsiN=1 controlée

(D/IF* < 3 Gy) Sinon SP*




I\V. Essais phase Ill en cours

RTOG - 0320 (IET vs IET + TMZ, vs IET + IRESSA) pour NSCLC et 1 a 3 MC.

- ACOSOG -Z- 0300 (SRS vs SRS + IET): cloturé précocément pour recrutement
insuffisant.

- SMART : IET vs IET + MGd (NSCLC)

- ENRICH : IET vs IET + RSR13 (sein).

- Schering-Plough-P03247 : IET vs IET + TMZ (NSCLC).

- EORTC 22952-26001 : Chir ou SRS + IET pour Nombre MC = 1-3.
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V. Annexes

v Annexe 1 : Score index pour la radiochirurgie ® %

score  Age IK Statut K" V max N Total MS
(ans) (%) (cm?) (mois)
0 > 60 <50 7| >13 >3 1-3 2.9
1 51-59 51-70 < 0ou N 5-13 2 4-7 7

2 <50 >70 RC <5 1 8-10 31.4

11




v Annexe 2 : Groupes RPA 712

Groupe | IK > 70% + age < 65 ans + absence de métastase extra-cranienne +
tumeur primitive controlée

Groupe I autres que | et lll

Groupe Il IK <70%
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v Annexe 3 : Médiane de survie en fonction du RPA

RPA MS (mois)
I

MC unique 13.5
MC multiples 6

Il

MC unique 8.1
MC multiples 4.1

2.3
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