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Les métastases cérébrales (MC) sont une manifestation fréquente
des cancers systémiques. Les améliorations des techniques de
radiologie offrent des options supplémentaires pour détecter de
maniére précoce les MC, les cibler avec précision et les
différencier d’autres pathologies. Les outils thérapeutiques se
sont également élargis pour inclure des techniques de radio-
thérapie stéréotaxiques, des thérapies ciblées et des immuno-
thérapies. Au vu des nombreuses options de traitement pour les
patients souffrant de MC, une approche multidisciplinaire doit
impérativement étre favorisée pour personnaliser le traitement
de chaque patient et améliorer le pronostic. Cet article décrit les
éléments clés du diagnostic, de la stratification du risque et les
paradigmes modernes de la prise en charge et des traitements
des patients avec MC.

Management of brain metastases in 2022

Brain metastases (BM) are a common occurrence of systemic
cancers. Technical improvements in neuroimaging offer additional
tools for an early detection of BM, to target them precisely and
differentiate these lesions from other cerebral pathologies. The
therapeutic tools have also evolved from neurosurgery and whole
brain therapy to include stereotactic radiosurgery, targeted and
immune therapies. Given the numerous treatment options available,
a multidisciplinary approach is essential to offer the patient a
personalized approach to optimize the sequence and combination
of treatments to offer the best outcome possible. This article aims
to review key elements of diagnosis, risk stratification and modern
treatment paradigms in the diagnosis and management of BM.

INTRODUCTION

Les métastases cérébrales (MC) ont un impact direct sur
Pespérance et la qualité de vie des patients. Le pronostic des
patients avec MC dépend du type histologique et moléculaire,
du nombre de métastases cérébrales, de la charge tumorale,
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de I'index de performance du patient et de la disponibilité de
traitements efficaces. Des programmes de dépistage actif
permettent d’identifier des MC lorsqu’elles sont encore de
taille millimétrique et asymptomatiques ou paucisymptoma-
tiques. Une prise en charge précoce permet ainsi de minimiser
les risques de déficit neurologique et d’améliorer la survie
grace aussi aux nouveaux traitements oncologiques systé-
miques dont Pefficacité au niveau cérébral reste cependant
partielle.

Le risque de développer des MC varie selon la tumeur: les
mélanomes (40-60% des patients), les cancers pulmonaires
(20-45%; surtout les cancers pulmonaires a petites cellules)
et les cancers du sein (5-30%) présentent le risque le plus
élevé.' En revanche, le risque est plutét faible pour les cancers
rénaux (2-16%), colorectaux (1-4%), du tractus gastro-intestinal
supérieur (1-3%) et de la prostate (1-3%).’

Le profil moléculaire influence aussi directement le risque
de MC: les mélanomes avec mutation BRAF V600E,” les
cancers du sein triples négatifs (30,8%) ou avec sur-
expression de "EGFR2 (récepteur du facteur de croissance
épidermique 2) (HER2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor2)/EGFR2; 28,0%)° et les cancers pulmonaires avec
mutations EGFR, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) ou
exprimant ’oncogene C-ROS-1 (C-Ros Oncogene 1 Receptor
Tyrosine Kinase)* présentent un risque élevé de dissémination
cérébrale.

DIAGNOSTIC
Présentation clinique

Les MC peuvent induire des céphalées, des crises épileptiques,
des déficits moteurs ou sensoriels, des troubles phasiques ou
des changements de personnalité.’ Les patients souffrant de
MC présentent typiquement une histoire de déficit neuro-
logique d’installation plutot rapide, sur quelques jours a
semaines. Des déficits neurologiques nouveaux chez un
patient connu pour un cancer mandatent un bilan neuro-
logique et une IRM. De plus, certains types de cancers plus a
risque de dissémination cérébrale tels que les cancers du
poumon, les mélanomes de stade IV et les cancers du sein
HER2+ et triples négatifs justifient un programme de dépistage
cérébral systématique.

Imagerie cérébrale

L’IRM est l'imagerie cérébrale de premier choix pour la
recherche initiale et le suivi post-thérapeutique, le scanner
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(CT-scan) étant réservé aux patients présentant une contre-
indication a I'IRM. Le protocole IRM doit inclure au mini-
mum les séquences suivantes: 3D-T1 isotropique de 1 mm de
résolution avant et apres injection d’une double ou triple
dose de produit de contraste au gadolinium, 2D-T2 écho de
spin (T2SE) transverse, FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery) transverse et diffusion.’ Des séquences de suscep-
tibilité (SWI) ou T2 écho de gradient (T2GE), de perfusion et
de spectroscopie peuvent étre ajoutées en complément.

La plupart des métastases présentent une morphologie non
spécifique (hyposignal T1, hypersignal T2, prise de contraste
annulaire ou nodulaire, cedeme périlésionnel) (figure 1). La
présence d’un hypersignal spontané en T1 ou d’un hyposignal
sur les séquences SWI ou T2GE (figure 1E), témoignant de la
présence de mélanine ou d’une hémorragie intralésionnelle,
peut orienter vers certaines histologies comme le mélanome,
le cancer du rein, de la thyroide ou le choriocarcinome. De
meéme, une morphologie dite du «pool sign», sous forme
d’un anneau en hypersignal T2 en marge d’un nodule, peut
orienter vers un adénocarcinome.® IRM permet également
de déceler une dissémination méningée ou pachyméningée
ou ses signes indirects tels qu'une hydrocéphalie commu-
nicante. Parallelement, les séquences de diffusion, perfusion
et spectroscopie peuvent aider a différencier une métastase
d’un abces bactérien.

En particulier apres une radiothérapie stéréotaxique (SRT),
une analyse méticuleuse des images IRM est nécessaire pour
différencier une progression tumorale d’une radionécrose: un

aspect en «Swiss Cheese», «bulle de savon» ou «carte de
géographie», un mismatch T1/T2 (c’est-a-dire une prise de
contraste sans nodule correspondant en T2), une faible
vascularisation (nRCBV (Normalized Relative Cerebral Blood
Volume) < 2,1) sur les séquences de perfusion,’ ou un rapport
choline/lipides < 0,3 en IRM spectroscopique® favorisent le
diagnostic de radionécrose (figure 2.).

STRATEGIES THERAPEUTIQUES
Chirurgie

11 existe plusieurs indications pour une résection neuro-
chirurgicale d’une MC (figure 3). Elle permet de réduire les
symptdmes neurologiques liés a l'effet de masse lorsque la
1ésion est de grande taille. Les lésions induisant une compres-
sion du tronc cérébral ou une hypertension intracranienne
par hydrocéphalie nécessitent souvent une résection en
urgence. En absence de cancer primaire identifié, elle permet
d’obtenir du tissu pour orienter le diagnostic. Une approche
chirurgicale peut également étre envisagée pour une lésion
progressant apres radiochirurgie ou apres une premiere
résection.’

Les considérations techniques sont importantes. Une résection
en bloc circonférentielle doit étre préférée a une résection en
morceaux pour réduire le risque de récidive et de dissémi-
nation leptoméningée.” La résection d’une métastase doit,
sauf exception, étre suivie d’une radiothérapie pour stériliser
les bords de la cavité de la résection.

FIG 1

Exemples d’aspect de métastases non traitées en IRM conventionnelle

Métastases nodulaires frontales gauches et du noyau caudé gauche d’un carcinome canalaire mammaire de type non spécial (NST) en pondération T2 (A) et T1 apres

injection de produit de contraste gadoliné (gado-T1) (B).

Métastase kystique pariétale gauche d’un carcinome cesophagien en pondération gado-T1 (C).

Miliaire métastatique cérébelleuse d’un carcinome mammaire NST (D).

Métastases hémorragiques frontales droites et du précuneus gauche de mélanome démontrant un hyposignal franc sur la séquence de susceptibilité magnétique (SWI) (E).
Métastase temporale droite d’'un adénocarcinome rectal se présentant sous la forme d’'un nodule bordé d’une lame hyperintense T2, correspondant a un pool sign (F).
Carcinomatose leptoméningée (G), apparaissant sous la forme d’'une prise de contraste des sillons cérébelleux, des nerfs trijumeaux et des pachyméninges (H) avec
épaississement nodulaire de la dure-mere temporopolaire droite, toutes deux liées a un carcinome mammaire.
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FIG 2

Métastase en progression vs radionécrose apres radiothérapie stéréotaxique

Ligne du haut: progression tumorale d’une métastase putaminale droite d’'un carcinome pulmonaire a petites cellules, survenue 6 mois apres radiothérapie
stéréotaxique, se caractérisant par la réapparition d’une prise de contraste, d’un nodule en T2 (absence de mismatch T1/T2).

Ligne du bas: radionécrose survenue 11 mois apres radiothérapie stéréotaxique d’une métastase du noyau caudé droit d’un adénocarcinome pulmonaire, se
caractérisant par une prise de contraste sans nodule identifiable en T2 (mismatch T1/T2).

Gado: gadolinium; CT-RTH: scanner de radiothérapie, avec distribution de dose.
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Radiothérapie

Radiothérapie de 'encéphale in toto

Lirradiation encéphalique totale (IET) a longtemps été
considérée comme le traitement standard pour la majorité
des patients atteints de MC multiples. LIET est habituel-
lement délivrée en 10 fractions. Dans les 3 mois suivant une
IET, les patients présentent fréquemment une asthénie, des
nausées, une alopécie et des céphalées. Un déclin cognitif
peut étre observé a distance, dépendant de 1’age du patient,
de ses antécédents et des traitements concomitants." Cette
approche devrait ainsi étre limitée aux situations palliatives
strictes. En effet, 'IET présente un taux de contrdle local des
MC moindre comparé aux techniques de SRT, en raison de
doses plus faibles administrées aux 1ésions cibles."

Radiothérapie stéréotaxique

La SRT permet de délivrer une dose ¢levée d’irradiation focale
en une seule fraction, y compris dans des localisations qui ne
se prétent pas a une résection complete, en améliorant le taux
de réponse. Plusieurs lésions peuvent étre traitées lors de la
méme séance. Pour ces raisons, l'utilisation de la SRT a consi-
dérablement augmenté ces dernieres années: il y a 10 ans, la
plupart des recommandations de prise en charge proposaient
la SRT comme traitement de choix uniquement pour les
patients présentant moins de 3 ou 5 MC. Aujourd’hui, le
volume global de métastases a traiter est plus pertinent que
leur nombre comme facteur pronostique de survie. Le volume
seuil le plus courant est de 3 cm?>."""2 La SRT permet également
un excellent contrdle local, sans complication a long terme
chez les patients de tout 4ge, y compris ceux de > 80 ans.”
Plusieurs études ont démontré que la SRT permet un controle
similaire chez les patients présentant 5 a 10 métastases par
rapport a ceux avec 2 a 4 métastases. '

Les patients qui présentent des MC récurrentes sont suivis de
pres par des IRM tous les 2 a 3 mois. Par conséquent, les

métastases récurrentes ou nouvelles sont susceptibles d’étre
découvertes et traitées lorsqu’elles sont petites, avant d’induire
un effet de masse.

Traitements systémiques

Cancers du poumon

Les thérapies ciblées, telles que les inhibiteurs de tyrosine
kinase (TKI), ont démontré un haut taux de réponse intra-
cranienne (TRIC) chez les patients atteints d’un carcinome
pulmonaire non a petites cellules avec mutations du gene
EGFR ou translocation ALK. Dans ces cas, ce traitement est
priorisé par rapport au traitement local, hormis en cas d’effet
de masse sévere ou de risque d’engagement cérébral. A titre
d’exemple, le TRIC des anti-ALK est de 81% pour I'alectinib,
78% pour le brigatinib, 73% pour le céritinib et 82% pour le
lorlatinib. L’osimertinib, un TKI anti-EGFR, a montré un
TRIC de respectivement 91 et 70% en traitement de premicre
et deuxieme lignes. Ientrectinib et le lorlatinib ont démontré
une activité intracérébrale dans le cadre de translocation
ROS-1, le capmatinib pour les mutations de ’exon 14 du géne
MET (Mesenchymal-Epithelial Transition) et le selpercatinib
pour la translocation du gene RET. L'immunothérapie, quant
a elle, s’avere également active a I’étage cérébral, avec des
taux de réponse de 30%, similaires aux réponses systémiques.
La chimiothérapie de type classique est priorisée chez les
patients avec une charge tumorale extracérébrale importante
et des MC asymptomatiques.

Cancer du sein

Les patientes HER2+ avec MC sont susceptibles de bénéficier
d’une thérapie ciblée. Une combinaison lapatinib/capécita-
bine montre un taux de réponse de 38 a 66% selon traitement
préalable.” La combinaison nératinib/capécitabine montre
un taux de controle proche de 50% chez les patients avec MC
prétraitées par chirurgie et radiothérapie et au moins 2 lignes
de traitement systémique.'® Un traitement par trastuzumab/
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FIG 3

Prise en charge générale des métastases cérébrales

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IET: irradiation encéphalique totale; MC: métastases cérébrales; Nb: nombre; SRT: radiothérapie stéréotaxique.
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exclure une radionécrose et le traitement va dépendre du status de performance, des déficits neurologiques, du type de progression cérébrale et des traitements
précédents. Les options de traitement sont la chirurgie suivie de SRT, la SRT, la pharmacothérapie systémique et Pirradiation holocranienne.

emtansine (T-DM1) a montré un TRIC de 44% chez les
patientes prétraitées dans un essai de phase III." Le temps
médian de développement des MC peut étre retardé avec
’ajout du pertuzumab au trastuzumab/docétaxel, passant de
12 4 15 mois."

Mélanome

La SRT reste le traitement de premiere ligne chez les patients
avec un nombre limité de petites MC asymptomatiques, tant
que la maladie systémique est controlée. Pour les autres
patients, il faut considérer un traitement par double immuno-
thérapie (anti-CTLA-4 (anti-Cytotoxic T-Lymphocyte-Asso-
ciated Protein 4) et anti-PD-1 (anti-Programmed Cell Death
Protein 1))." Les inhibiteurs BRAF/MEK (méthyléthylcétone)
sont réservés aux porteurs d’une mutation BRAF avec des MC
symptomatiques chez qui une réponse rapide est souhaitée.
Le TRIC avec les inhibiteurs BRAF/MEK est de 58%, similaire
ala réponse systémique mais reste souvent de courte durée.”
Un traitement d’inhibiteurs BRAF/MEK est a considérer en

premicre intention chez les patients avec mutation BRAF et une
dissémination leptoméningée ou une maladie tres avancée.”
Chez les patients avec des MC asymptomatiques, la combi-
naison d’une double immunothérapie également chez les
patients porteurs de mutation BRAF reste privilégiée, avec un
taux de réponse global de 46% mais une durée de réponse
étendue (PFS (Progression-Free Survival) > 50% a 18 mois).”

Lefficacité de la combinaison ipilimumab/nivolumab est plus
faible chez les patients présentant des MC symptomatiques
nécessitant des stéroides, avec un de taux de réponse de
21%.”" Dans ces cas, une chimiothérapie par témozolomide
peut étre considérée, méme si le pronostic reste sombre.

APPROCHE PLURIDISCIPLINAIRE ET TUMOR BOARD

Les différentes sociétés savantes ont publié des recommanda-
tions de prise en charge des MC (tableau 1)."%% La prise en
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TECENTRIQ.

LES LIENS QUI
COMPTENT.

NOUVEAU: ORISE LORS DE NSCLC

DE STADE Il & IIIA AVEC PD-L1>50%"* 0 l 3
e N SC LC DFS Hazard Ratio?*

NOUVEAU: REMBOURSE SANS
DEMANDE DE PRISE EN CHARGE'"?

HCC

REMBOURSE SANS DEMANDE

DE PRISE EN CHARGE"?
SC LC SoC 0S de 18 mois’

HOMOLOGUE!

1L mTNBC

HOMOLOGUE!' REMBOURSE?

1L NSCLC 2L NSCLC

HOMOLOGUE! HOMOLOGUE!'

Mélanome J mUC

NOUVEAU A PARTIR DU 01/01/2022: FORTFAIT SWISS DRG POUR UN DEMARRAGE IMMEDIAT DU TRAITEMENT®™"

BSC = meilleurs soins de soutien, DFS = survie sans maladie, eNSCLC = cancer du poumon non a petites cellules précoce, CHC = carcinome hépatocellulaire, HR = Hazard Ratio, )’
IC = intervalle de confiance, mOS = survie globale médiane, mUC = carcinome urothélial métastatique, NSCLC = cancer du poumon non a petites cellules, 0S = survie globale, f = .
PD-L1=Programmed Death-Ligand 1, SCLC = cancer du poumon a petites cellules, SoC = norme de soins, TC = cellules tumorales, TNBC = cancer du sein triple négatif TEC E NTR I Q

*

Stadification selon la 7e édition du systeme de classification UICC/AJCC. L'étude (IMpower010) a montré une amélioration de Ia survie sans maladie (DFS) pour ce sous-groupe de arezollzumab
patients ([HR non stratifié]=0,43 ; IC @ 95%: 0,27-0,68) par rapport aux meilleurs soins de soutien (BSC). L'analyse de la DFS pour les patients atteints de tumeurs NSCLC de stade II-1IIA,

avec expression de PD-L1=50%, est un critére d'évaluation secondaire prévu dans le protocole (n=229). Le HR non stratifié est rapporté. Le suivi médian était de 32,2 mois chez

les patients au stade II-1llA. Les données de survie globale restent immatures. Le critére d'évaluation primaire (DFS dans le groupe sous atezolizumab par rapport au groupe BSC) a été

analysé de maniére hiérarchique dans 3 populations d'analyse: 1. DFS dans la population au stade II-IlIA avec TC = 1%; 2. Population totale randomisée au stade II-I11A; 3. Population totale

randomisée au stade IB-IIIA. Le critére d'évaluation primaire a été atteint dans la premiére et la deuxiéme population d'analyse (Hazard Ratios stratifiés).?

**'instauration immédiate du traitement via SwissDRG est valable pour les indications qui sont admises aux caisses-maladie.

Referenzen: 1. Information professionnelle TECENTRIQ® disponible a 'adresse www.swissmedicinfo.ch 2. Felip E, Altorki N, Caicun Z et al., Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IlIA non-small-cell lung cancer (IM-
power010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial, The Lancet, 2021;398:1344 -1357 including Appendix. 3. Liste des spécialités disponible sur www.spezialitatenliste.ch. 4. ESMO: Vogel A, Martinelli E; ESMO Guidelines Committee. Updated
treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC) from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021 Jun;32(6):801-805. 5. EASL: Bruix, J et al. Systemic treatment of hepatocellular carcinoma: An EASL position paper. Journal
of hepatology 2021, 75(4), 960-974. 6. Finn RS et al. IMbrave150: updated overall survival data from a global, randomized, open-label Phase Il study of atezolizumab + bevacizumab vs Sorafenib in patients with unresectable hepatocellular carcinoma.
Journal of Clinical Oncology 39, no. 3_suppl (January 20, 2021) 267-267. Presented at ASCO GI January 2021. Abstract 267. 7. Liu SV et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup Analysis of Patients With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer
Treated With Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). J Clin Oncol. 2021 Feb 20;39(6):619-630. 8. Emens LA et al. First-line atezolizumab plus nab-paclitaxel for unresectable, locally advanced, or metastatic triple-negative breast cancer:
IMpassion130 final overall survival analysis. Ann Oncol 2021; 32(8):983-993. 9. Catalogue des forfaits par cas: www.swissdrg.org

Toutes les références listées peuvent étre demandées par les professionnels auprés de Roche Pharma (Suisse) SA.

TECENTRIQ® (atezolizumab). I: Cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC): Traitement des patients atteints d'un NSCLC localement avancé ou métastatique, aprés chimiothérapie préalable. Traitement de premiére ligne des patients adultes
atteints d'un NSCLC métastatique sans aberrations génomiques tumorales du géne EGFR ou ALK en association avec nab-paclitaxel (indépendant du PD-L1) ou avec paclitaxel (PD-L1 = 1%) et carboplatine. Pour le traitement adjuvant des patients
atteints d'un NSCLC de stade Il ou Il1A (systéme de classification de I'UICC/AJCC, Te édition) dont la tumeur n'a pas progressé aprés une chimiothérapie a base de cisplatine et présente une expression tumorale de PD-L1 = 50 %. Carcinome urothélial
(UC): traitement de patients adultes atteints d'un UC localement avancé ou métastatique, aprés chimiothérapie préalable a base de platine. Cancer du poumon a petites cellules (SCLC): traitement de patients atteints d'un cancer du poumon a petites
cellules de stade avancé (ES-SCLC) de premiére ligne en association avec le carboplatine et I'étoposide. Cancer du sein métastatique triple négatif (TNBC): traitement en association avec nab-paclitaxel de patientes atteintes d'un TNBC, non résécable,
localement avancé ou métastatique, dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 =1% et qui n'ont pas regu de chimiothérapie ou de traitement systémique ciblé préalable pour leur maladie avancée. TECENTRIQ ne doit pas étre utilisé en
combinaison avec le paclitaxel dans le traitement de patientes adultes atteintes d'un TNBC non résécable, localement avancé ou métastatique. Mélanome: traitement des patients adultes atteints d'un mélanome métastatique ou non résécable,
testés positifs pour la mutation BRAF-V600E en association avec le cobimétinib et le vémurafénib. Carcinome hépatocellulaire (CHC): en association avec le bévacizumab dans le traitement des patients atteints de carcinome hépatocellulaire (CHC)
inopérable ou métastatique qui n"ont pas recu de traitement systémique antérieur. P: NSCLC, CU, SCLC, CHC: 1200 mg en perfusion iv. administrée toutes les 3 semaines. Les patients sont traités par TECENTRIQ jusqu'a la perte du bénéfice clinique
ou jusqu'a I'apparition d'une toxicité non traitable. TNBC, mélanome: 840 mg en perfusion iv. administrée toutes les 2 semaines. Les patientes sont traitées par TECENTRIQ jusqu'a la progression de la maladie ou jusqu'a I'apparition d'une toxicité
inacceptable. CI: Hypersensibilité connue a I'atezolizumab ou a I'un des excipients. PC: TECENTRIQ est associé a des infections et des effets indésirables d'origine immunologique. Des cas d'effets indésirables d'origine immunologique, dont certains
d'issue fatale, ont été observés au niveau des poumons, du foie, des voies digestives, du systeme endocrinien, de la peau, du systeme nerveux, du cceur, des reins, du muscle strié et d'autres systémes d'organes. Des directives spécifiques pour le
traitement des effets indésirables ainsi que d'autres mises en garde et précautions sont fournies dans I'information professionnelle. Chez les patients atteints de CHC, il convient de rechercher la présence de varices cesophagiennes avant d'instaurer
le traitement par I'association d'atézolizumab et de bévacizumab. EI: infections du poumon et des voies urinaires, anémie, neutropénie, thrombocytopénie, leucopénie, lymphopénie, hypersensibilité, hypothyroidie, hyperthyroidie, diminution de
I'appétit, hypomagnésémie, hyperglycémie, hypokaliémie, hyponatrémie, neuropathie périphérique, céphalées, vertiges, dysgueusie, syncope, hypertension, hypotension, toux, dyspnée, hypoxie, congestion nasale, pneumonite, rhinopharyngite, dys-
phonie, nausées, diarrhée, constipation, vomissements, douleurs abdominales, colite, dysphagie, douleurs oropharyngées, stomatite, pancréatite, anomalies des parameétres biologiques de I'hépatite, augmentation de I'ALAT, augmentation de I'ASAT,
hépatite, éruption cutanée, alopécie, prurit, peau séche, douleurs musculo-squelettiques, arthralgie, dorsalgies, protéinurie, phosphatase alcaline sanguine augmentée, créatinine sanguine augmentée, fatigue, pyrexie, asthénie, cedéme périphérique,
frissons, syndrome pseudo-grippal, réactions liées a la perfusion. IA: Aucune étude formelle d'interactions pharmacocinétiques n'a été réalisée avec I'atezolizumab. FG: 1flacon de 14/20 ml de solution a diluer pour perfusion contient 840/1200 mg
d'atezolizumab. Catégorie de vente A. Pour des informations détaillées, voir I'information professionnelle sur www.swissmedicinfo.ch. Mise a jour: Décembre 2021,
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TABLEAU 1

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; EGFR: récepteur du facteur de
croissance épidermique; MC: métastases cérébrales; SRT: radiothérapie
stéréotaxique.

Recommandations générales et radiothérapie

« Les patients avec MC symptomatiques doivent bénéficier d’un traitement
focal (SRT, résection) (exceptions potentielles: existence d’un traitement
systémique avec fort taux de réponses cérébrales), pour autant que leur état
général le permette

« Une thérapie focalisée (SRT, éventuellement résection) ne devrait pas étre
retardée pour les patients avec MC asymptomatiques, sauf exceptions qui
doivent impérativement étre discutées en tumor board

Neurochirurgie

Une approche chirurgicale peut étre considérée aux conditions suivantes

« Pour obtenir une confirmation histologique du diagnostic

« En présence de grandes Iésions avec effet de masse

« Les patients avec de multiples Iésions cérébrales sont moins susceptibles de
profiter d’une approche chirurgicale

Thérapies systémiques

« Losimertinib peut étre proposé aux patients avec des MC asymptomatiques
d’un cancer pulmonaire non a petites cellules avec mutation EGFR. Une théra-
pie focale peut étre retardée dans ce cas, jusqu’a la preuve d’une progression
cérébrale

« Lalectinib, brigatinib ou céritinib peuvent étre proposés aux patients avec
des MC asymptomatiques d’un cancer pulmonaire non a petites cellules avec
réarrangement ALK. Une thérapie focale peut éventuellement étre retardée
dans ce cas, jusqu’a la preuve d’une progression cérébrale

« Une immunothérapie par pembrolizumab peut étre proposée aux patients
souffrant d’un cancer pulmonaire avec des MC asymptomatiques qui recoivent
également du pémétrexed et un dérivé du platine

« Les combinaisons ipilimumab/nivolumab (tous patients) ou dabrafénib/
tramétinib (patients avec mutation BRAF V600E) peuvent étre proposées
aux patients souffrant d’un mélanome avec des MC. Une thérapie focale peut
éventuellement étre retardée dans ce cas, jusqu’a la preuve d’'une progression
cérébrale

« La combinaison tucatinib/trastuzumab/capécitabine peut étre proposée aux
patients avec des MC asymptomatiques d’un cancer du sein EGFR-2 positif.
Une thérapie focale peut éventuellement étre retardée dans ce cas, jusqu’a la
preuve d’'une progression cérébrale

charge optimale doit étre définie en fonction de I’état général,
de l’atteinte neurologique, des comorbidités, de I’histologie et
du profil moléculaire de la tumeur primaire ainsi que des
traitements déja effectués. Il est essentiel que la situation de

Patients with Nonadenocarcinoma of the

chaque patient soit discutée en détail en présence des diffé-
rents spécialistes lors de tumor boards dédiés aux MC. Le
CHUV a inauguré en 2014 une clinique multidisciplinaire des
MC comprenant des experts en radio-oncologie, oncologie
meédicale, neurochirurgie, neuroradiologie et des services de
soutien A cette population complexe de patients. A ce jour,
plus de 1000 patients ont été traités par SRT et suivis de
maniere serrée pour évaluer la réponse au traitement et
identifier ’apparition de nouvelles 1ésions (plus de 2000
traitements et plus de 4000 MC traitées).

CONCLUSION

Notre compréhension de la pathogénie et de la prise en charge
des MC s’est fortement améliorée ces dernieres années, grace
au développement de techniques de pathologie, d’imagerie
médicale et de radiothérapie, des thérapies ciblées, de 'immu-
nothérapie et de la génomique. Ces progres ont permis d’amé-
liorer le devenir des patients en prolongeant leur espérance
de vie, mais aussi en diminuant les déficits neurologiques.
Une prise en charge multidisciplinaire est essentielle afin de
permettre une thérapie individualisée pour chaque patient
souffrant de MC.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les patients avec métastases cérébrales symptomatiques
doivent bénéficier d’un traitement focal (radiothérapie stéréo-
taxique, résection) (exceptions potentielles: existence d’un
traitement systémique avec fort taux de réponse cérébrale), pour
autant que leur état général le permette

= Une approche chirurgicale peut étre considérée en présence
de grandes Iésions avec effet de masse

= Dans certaines tumeurs avec des caractéristiques moléculaires
spécifiques, une approche par thérapies ciblées ou immunothéra-
pie peut étre considérée en premier ligne
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