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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES METASTASES

CEREBRALES

-Les modalités de prise en charge du patient font
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
stade TNM et de la situation sociale. Les
informations sont transmises dans les meilleurs
délais au médecin traitant.-Les différents aspects
de la maladie et des traitements sont expliqués au
patient et a sa famille.

-Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

-Les protocoles et schémas thérapeutiques sont
disponibles,
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la prise

écrits, connus et régulierement
en charge des effets secondaires.
-Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a

I'arrét du tabagisme.
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- Le patient doit bénéficier d’une prise en charge
de la douleur.

-Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par
une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou
mobile, ainsi que de soins de support.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par un psychologue.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par une assistante sociale.

-Une recherche d’exposition professionnelle, en
vue d'une éventuelle déclaration et réparation,
doit étre systématique.

-En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation d’onco-
génétique sera proposée.

-Le patient a la possibilité de participer a des
protocoles de recherche clinique, a tous les stades
de sa pathologie
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INTRODUCTION

Les métastases cérébrales (MC) des cancers bronchiques sont fréquentes, le plus souvent multiples. Elles
surviennent dans 70% a 80% des cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) et dans 30 a 50% des cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) (plus fréquentes dans les adénocarcinomes que les carcinomes
épidermoides). Environ 10% des cancers bronchiques présentent des métastases cérébrales inaugurales. Elles
influencent le pronostic de fagon majeure et leur prise en charge optimale est donc fondamentale.

Nous traiterons dans ce référentiel de trois situations distinctes :

- les métastases métachrones ou il n’y a pas ou plus d’autre localisation que les métastases cérébrales
(métastases cérébrales inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule apres traitement
local de la tumeur bronchique) ;

- les métastases cérébrales synchrones (tumeur pulmonaire en place): comme site métastatique
unique de la tumeur bronchique soit en situation oligo métastatique ;

- et enfin les métastases cérébrales en situation multi métastatique, en différentiant a chaque fois les
CBNPC des CBPC.
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INDEX PRONOSTIQUES

Deux index sont proposés dans la littérature :

1. l’index RPA (recursive partitioning analysis)

Publié en 2000 par le RTOG (1).

X . Tumeur primitive Métastase
Age <a 65 ans KPS >a 70 o . . .
controlée cérébrale unique
Classe | oui oui oui oui
Classe ll +/_ oui +/- +/-
Non, quels que
Classe lll soient les autres
items

Tableau 1 - Index RPA
KPS : Index de Karnofsky
Classe |: tous les items favorables : Karnofsky sup a 70, dge inf. a 65 ans, tumeur primitive contrélée et
métastase cérébrale unique
Class Il : index de Karnofsky sup a 70%, et un des trois autres criteres non remplis (Gge, contréle de la tumeur
primitive ou caractére unique)
Classe Il : tout patient avec Karnofsky inférieur a 70%

2. l'index DS-GPA (graded pronostic assessment)

Il a été publié en 2012 par Sperduto et al. (2). Score établi a partir d’une série de 3666 CBNPC et 562 CPC.

SCORE GPA
(0] 0,5 1

AGE > 60 ans 50-59 ans <50ans
KPS <70 70-80 90-100
Nombre de métastase .

. >3 2a3 1
cérébrale
Métastases extra .

oui non

craniennes

Valeur du Survie médiane CBNPC Survie médiane CPC
score DS-GPA (mois) (mois)
3,54 14,78 2,79
2,5-3 9,43 4,5
1,5-2 5,49 4,9
0-1 3,02 2,7

Tableau 2- Index GPA
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Le tableau ci-dessus montre les médianes de survie spécifiques pour les métastases cérébrales des cancers
bronchiques : elles varient de 2,7 a 14,8 mois. Les facteurs pronostiques retrouvés sont I'dge, I'index de
Karnofsky, le nombre de métastase cérébrale et la présence ou non de métastase extra cérébrale. Ce score est
le plus communément admis pour évaluer le pronostic des patients avec des métastases cérébrales d’un
cancer bronchique.

BILAN PRE THERAPEUTIQUE

Il est recommandé d’effectuer une IRM cérébrale dans le bilan pré thérapeutique car la sensibilité de I'|RM est
supérieure a celle du scanner cérébral notamment pour les Iésions de moins de 5mm (3,4). Une étude de 2008
sur 481 CPC montre un taux de MC qui passe de 10% avec un TDM a 24% avec I'IRM (5)

Un examen neurologique est nécessaire pour juger du retentissement de I'atteinte cérébrale ainsi qu’un bilan
d’extension de la maladie (Scanner Thoraco abdomino pelvien et éventuellement TEP scan).

RECOMMANDATIONS

Une IRM pré thérapeutique est recommandée en cas de métastase cérébrale unique ou de métastases

cérébrales multiples pour lesquelles un traitement par chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique est envisagé.

OPTION : une TDM cérébrale peut suffire en cas de métastases multiples en situation multi

métastatique, si le délai d’obtention du scanner est plus rapide.

TRAITEMENT DES METASTASES METACHRONES: LES METASTASES
CEREBRALES SONT LE SEUL SITE DE LA MALADIE (METASTASES INAUGURALES
SANS PRIMITIF RETROUVE OU RECHUTE CEREBRALE SEULE APRES
TRAITEMENT LOCAL DE LA TUMEUR BRONCHIQUE)

1 CBNPC

1.1 Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase < 3
Le traitement local cérébral est réalisé soit par chirurgie, soit par radiothérapie stéréotaxique (RTS). La
littérature ne permet pas de recommander une option plutot que I'autre.
- Exérese chirurgicale (cf. annexe 1) :
0 Pour les situations de métastases uniques
Lorsqu’elle est possible, 'exérése chirurgicale des métastases uniques est recommandée. Elle
augmente la survie de 2 a 6 mois selon les études, néanmoins ces études sont anciennes(6)(7)(8)
Toute l|ésion opérable dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante avec,
idéalement, une exérése complete envisageable peut relever d'une exérése chirurgicale.
L'opérabilité est déterminée par le neurochirurgien. La chirurgie sera particulierement indiquée :
= Jorsqu’un diagnostic histologique est nécessaire, ce qui est plus fréquemment le cas dans
les situations de métastases métachrones.
= pour les métastases uniques dont la taille est supérieure a 3 c¢cm (radiothérapie
stéréotaxique non indiquée) (9).
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=  pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, a fortiori en cas de lésion
symptomatique avec hypertension intracranienne.
O Pour les situations avec 2 a 3 métastases, I'exérése chirurgicale doit étre discutée avec le

chirurgien en RCP et peut étre réalisée en situation de métastases métachrones chez les patients
en bon état général (PS 0-1), dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisantes. Un
traitement combiné par chirurgie d’'une des lésions et RTS de la deuxiéme et éventuellement
troisieme lésion peut étre proposé.

- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Il n’y a pas d’étude randomisée comparant la chirurgie a la radiothérapie stéréotaxique, mais plusieurs
études non randomisées rapportent des taux de contrble équivalents a la chirurgie (10) (11)
Consensuellement les métastases < a 3 cm et > a 5mm peuvent étre traitées en conditions
stéréotaxiques(12). Entre 1 et 3 métastases, la RTS comportera :

0 Soit 1 séance de radiothérapie mono fractionnée

0 Soit plusieurs fractions (2 a 10) de radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques
La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport a la radiothérapie mono fractionnée en cas
de métastase plus volumineuse, en cas de proximité d’organe a risque, d’irradiation antérieure, et/ou si
terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires).

- Traitement complémentaire par RTS du lit d’exérése ou par Irradiation Encéphalique in Toto (IET)
En postopératoire, ou aprés RTS a visée curative, 3 options sont possibles :

0 radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (option privilégiée)

0 surveillance par IRM tous les 3 mois. Dans ce cas une IRM cérébrale doit étre réalisée dans les 48
heures postopératoires puis tous les 3 mois pendant un an puis tous les 4 a 6 mois et apres
discussion pluridisciplinaire.

0 L'IET en postopératoire apres chirurgie carcinologique ou en complément de la RTS doit étre

discutée mais n’est plus systématique. Les études récentes confirment une amélioration du
controdle local grace a I'lET mais sans augmentation de la survie et avec une détérioration possible
des fonctions cognitives et de la qualité de vie.(13) (14)
L’étude Alliance publiée en 2016 (15) vient confirmer de nouveau ces données: I'lET apres
traitement local permet une amélioration du contrdle local sans amélioration de la survie globale
avec un déclin des fonctions cognitives significativement augmenté dans le bras avec IET (cf.
annexe 3). L'IET doit donc étre discutée au cas par cas en RCP.

- Chimiothérapie
Une chimiothérapie complémentaire sera discutée en RCP en fonction de I'age, du PS, des comorbidités,
du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale
apres le traitement local. Une bithérapie a base de sels de platine adaptée a |'histologie sera alors
proposée, les protocoles étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premieére ligne.
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RECOMMANDATIONS

Devant une métastase cérébrale métachrone unique ou de nombre inférieur a 3, un traitement local par
neurochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique doit étre proposé. La décision sera prise en RCP (idéalement
dédiée) apres avis d’un radiothérapeute et d’un neurochirurgien.

Apres le traitement local, doit étre discuté un complément d’irradiation (stéréotaxie sur le lit opératoire en

priorité).

Une chimiothérapie complémentaire sera discutée en RCP en fonction de I'age, du PS, des comorbidités, du
délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale apres
le traitement local.

1.2 Localisations multiples (plus de 3 métastases)
L’irradiation encéphalique totale doit systématiquement étre discutée dans ce cas, a fortiori du fait qu’il s’agit
de métastases métachrones ou le cerveau est le seul site de la maladie.

- Irradiation Encéphalique in Toto (IET) :
Il n’existe pas de données prospectives dans la littérature montrant un gain en survie globale grace a I'lET

par rapport aux soins de support (16) (17).

0 Sil’espérance de vie attendue du patient est inférieure a 3 mois, deux options se présentent :
= Soins de support adaptés
=  Seuls ou associés a une irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 fractions de
4 Gy, particulierement en cas de symptomes focaux, dans ce cas traitement a débuter
dans les meilleurs délais.
0 Si I'espérance de vie attendue du patient est supérieure a 3 mois, une IET doit toujours étre
discutée en tenant compte des points suivants :
=  Caractére symptomatique ou menagant de la (des) Iésion(s) cérébrale(s)
=  Traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique)
=  Etat général et comorbidités
= Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux.

- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-dela de 3 en fonction de différents critéres a
discuter en RCP, a fortiori en situation métatchrone et chez les patients en bon état général avec score
GPA3 ou 4.

L’essai prospectif de Yamamoto et coll. publié en 2014 (18) montre chez 1194 patients une survie globale
et un contréle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 a 10 métastases et celui des patients
ayant entre 2 et 4 métastases. Ce traitement peut donc étre discuté en RCP chez les patients en bon état
général.

- Chimiothérapie
Une chimiothérapie complémentaire sera discutée en RCP en fonction de I'age, du PS, des comorbidités,
du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale
apres IET 6 semaines apres la fin de la radiothérapie.
Une recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélévements biopsiques et /ou sur ’ADN
tumoral circulant-
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Une bithérapie a base de sels de platine adaptée a I’histologie sera alors proposée, les protocoles étant
identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére ligne.

RECOMMANDATIONS

En cas de localisations cérébrales métachrones multiples , une radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou
en IET est a discuter systématiquement

Une chimiothérapie complémentaire sera discutée en RCP en fonction de I’age, du PS, des comorbidités, du
délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale 6
semaines apres I'lET.

Option : la chimiothérapie peut étre réalisée en premier, ou étre le seul traitement chez les patients
asymptomatiques

Une recherche de mutation en biologie moléculaire doit étre réalisée sur les prélevements biopsiques, et/ou

sur I’ADN circulant.

OPTION : la chimiothérapie peut étre réalisée en premier ou étre le seul traitement chez les

patients asymptomatiques.

2. CBPC

2.1 Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase < 3

Dans les rares cas de métastase unique métachrone inaugurale, le traitement chirurgical est en régle générale
réalisé en premiere intention et permet le diagnostic de cancer a petites cellules a posteriori.

Le plus souvent, il s’agit d’une rechute cérébrale seule apres CPC traité, et le diagnostic est fait implicitement
du fait de I'antécédent de cancer bronchique a petites cellules ou apres biopsie chirurgicale.

- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :

Un traitement local par radiothérapie stéréotaxique des Iésions peut étre discuté lorsque leur nombre est < 3.
Une radiothérapie cérébrale in toto est recommandée dans tous les cas, a la dose de 30 Gy en 10 fractions ou
37,5 Gy en 15 fractions avec éventuellement un boost sur le lit d’exérése chirurgicale, en I'absence d’irradiation
cérébrale prophylactique antérieure (IPC).

En cas d’antécédent d’IPC, une irradiation en mode stéréotaxique est a privilégier.

- Chimiothérapie :

Dans le cas d’une premiere ligne de chimiothérapie, I'association recommandée est 4 cycles de cisplatine-
etoposide. En cas de contre-indication au cisplatine (age supérieur a 70 ans, PS>2, insuffisance rénale, co
morbidités), on peut proposer une chimiothérapie par carboplatine-etoposide—ou une abstention
thérapeutique.

En cas de rechute cérébrale seule chez un patient ayant déja recu une premiere ligne par sels de platine
étoposide; une chimiothérapie de seconde ligne est a discuter, suivant I'age, le PS, les comorbidités et le délai
entre la fin du traitement de premiére ligne et la rechute cérébrale. La chimiothérapie privilégiera la reprise de
I’association de sel de platine VP16 en cas de rechute cérébrale au-dela de 3 mois apres la fin de la premiere
ligne thérapeutique. Elle sera réalisée a distance de la radiothérapie cérébrale. Dans les autres cas (ré-
évolution a moins de 3 mois), les associations C.A.V, Carboplatine Paclitaxel ou une monothérapie par
topotecan seront préconisées (cf. référentiels CBPC)
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RECOMMANDATIONS

En cas de métastases cérébrales métachrones d’un CPC :

-En I’absence d’IPC antérieure, une IET est a privilégier.

-En cas d’IPC antérieure, une Irradiation stéréotaxique est a privilégier quand elle est possible.

-Une chimiothérapie doit étre réalisée si possible, I'indication et le protocole seront discutés en RCP.

2.2 Localisations multiples (plus de 3 métastases)

La décision thérapeutique dépendra de I'age, du PS, du délai de la rechute cérébrale apres la fin de la premiere

ligne et de la réalisation ou non d’une IPC antérieure.

- encas d’'IPC antérieure, une chimiothérapie sera réalisée pour les patients avec un PS<2.

(o}

L’association sel de platine et étoposide VP16 sera privilégiée en cas de rechute survenue au dela
de 3 mois apres la premiére ligne thérapeutique.

En cas de ré-évolution précoce (a moins de 3 mois), les associations C.A.V, Carboplatine Paclitaxel
ou une monothérapie par topotecan seront préconisées (cf. référentiels CBPC). Ceci doit faire
I’objet d’une discussion en RCP.

OPTION : Soins palliatifs seuls a privilégier en cas de PS 3 ou 4.

- Enlabsence d’IPC antérieure

(0]

Une IET est préconisée en premiére intention du fait que le cerveau est le seul site de la maladie,
a la dose de 30 Gy en 10 fractions ou 37,5Gy en 15 fractions.

A l'issue de I'lET, une chimiothérapie sera réalisée pour les patients avec un PS<2.

L’association sel de platine et VP16 sera privilégiée en cas de rechute survenue au-dela de 3 mois
apres la premiére ligne thérapeutique.

En cas de ré-évolution précoce (a moins de 3 mois), les associations C.A.V, Carboplatine Paclitaxel
ou une monothérapie par topotecan seront préconisées (cf. référentiels CBPC). Ceci doit faire
I’objet d’une discussion en RCP.

Une chimiothérapie sera discutée en RCP, suivant le PS, le contexte et les résultats de I'lET.

RECOMMANDATIONS

Si IPC antérieure, une chimiothérapie est recommandée, par I'association sel de platine VP16 pour les

rechutes au-dela de 3 mois et en I’absence de contre-indication

En I'absence d’IPC, une IET est recommandée, suivie d’une chimiothérapie.
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TRAITEMENT DES METASTASES CEREBRALES SYNCHRONES EN SITUATION
OLIGO-METASTATIQUE (STADES IV M1B) : LA TUMEUR PULMONAIRE EST EN
PLACE ET LE CERVEAU EST LE SEUL SITE METASTATIQUE

1 CBNPC

1.1 Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase < 3
- Exérese chirurgicale
0 Pour les situations de métastases uniques :

Lorsqu’elle est possible, I'exérese chirurgicale des métastases uniques est recommandée. Elle
augmente la survie de 2 a 6 mois selon les études, néanmoins ces études sont anciennes. (6-8).
Toute lésion opérable dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisantes avec,
idéalement, une exérése compléte envisageable peut relever d'une exérese chirurgicale.
L'opérabilité est déterminée par le neurochirurgien. La chirurgie sera particulierement indiquée :
= pour les métastases uniques dont la taille est supérieure a 3 cm (radiothérapie
stéréotaxique non indiquée) (9),
= Jorsqu’un diagnostic histologique est nécessaire,
=  pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, a fortiori en cas de Ilésion
symptomatique avec hypertension intracranienne.
O Pour les situations avec 2 a 3 métastases, I'exérése chirurgicale doit étre discutée avec le

neurochirurgien en RCP et peut étre réalisée en situation de métastases synchrones chez les
patients en bon état général (PS 0-1), dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisantes.
Un traitement combiné par chirurgie de la plus grosse lésion et RTS de la deuxieme et
éventuellement troisieme lésion doit étre proposé.

- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques
Il n’y a pas d’étude randomisée comparant la chirurgie a la radiothérapie stéréotaxique, mais plusieurs
études non randomisées rapportent des taux de contréle équivalents a la chirurgie (10) (11).
Consensuellement les métastases < a 3 cm et > a 5mm peuvent étre traitées en conditions stéréotaxiques
(12). Entre 1 et 3 métastases, la RTS comportera :

0 Soit 1 séance de radiothérapie mono fractionnée

0 Soit plusieurs fractions (2 a 10) de radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques
La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport a la radiothérapie mono fractionnée en cas
de métastase plus volumineuse, en cas de proximité d’organe a risque, d’irradiation antérieure, et/ou si
terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires).

OPTION : Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-dela de 3 chez les patients en

bon état général avec score GPA 3 ou 4. Cette option est a discuter en RCP.

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (18) montre chez 1194 patients une survie globale et
un contréle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 a 10 métastases et celui des patients
ayant entre 2 et 4 métastases.

- Traitement complémentaire par RTS du lit d’exérése ou par Irradiation Encéphalique in Toto (IET)

En postopératoire, ou aprés RTS a visée curative, 3 options sont possibles:
O Radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (option privilégiée).
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0 Surveillance par IRM tous les 3 mois. Dans ce cas une IRM cérébrale doit étre réalisée dans les 48
heures postopératoires puis tous les 3 mois pendant un an puis tous les 4 a 6 mois et apres
discussion pluridisciplinaire.

0 L'IET en postopératoire apres chirurgie carcinologique ou en complément de la radiothérapie
stéréotaxique doit étre discutée mais n’est plus systématique. Les études récentes confirment
une amélioration du controdle local grace a I'lET mais sans augmentation de la survie et avec une
détérioration possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (13)(14).

I’étude Alliance publiée en 2016 (15) vient confirmer de nouveau ces données : I'lET aprées
traitement local permet une amélioration du contréle local sans amélioration de la survie globale
avec un déclin des fonctions cognitives significativement augmenté dans le bras avec IET (cf.
annexe 3). L'IET doit donc étre discutée au cas par cas en RCP.

- Chimiothérapie adjuvante
Elle doit étre réalisée en I'absence de contre-indication au cisplatine chez les patients de moins de 70
ans. Les protocoles utilisés sont les bithérapies a base de sels de platine. Cette chimiothérapie ne doit
pas étre concomitante a la radiothérapie. Quatre cycles sont recommandés.

- Traitement local de la tumeur bronchique
Par exérese chirurgicale si possible, ou par chimio-radiothérapie concomitante (cf référentiel CBNPC).
Une réévaluation par IRM cérébrale de contréle et scanner TAP est nécessaire juste avant le
traitement de la tumeur pulmonaire.
L'ordre de réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de |'accessibilité et des symptomes
neurologiques. Le traitement local de la métastase cérébrale est a privilégier en premier.
La présence ou non d’un envahissement ganglionnaire médiastinal est un élément essentiel de la
décision thérapeutique : dans les cas avec 2 ou 3 métastases cérébrales associés a un envahissement
ganglionnaire N2-multisite ou N3, le traitement local de la tumeur bronchique est a discuter en RCP.

RECOMMANDATIONS

En cas de métastase cérébrale unique ou de nombre inférieur a 3, et en cas de tumeur pulmonaire
« curable », la possibilité d’un traitement local bifocal doit étre discuté en RCP.

En cas de métastase cérébrale unique et de tumeur pulmonaire opérable, le traitement pourra débuter par

le traitement a visée cérébrale : chirurgie suivie d’une irradiation stéréotaxique du lit opératoire, ou
irradiation seule en conditions stéréotaxiques.

La suite de la thérapeutique dépendra du contexte et du PS du patient : traitement local (chirurgie et/ou
radiothérapie de la tumeur pulmonaire suivie d’'une chimiothérapie ou I'inverse.

1.2 Localisations multiples (plus de 3 métastases)

Le caractere multiple des métastases cérébrales doit faire considérer qu’il s’agit d ‘une situation multi
métastatique méme si le cerveau est le seul site métastatique. La conduite a tenir est donc identique a celle
décrite pour les tumeurs multi-métastatiques (cf. ci-aprés).

2 CBPC

Les situations d’une tumeur bronchique localisée associée a une métastase cérébrale unique sont rares dans
les CPC, la régle étant la présence de métastases déja multiples associées a une tumeur T3 ou T4 avec
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envahissement médiastinal. On ne distinguera de toute facon pas le caractére unique ou multiple des

métastases cérébrales des cancers a petites cellules car la conduite a tenir est la méme dans tous les cas :

La chimiothérapie premiere par 4 a 6 cycles de cisplatine VP 16 demeure le standard (cf. référentiel
des CPC). En cas de contre-indication au cisplatine (age supérieur a 70 ans, PS>2, insuffisance rénale,
comorbidités), on peut proposer une chimiothérapie par carboplatine-vépéside ou une abstention
thérapeutique. Ceci doit faire I'objet d’une discussion en RCP.

Une IET sera discutée aprés chimiothérapie, elle doit étre réalisée si progression cérébrale aprés
chimiothérapie.

0 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique)

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

0 37,5Gy en 15 fractions (pour des patients sélectionnés en bon état général)

OPTION : IET peut étre réalisée en premier chez les patients symptomatiques.

une radiothérapie thoracique doit étre discutée en situation oligo-métastatique, en cas de réponse
complete cérébrale notamment, si la tumeur bronchique est localisée chez les patients PS 0 ou 1.

RECOMMANDATIONS

En cas de métastases cérébrales comme seul site métastatique d’un CBPC, le traitement doit débuter par une

association de sels de platine et VP16.

Une IET est préconisée a la fin de la chimiothérapie.
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TRAITEMENT DES METASTASES CEREBRALES SYNCHRONES EN SITUATION
MULTIMETASTATIQUE

1

CBNPC

1.1 CBNPC sans mutation de I'EGF R ni réarrangement de ALK ou ROS 1

1.1.1  Métastase unique ou nombre de métastase < 3 avec traitement local envisageable

Le traitement local cérébral n’est pas la régle, mais la possibilité d’un traitement local doit étre discutée en RCP

et évaluée en fonction de I'état général et de I'index DS-GPA du patient (cf § index pronostic) qui prend en

compte I'age, I'état général, et les autres sites métastatiques.

Si un traitement local est envisageable, ou nécessaire compte tenu de la localisation et/ou des symptomes, il

peut étre réalisé soit par chirurgie, soit par radiothérapie stéréotaxique (RTS). La littérature ne permet pas de

recommander une option plutét que I'autre.

Exérese chirurgicale (cf. annexe 1) :
O Pour les situations de métastases uniques :
Lorsqu’elle est possible, 'exérése chirurgicale des métastases uniques est recommandée. Elle
augmente la survie de 2 a 6 mois selon les études, néanmoins ces études sont anciennes((6)(7)(8)
Toute lésion opérable dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante avec,
idéalement, une exérése compléte envisageable peut relever d'une exérese chirurgicale.
L'opérabilité est déterminée par le neurochirurgien. La chirurgie sera particulierement indiquée :
= Jorsqu’un diagnostic histologique est nécessaire, ce qui est rarement le cas dans les
situations multimétastatiques.
= pour les métastases uniques dont la taille est supérieure a 3 cm (radiothérapie
stéréotaxique non indiquée) (9).
= pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, a fortiori en cas de lésion
symptomatique avec hypertension intracranienne.

0 Pour les situations avec 2 a 3 métastases, |'exérése chirurgicale peut étre discutée avec le
chirurgien en RCP et peut rarement étre réalisée en situation de multiétastatique (patients en trés
bon état général, PS 0-1, métastases de la fosse cérébrale postérieure). Un traitement combiné
par chirurgie d’une des lésions et RTS de la deuxiéme et éventuellement troisieme lésion peut
parfois étre proposé.

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques
Il n’y a pas d’étude randomisée comparant la chirurgie a la radiothérapie stéréotaxique, mais plusieurs
études non randomisées rapportent des taux de contrdle équivalents a la chirurgie (10) (11)
Consensuellement les métastases < a 3 cm et > a 5mm peuvent étre traitées en conditions
stéréotaxiques(12). Entre 1 et 3 métastases, la RTS comportera :

0 Soit 1 séance de radiothérapie mono fractionnée

0 Soit plusieurs fractions (2 a 10) de radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques
La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport a la radiothérapie mono fractionnée en cas
de métastase plus volumineuse, en cas de proximité d’organe a risque, d’irradiation antérieure, et/ou si
terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires).

L'IET en complément de la radiothérapie stéréotaxique n’est plus systématique. Les études récentes
montrent une amélioration du contrdle local sans augmentation de la survie, avec une détérioration
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possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (14) (cf. Annexe 2). Elle doit donc étre discutée au
cas par cas en RCP.

1.1.2 Nombre de métastases cérébrales 23 ou <3 sans traitement local envisageable

Il s’agit d’une situation fréquente, avec métastases cérébrales et autres sites métastatiques
concomitants.

- Lachimiothérapie
En premiere ligne thérapeutique et en I'absence d’altération moléculaire, une chimiothérapie par
doublet a base de sel de platine est recommandée (19-21)(22). Les protocoles sont identiques a ceux
des stades 4 en général (cf. référentiel CBNPC).
L'hyperhydratation liée a I'utilisation du cisplatine peut entrainer une majoration de I'cedéme
cérébral. On utilisera de préférence le carboplatine en cas d’cedéme cérébral menagant sur I'imagerie.
Un essai de phase Il du GFPC a montré des taux de réponse intéressants avec le pemetrexed dans les
CBNPC non épidermoides (23), montrant que les taux de réponses cérébraux a la chimiothérapie sont
globalement identiques aux taux de réponse sur les métastases extra-craniennes.

ADJONCTION DE BEVACIZUMAB a la chimiothérapie de premiére ligne en cas de métastases
cérébrales :

Il n” y a pas de contre-indication a I'utilisation du bevacizumab en cas de métastases cérébrales d’un
CBNPC non-épidermoide (24,25). Cette molécule peut étre utilisée en I'absence de contre-indication
pour le traitement des patients multi métastatiques en association a un doublet a base de platine. Les
précautions d'emploi et la sélection des patients candidats a recevoir du Bevacizumab doivent tenir
compte des recommandations de I'AMM (Cf. annexe 4).

L'essai BRAIN(26) a montré des taux de réponses cérébraux de 61,2% avec carboplatine paclitaxel
bevacizumab chez des patients atteints de CBPNC non épidermoides en 1% ligne de traitement avec
des métastases cérébrales asymptomatiques.

Ces données confirment qu’une chimiothérapie premiere est une bonne option chez les patients
asymptomatiques, I'lET ou la RTS pouvant étre différées.

- Immunothérapie par anti-PD1 /anti-PDL1 :
Il n’y a pas de contre-indication pour les patients avec métastases cérébrales asymptomatiques :
0 Nivolumab : les 2 études Chekmate 017 (27) ET Chekmate 057 (28) ont inclus des patients avec
métastases cérébrales asymptomatiques. Il n’y a pas eu plus de complications dans les sous-

groupes de patients et les résultats sont identiques aux autres sous-groupes. Le traitement par
nivolumab chez les patients ayant des métastases cérébrales asymptomatiques est donc possible,
dans le respect de I'’AMM.
Une analyse des patients avec métastases cérébrales stables inclus dans Chekmate 063, 057 et
017 montre I'absence de toxicité sur le SNC et des taux de réponse cérébraux équivalent au
Docétaxel avec le nivolumab (29).

O Pembrolizumab : une étude récente de phase Il chez 34 patients avec MC et CBNPC montre des
taux de réponses cérébraux et une sécurité d’utilisation satisfaisante avec le pembrolizumab (30).

O Atezolizumab : I'étude OAK (étude de phase 3 randomisée)(31) a retrouvé une différence de
survie globale tres nette en faveur de I'atézolizumab pour le sous-groupe des patients avec
métastases cérébrales : 11,9 mois dans le bras taxotére vs 20,1 mois dans le bras atezolizumab,
cette différence étant moins nette dans le groupe des non-fumeurs (16,3 mois vs 12,6mois). Ces
résultats suggerent une sécurité d’emploi et une efficacité tres satisfaisante des anti-PL1 chez les
patients porteurs de métastases cérébrales.
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- LIET: si le nombre de lésions dépasse 3, Une IET doit étre discutée en RCP (9). Sa place dans la
séquence thérapeutique dépend surtout des symptomes neurologiques, du PS et de la maladie extra
cranienne.

Il n’existe pas de données prospectives dans la littérature montrant un gain en survie globale grace a

I'lET par rapport aux soins de support (16) (17).

0 Sil’espérance de vie attendue du patient est inférieure a 3 mois, deux options se présentent :
= Soins de support adaptés,
= Seuls ou associés a une irradiation encéphalique en totalité (IET) :
e 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique) ou 37,5 en 15 fractions
e 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative).
0 Si I'espérance de vie attendue du patient est supérieure a 3 mois, une IET doit toujours étre
discutée en tenant compte des points suivants :
= Caractere symptomatique ou menagant de la (des) Iésion(s) cérébrale(s).
=  Traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique).
=  Etat général et comorbidités.
= Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux.
L’étude QUARTZ (17) publiée en 2016 a randomisé 538 patients avec des métastases cérébrales non
accessibles a un traitement local entre soins de supports seuls ou avec une IET. Il n’y a aucune
différence au niveau des symptomes, de la qualité de vie et de la survie globale entre les deux
groupes. L’'IET doit donc étre discutée au cas par cas et réservée aux patients symptomatiques et en
bon état général.

- Ordre des séquences thérapeutiques
Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par la chimiothérapie ou par la
radiothérapie cérébrale (19).
Il est recommandé de débuter par la chimiothérapie si les autres sites métastatiques sont menacgants
et/ou nombreux et si le patient n’a pas de symptéme neurologique. L'IET sera alors réalisée en cas de
progression cérébrale sous chimiothérapie.
A l'inverse si le patient présente des symptémes neurologiques, I'lET peut étre réalisée en premiére
intention, suivie d’'une chimiothérapie comme cité ci-dessus.
Les données de la littérature ne recommandent pas la concomitance de la radiothérapie encéphalique
et du traitement systémique (chimiothérapie ou thérapeutiques ciblées), en I'absence d’effet
démontré sur la survie et en raison du risque d’augmentation des toxicités, en dehors d’essai
thérapeutique. (32)(33).

RECOMMANDATIONS

En cas de métastases cérébrales asymptomatiques, une chimiothérapie premiére a base de sels de platine
est recommandée.

L’adjonction de bevacizumab pourrait améliorer I'efficacité chez des patients sélectionnés avec un bon PS et
I'absence de symptomes neurologiques, sans risque supplémentaire.

Une IET est réalisable soit d’emblée notamment en cas de symptomes neurologiques, soit secondairement

(de principe ou uniquement chez les patients en progression cérébrale apres chimiothérapie).
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1.2 Cas particuliers des CBNPC avec mutation de 'EGFR

La prise en charge des métastases cérébrales uniques ou des métastases cérébrales dont le nombre est
inférieur ou égal a 3 et accessibles a une radiothérapie stéréotaxique doit étre identique a celle décrite pour les
CBNPC en général.

Pour les autres cas : situation avec métastases cérébrales multiples en situation oligo- ou multi-métastatique,
les ITK de I'EGFR ont une bonne efficacité sur les métastases cérébrales dans les quelques études de phase Il
rapportées dans la littérature, avec des taux de réponse équivalents aux autres sites, entre 60 et 88% selon les
études. Le traitement par ITK en premiére intention permet par ailleurs le traitement des métastases
systémiques dans le méme temps (34-36).

L’IET sera donc a proposer en 2°™ intention c’est a dire en cas de progression sous ITK, ce qui est conforté par
une étude récente chez 167 patients mutés EGFR qui ne montre pas de bénéfice en survie grace a I'lET chez ces
patients (37).

Il ny a pas de recommandation particuliere sur une molécule plutét qu’une autre dans le traitement des
métastases cérébrales des patients mutés EGFR.

- Une étude et plusieurs case reports suggerent que I'erlotinib aurait une meilleure efficacité et un
meilleur passage de la barriere hématoencéphalique que le gefitinib (38).

- 1l n’y a pas de différence entre |'utilisation des ITK de premiére génération et I’afatinib. Les taux de
réponse cérébrale dans les études ne different pas de ceux des ITK de premiére génération (66% une
étude rétrospective sur 32 patients (39)). Il n’y a donc pas de recommandation particuliéere (Cf. annexe
5) (40)(41).

- Osimertinib: son AMM a été obtenue en 2016 pour les patients porteurs d’une mutation EGFR
T790M. L’étude de Mok et al. suggere une bonne efficacité de I'osimertinib sur les localisations
cérébrales (42). Il peut donc étre utilisé chez les patients porteurs d’'une mutation de T790M avec
localisations cérébrales.

RECOMMANDATIONS

En cas de métastases cérébrales multiples chez les patients mutés EGFR un traitement par ITK (gefinitib ou
erlotinib ou afatinib) est recommandé en premiére intention.

Une irradiation en conditions stéréotaxiques ou une IET peut étre réalisée en cas de progression cérébrale

sous ITK.

Plusieurs études de phase 2 ont réalisé une IET de facon concomitante au traitement par ITK de 'EGFR.

L’étude de phase 2 de Welsh et al (43) publiée dans le JCO en 2013 évaluait la radiothérapie cérébrale associée
a l'erlotinib chez 40 patients et concluait a un taux de contréle cérébral de 86% sans majoration de la toxicité. Il
n’y a pas d’étude avec I'afatinib.

Cependant I'étude de phase 3 de Sperduto (44) n’est pas en faveur de la radiothérapie concomitante avec
I’erlotinib (mais les patients recevaient une IET+ une RTS).

En l'absence de données claires de la littérature en terme de contréle local, de survie et de toxicités
notamment a long terme, la poursuite du TKI pendant l'irradiation encéphalique ne peut étre recommandée
(45). Un arrét du TKI avant l'irradiation avec une reprise aprés semble raisonnable. Les délais peuvent étre
réduits a 48h au cas par cas.
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1.3 Cas particulier des CBNPC avec réarrangement de ALK

Les patients porteurs de métastases cérébrales doivent bénéficier d’'un traitement par crizotinib d’emblée (cf.
référentiel CBNPC).

L’étude PROFILE 1014 (46) montre une amélioration de la PFS et de la survie globale avec le crizotinib en
premiére ligne y compris chez les patients avec des métastases cérébrales. L'indication du crizotinib en
premiére ligne chez les patients avec ré-arrangement d’ALK concernera donc aussi les patients porteurs de
métastases cérébrales.

L’étude de Costa et al.(47) a étudié les patients avec des métastases cérébrales inclus dans les études PROFILE
1005 et 1007. Cette étude suggére des taux de réponse cérébraux au crizotinib plutot bas (18%) chez les
patients n’ayant pas recu de radiothérapie préalable. Ce taux de réponse est meilleur en cas de radiothérapie
préalable (33%). D’autres données de la littérature suggérent un passage de la barriere hémato encéphalique
par le crizotinib possiblement insuffisant.

La ré-évaluation cérébrale de ces patients doit donc étre réguliere et précautionneuse.

La place d’'une RTS préalable au traitement par crizotinib ou en cas de progression cérébrale sous crizotinib doit
étre proposée systématiquement. En I'absence de données, ce dernier doit étre arrété 48h avant et repris 48
heures apres la radiothérapie.

En cas de progression avec métastases multiples, un TKI de deuxiéme ligne (ceritinib) est a privilégier par
rapport a une IET du fait de la survie prolongée de ces patients. L'IET est a éviter ou a discuter au cas par cas en
RCP.

Les anti ALK de deuxiéme génération (ceritinib) ont démontré leur efficacité en cas de métastases cérébrales
progressant sous crizotinib (48). Quel que soit le traitement général décidé, il est nécessaire de discuter en RCP
d’un traitement local cérébral par radiothérapie stéréotaxique. Il est recommandé de surveiller ces patients par
IRM cérébrale plutot que par tomodensitométrie.

OPTION : On peut parfois proposer la recherche des mutations de résistance aux ITK de ALK sur
rebiopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant. En cas de mise en évidence d’une mutation de
résistance, le dossier doit étre discuté en RCP de recours, pour inclusion dans un essai si
disponible.

L’étude J-ALEX présentée a I’ASCO en 2016 montre une meilleure efficacité cérébrale de I'alectinib par rapport
au crizotinib, cependant cette molécule n’est pas disponible en routine actuellement’.

Il n'y a pas d’études spécifiques sur métastases cérébrales et lorlatinib ou brigatinib.

! Nokihara H et al. ASCO 2016, Oral #9008.
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RECOMMANDATIONS

En cas de ré-arrangement ALK, le traitement par crizotinib, dans le cadre de ’AMM est licite en cas de
métastase cérébrale.

En cas de progression cérébrale et controle des autres sites métastatiques, une irradiation en
mode stéréotaxique sur les sites cérébraux évolutifs est recommandée avec la poursuite du
crizotinib (qui sera suspendu pendant le temps de la radiothérapie).

En cas de progression cérébrale et des autres sites métastatiques, l'utilisation des anti ALK de

deuxieme génération (ceritinib) est recommandée.

2 CBPC
Chimiothérapie premiere par 4 a 6 cycles de cisplatine VP 16. En cas de contre-indication au

cisplatine (age supérieur a 70 ans, PS>2, insuffisance rénale, comorbidités), on peut proposer une
chimiothérapie par carboplatine—vépéside ou une abstention thérapeutique. Ceci doit faire I'objet
d’une discussion en RCP.
L'IET peut étre proposée apres chimiothérapie et en I'absence d’ICP antérieure (ne peut pas étre
recommandée en concomitant avec la radiothérapie en I'absence de données dans la littérature:

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

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

1. Métastases cérébrales métachrones des CBNPC

CBNPC, métastases cérébrales métachrones

I
RCP

OPTION : Chimiothérapie premiére si
métastase(s) asymptomatique(s)

Unique ou < 3 et 3 a 5 métastases S Multiples
<3cm <3cm
\1/ OPT\II/ON OPTION :
-Chirurgie o, Chirurgie de
Radiothérapie ,
-Radiothérapie —> métastase

stéréotaxique
menagante ou

symptomatique

stéréotaxique
-Traitements

combinés

Espérance de
vie attendue

OPTION :
Complément par
stéréotaxie du it <3 mois %lﬁ > 3 mois
opératoire V" v
OPTIONS : OPTION :
-Soins de support Discuter irradiation
- +/- Irradiation —_ encéphalique en
encéphalique en totalité
totalité

Chimiothérapie

(cf. ref CBNPC)

Figure 1 — Algorithme décisionnel en cas de métastases cérébrales métachrones d’'un CBNPC
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2. Métastases cérébrales synchrones des CBNPC

METASTASE(S) CEREBRALE(S) SYNCHRONE(S) DE CBNPC
Présence d’autre(s) site(s) métastatique(s) - Cancer thoracique évolutif

Thérapies ciblées EGFR+
ALK+ ROS

(cf. référentiel CBNPC)

Métastases cérébrales
asymptomatiques

Chimiothérapie

OPTION : Radiothérapie
stéréotaxique seule si
métastase(s) cérébrale(s)

<3et<3cm

premiére a base

de sels de platine

OPTION :
+ Bevacizumab

\

IET a la

progression

IET — Irradiation Encéphalique en totalité
Figure 2 — Algorithme décisionnel en cas de métastases cérébrales synchrones d’un CBNPC
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3. Métastases cérébrales des CBPC

METASTASES CEREBRALES DE CBPC

1% ligne | Ligne ultérieure

|

Chimiothérapie Cerveau seul site
premiére par sels de évolutif
platine et VP16

Rechute multi-site

\2
\L OPTION : IET premiére Chimiothérapie
en I'absence d’'IPC adapteée (cf.
OPTION : IET en antérieure si référentiel CBPC)
fonction de la métastase \l/
réponse cérébrale symptomatique OPTION : IET en

I"'absence d’IPC

Chimiothérapie antérieure

adaptée (cf.
référentiel CBPC)

IET si pas d’IPC
antérieure

OPTION : RTE
stéréotaxique si
métastase unique

IET- Irradiation Encéphalique Totale ; IPC - Irradiation Prophylactique Cérébrale.

Figure 3 — Algorithme décisionnel en cas de métastases cérébrales synchrones d’un CBNPC
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ANNEXE 1 - Références bibliographiques pour la chirurgie d’exérése

Malgré des progres majeurs dans les chimiothérapies ciblées et les techniques de radiothérapie, la résection
neurochirurgicale demeure un outil primordial dans le traitement des métastases cérébrales. Ceci est
particulierement vrai pour les métastases cérébrales uniques accessibles et a distance des zones
fonctionnelles. Trois études princeps datant des années 90 ont randomisé chirurgie + IET versus IET seule. Les
deux premieres (49,50) ont conclu a une augmentation de la survie globale et a une diminution des récidives
avec la chirurgie. La troisieme (51) était négative mais les patients n’avaient pas d’IRM pré-opératoire et
étaient en moins bon état général (KPS sup a 50%).

Le traitement neurochirurgical, décidé lors d’une RCP dédiée incluant au moins un radiothérapeute et un
neurochirurgien ayant une expertise en neurochirurgie des tumeurs intra parenchymateuses, doit viser une
exérése « supra totale » c’est-a-dire incluant une collerette millimétrique de parenchyme sain lorsque la
localisation tumorale le permet. Cette résection est souvent assistée par la neuronavigation, I'aspiration
ultrasonique, le monitoring cortico-sous-cortical électrophysiologique voire parfois les techniques de chirurgie
éveillée. Certaines fois la résection neurochirurgicale trouve sa justification dans |'absence de preuve
histologique par ailleurs.
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ANNEXE 2 - Généralités et modalités de radiothérapie

Généralités sur la radiothérapie

La radiothérapie a significativement évolué depuis ces dernieres années, notamment avec le développement
de techniques en conditions stéréotaxiques qui permettent un traitement plus ciblé. Aucun consensus national
ni international n’a été édité en termes d’indications, de doses, ou d’équipements. La place de l'irradiation
encéphalique totale (IET) doit étre systématiquement discutée car elle reste une référence pour le controle
locorégional et le traitement symptomatique méme si elle est aujourd'hui remise en question devant le risque
de détérioration cognitive (49,52,53).

L’engouement pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques a fait nettement diminuer les indications
chirurgicales. Il n’existe aucune étude de niveau de preuve A comparant la chirurgie a la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques .

Le scanner cérébral injecté inclus dans le bilan d’extension est insuffisant pour la décision thérapeutique et
I'IRM cérébrale doit étre rapidement réalisée afin d’en avoir un décompte exact (3). Selon les organisations,
cette IRM peut étre utilisée pour la dosimétrie de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques le cas échéant.
Compte tenu de la précision millimétrique du traitement, et des marges faibles, le délai entre la réalisation de
I'IRM dosimétrique et le démarrage du traitement en conditions stéréotaxiques doit étre court (en général
inférieur ou égal a une semaine pour la plupart des équipes). La disponibilité et 'encombrement des machines
ne doivent pas retarder la prise en charge des symptomes du patient.

La limite supérieure en taille pour une stéréotaxie est majoritairement de 3 cm (jusqu’a 5 cm selon certains
cas). La limite pour la taille inférieure raisonnable semble de 5 mm.

Les différentes modalités de la radiothérapie

1. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

1.1 Définition

Technique d'irradiation de haute précision avec utilisation de multiples faisceaux permettant de délivrer de
fortes doses de radiothérapie avec un important gradient de dose afin de limiter I'irradiation des tissus sains a
la périphérie de la cible thérapeutique. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut étre délivrée en :

- Une fraction définissant ainsi la radiothérapie mono fractionnée en conditions stéréotaxiques
appelée « radiochirurgie ».

- Plusieurs fractions (2 a 10) définissant ainsi la radiothérapie hypo fractionnée en conditions
stéréotaxiques.

1.2 Radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques vs radiochirurgie :

La radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques sera privilégiée par rapport a la radiochirurgie
en cas de métastase volumineuse [sans qu’une limite de taille ne soit clairement définie dans la littérature, de
métastase a proximité d’organe a risque, d’irradiation antérieure et/ou si terrain particulier (comorbidités
associées, notamment vasculaires].

- Encas d’irradiation encéphalique totale préalable, les doses devront tenir compte des doses déja délivrées
aux organes a risque (tronc cérébral, voies optiques, moelle épiniére, cochlée) (54). Cependant le cumul de
dose équivalente est difficile a effectuer du fait de I'absence de données claires pour transformer les doses
de stéréotaxie en équivalent 2 Gy (recommandé par le groupe de travail).

- Pour les lésions de plus de 3 cm et de moins de 5 voire 6 cm de diametre, la radiothérapie mono
fractionnée ne doit pas étre proposée, en raison des risques trop importants de radionécrose (55). Dans
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cette situation, il est préférable de réaliser une radiothérapie hypo fractionnée en conditions
stéréotaxiques ou une IET.

- Lerisque de radionécrose en fraction unique a été évalué. Le volume cérébral sain ayant recu une dose de
12 Gy (V12 Gy) en une fraction semble prédictif a 1 an (risque : 0 % si V12 < 3,4 cm?3, risque > 10 % si V12
Gy > 8,5 cm3) (56).

- Le risque toxique sur les organes a risque comme le tronc cérébral et les voies optiques est aujourd’hui
bien codifié. Les données de I’'AAPM (American Association of Physicists in Medicine) sont robustes et ont
I’avantage de s’appliquer pour des doses fractionnées (57).

- En cas d’irradiation en conditions stéréotaxiques du lit tumoral, les mémes principes que ceux liés aux
procédures sans chirurgie doivent étre utilisés (58). Le volume cible correspond alors a la cavité opératoire
et la prise de contraste périphérique, mais n’inclut ni I’'cedeme éventuel, ni le trajet de la voie d’abord (59).

1.3 Surveillance apreés radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Une surveillance par IRM tous les 3 mois doit étre réalisée. Les IRM seront idéalement réalisées dans la méme
unité de radiologie pour reproductibilité des conditions d’examen. La comparaison des examens par rapport a
I'IRM précédente et a I'IRM pré thérapeutique par une équipe habituée aux images induites par les
thérapeutiques est préférable.

2. Irradiation encéphalique totale (IET)
2.1 Irradiation encéphalique totale pour métastases

Trois schémas sont consensuellement retenus :
- 30Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique).
- 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative).

- 37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines (schéma optimisé pour le risque de complications tardives).

2.2 Radiothérapie a visée prophylactique

-Carcinome pulmonaire a petites cellules

L'irradiation prophylactique cérébrale (IPC) (25 Gy en 10 fractions) est proposée pour les cancers du poumon a
petites cellules en cas de réponse systémique majeure (60—63). 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 pour un CBPC localisé. Bien que l'intérét de I'lPC n’ait pas été formellement démontré
dans les CBPC localisés présentant une réponse partielle au traitement, son utilisation peut étre envisagée
également dans cette indication. Enfin, elle a démontré son efficacité en termes de survie sans progression et
de survie globale chez les patients présentant une réponse objective (compléete ou partielle) pour un CBPC
diffus.

-Carcinome pulmonaire non a petites cellules

Dans les autres cas, I'IPC ne doit étre réalisée que dans le cadre d’essais cliniques.

2.3 Epargne hippocampique

Au sein du circuit limbique, les formations hippocampiques ont un réle important en ce qui concerne la
mémoire et la construction d’'images mentales. Ces structures sont rarement (3 %) le siege de métastase et
leur irradiation est a I'origine d'un déclin des fonctions cognitives. L'irradiation de I'’encéphale en totalité avec
épargne hippocampique reste une technique du domaine de la recherche.

Cette protection est a présent réalisable grace aux techniques de radiothérapie rotationnelle en modulation
d’intensité (Tomothérapie, VMAT ou Rapid’Arc). L'utilisation de cette technique nécessite un entrainement au
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préalable dans le contourage hippocampique avec un travail commun avec un neurochirurgien ou un
radiologue (courbe d’apprentissage). Le radiothérapeute pourra s’aider de I'atlas du RTOG. Les travaux actuels
concluent que la D40 % aux deux hippocampes ne devrait pas dépasser la dose seuil équivalente de 7,4 Gy (64).
Ces techniques peuvent méme permettre un complément de dose dans les différentes localisations
métastatiques (65).
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ANNEXE 3 - IET apres traitement local par chirurgie ou radiothérapie
stéréotaxique

Une irradiation complémentaire doit étre discutée apres traitement local par chirurgie ou par radio-chirurgie.
L'indication d’IET apres traitement local est controversée car la radiothérapie améliore le controle local (grade
A) en diminuant les récidives cérébrales, mais n’augmente pas la survie globale dans les différentes études
(13,66,67). De plus, la derniere étude de L'EORTC parue en 2013 (14) ainsi que I'étude Chang montrent une
détérioration des fonctions cognitives et une moins bonne qualité de vie chez les patients bénéficiant d’une IET
apres traitement local.

Ces données ont été confirmées a '’ASCO en 2015 par I’étude Alliance (15) : étude randomisée comportant 213
patients ayant entre 1 et 3 métastases cérébrales de moins de 3 cm traités par RTS seule versus RTS + IET. Cette
étude montre un déclin des fonctions cognitives significativement plus élevé dans le bras avec IET, un meilleur
controdle local avec I'lET mais une survie globale identique dans les bras.

Il est donc probable que les pratiques changent avec de moins en moins d’indication d’IET apres traitement
local. Lirradiation en RTS du lit d’exérése apreés chirurgie est a privilégier.

Le nombre de lésion, la taille de la plus grosse Iésion sup ou inf. a 3 cm, et les facteurs de risque de toxicité
neurocognitive radique doivent étre pris en compte pour la décision.
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ANNEXE 4 - Utilisation du bevacizumab dans les métastases cérébrales

Les deux études princeps de Sandler et al. et AVAIL (68,69) ont exclu les patients avec des métastases
cérébrales du fait du risque théorique de saignement.

Cependant, par la suite d’autres études de phase 2 (25) ont montré que le bevacizumab pouvait étre utilisé en
cas de métastases cérébrales ne comportant pas de caractere hémorragique sur I'lRM sans risque majoré de
saignement.

L’article de Besse et al. (24) reprend les données de tous les patients ayant recu du bevacizumab et ayant des
métastases cérébrales dans les différents essais de phase Il ou Ill. Le résultat de cette analyse montre qu’il n’y a
aucune toxicité hémorragique supplémentaire due au bevacizumab chez plus de 600 patients.

L’essai de phase 2 BRAIN (en cours de publication) montre une efficacité trés intéressante sans toxicité du
bevacizumab dans les métastases cérébrales de cancer bronchique non a petites cellules en association au
carbo taxol ou a I'erlotinib. Le taux de réponse objective cérébrale est a plus de 60% sans toxicité notable de
I’association carboplatine paclitaxel et bevacizumab.

L’essai SAIL ne montre pas non plus de toxicité supplémentaire avec I'adjonction de bevacizumab (70).
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