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Métastases cérébrales

CBNPC

1. Traitement des métastases métachrones ou synchrones en situation oligométastatique (stades IV M1b,
cerveau seul site métastatique) avec tumeur pulmonaire accessible a un traitement local :

La question d’un traitement local dédié des métastases cérébrales du cancer bronchique se pose le plus

souvent dans deux types de situations :

-la situation ou les métastases cérébrales sont métachrones : elles sont le seul site de la maladie (métastases

inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule apres traitement local de la tumeur bronchique)

-la deuxieme situation, plus fréquente ou les métastases cérébrales sont synchrones en situation

oligométastatique : la tumeur bronchique (synchrones) est en place ET le cerveau est le seul site métastatique

de la maladie : situation oligométastatique, avec une tumeur pulmonaire accessible a un traitement local.

L’accessibilité au traitement local dépendra aussi du score lung-molGPA(5).

1.1. Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase < 4
1.1.1. Traitement local cérébral
. Pour les situations de métastase unique :

o Exérese chirurgicale* : Lorsqu’elle est possible, I’exérese chirurgicale des métastases uniques est
recommandée a fortiori en situation métachrone ou oligométastique, suivie d’'une radiothérapie
en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (option privilégiée par rapport a I'lET) (22,23).
Une recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélévements biopsiques et /ou sur
I’ADN tumoral circulant.

o Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)* : La RTS est doit étre systématiquement
proposée dans cette situation lorsque la chirurgie n’est pas I'option retenue.
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 (17)
(18). Une revue Cochrane est parue en 2018 pour comparer RTS vs chirurgie pour les MC uniques
(chirurgie vs RTS (19)) : seuls 85 patients ont été trouvés dans la base de données et aucune
différence n’a été mise en évidence sur ce petit nombre de patients au niveau de la survie
globale ou de la PFS.

L'IET en complément de la RTS n’est plus recommandée de maniere systématique. Si elle est
réalisée, apres décision en RCP, I'épargne hippocampique doit étre envisagée.

IET *: elle est optionnelle et a réserver aux rares lésions uniques ne pouvant bénéficier ni d’'une
chirurgie ni d’'une RTS. Dans cette situation, I’épargne hippocampique est a discuter.

En effet, les études récentes confirment une amélioration du contrdle local et une diminution du
risque d’apparition d’autres métastases cérébrales grace a I'lET mais sans augmentation de la
survie et avec une détérioration possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (24,25).
L’étude Alliance publiée en 2016 (26,27) a confirmé de nouveau ces données : I'lET apres
traitement local permet une amélioration du controle local sans amélioration de la survie globale
avec un déclin des fonctions cognitives significativement augmenté dans le bras avec IET.

# Ces éléments sont détaillés dans le paragraphe « MOYENS THERAPEUTIQUES »
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1.1.2.

1.1.3.

1.1.4.

Métastases cérébrales .

Pour les situations avec 2 a 4 métastases :

o LaRTS* de toutes les Iésions est I'option a privilégier dans cette situation.

L'IET en complément de la RTS n’est plus recommandée de maniéere systématique. Si elle est
réalisée, apres décision en RCP, I'épargne hippocampique doit étre envisagée.

o Exérese chirurgicale* : un traitement combiné par chirurgie d’une des Iésions et RTS du lit
opératoire et des autres lésions peut parfois étre proposé. Elle 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), a fortiori pour les patients symptomatiques. Une recherche des
biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélevements biopsiques et /ou sur I’ADN tumoral
circulant.

o IET* : elle est a réserver aux patients ne pouvant pas bénéficier d’'une RTS. Dans cette situation,
I’épargne hippocampique est a discuter.

* Ces éléments sont détaillés dans le paragraphe « MOYENS THERAPEUTIQUES »

Traitement systémique adjuvant

Un traitement systémique complémentaire sera systématiquement discuté en RCP. Une bithérapie a
base de sels de platine adaptée a I'histologie sera proposée (4 cycles). Une immunothérapie par
pembrolizumab chez les patients avec une IHC PDL1 250% pourra aussi étre proposée dans le respect de
I’AMM (on sera particulierement attentif a la survenue d’cedeme cérébral dans cette indication), les
recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére ligne (cf. référentiel
CBNPC).

Pour les situations métachrones, l'indication du traitement systémique adjuvant dépendra du délai
entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale apreés le
traitement local.

Traitement local de la tumeur bronchique (situations synchrones)

Par exérése chirurgicale si possible, ou par chimio-radiothérapie concomitante (cf. référentiel CBNPC).
Une réévaluation par IRM cérébrale de contréle et scanner TAP +/- un TEP scanner est nécessaire juste
avant le traitement de la tumeur pulmonaire.

La présence ou non d’un envahissement ganglionnaire médiastinal est un élément essentiel de la décision
thérapeutique : dans les cas avec 2 a 4 métastases cérébrales associés a un envahissement ganglionnaire
N2-multisite ou N3, le traitement local de la tumeur bronchique est a discuter en RCP.

Ordre des séquences thérapeutiques

L’ordre de réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de I'accessibilité et des symptémes
neurologiques. Le traitement local de la métastase cérébrale est a privilégier en premier.

13| Page




Référentiels Auvergne Rhdone-Alpes en Oncologie Thoracique 2019 SOMMAIRE

Métastases cérébrales .

Recommandations

-Devant une métastase cérébrale métachrone ou synchrone en situation oligométastatique, unique ou de

nombre inférieur ou égal a 4, un traitement local cérébral par neurochirurgie suivi d’'une RTS du lit opératoire
ou par radiothérapie stéréotaxique exclusive doit étre proposé. La décision sera prise en RCP (idéalement
dédiée) apres avis d’un radiothérapeute et d’un neurochirurgien.

- L'IET complémentaire n’est plus recommandée de maniére systématique

-Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de I'age, du PS, des comorbidités.
Une bithérapie a base de sels de platine adaptée a I'histologie ou une immunothérapie par pembrolizumab
chez les patients avec statut PDL1 supérieur a 50% sera alors proposée dans le respect de ’AMM, les protocoles
étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére ligne.

-Une recherche de mutation en biologie moléculaire et une IHC PDL1 doivent étre réalisées sur les

prélevements biopsiques et/ou sur ’ADN circulant.

1.2. Localisations multiples (plus de 4 métastases)
1.2.1. Situations métachrones, pas de tumeur bronchique en place

. Irradiation Encéphalique in Toto (IET)* : 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.

° Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS* :

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-dela de 4 en fonction de différents critéres a
discuter en RCP, a fortiori dans cette situation métachrone et chez les patients en bon état général
avec score lung-molGPA 3 ou 4.
Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer IET vs RTS pour les patients ayant plus de 4
MC (16,28).
L’essai prospectif de Yamamoto et coll. publié en 2014 (15) 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.

. Traitements systémiques :

Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de I'dge, 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 apreés la fin de la radiothérapie.

Une bithérapie a base de sels de platine adaptée a I'histologie ou une immunothérapie par
pembrolizumab chez les patients avec statut PDL1 supérieur a 50% sera alors proposée dans le respect
de I’AMM, les protocoles étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére ligne.
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AUDIGIER-VALETTE C : Roche, Abbvie, BMS, MSD, Takeda, Boehringer, AstraZeneca, Pfizer, Novartis, Fabre, Amgen, Lilly
AVRILLON V : BMS, Abbvie.

BARANZELLI A. : Roche, Takeda, BMS, MSD

BAUD M. : Boehringer

BAYCE BLEUEZS. : Roche, BMS, AMGEN

BERARD H : Roche, Pfizer, Boehringer

BERNARDI M. : BMS, Sandoz, Roche

BOMBARON P : Roche, AstraZeneca, BMS, Boehringer.

COURAUD S. : AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly, Merck, MSD, Novartis, Pfizer, Roche, Sysmex Innostics, Chugai, Laidet.
DELCLAUX B : BMS, Boehringer, AstraZeneca, Novartis, Roche.

DEMIR S : Pfizer, BMS

FALCHERO L. : Roche, Boehringer, AstraZeneca, BMS, Pfizer, Amgen.

FOUCHER P : AstraZeneca, Roche, BMS, MSD, Chugai, Vifor, IFCT, PFIZER

FOURNEL P. : Lilly, Amgen, BMS, MSD, Roche, Pfizer, Astelas, Boehringer, AstraZeneca, Takeda, Novartis, PFO
GERINIERE L : Lilly

GIAJ LEVRA M. : MSD, BMS, Roche, AstraZeneca, Novartis, Pfizer, Boehringer

GONZALEZ G. : Roche, Novartis, Pharmadom

GOUNANT V : Takeda, Lilly, Roche, AstraZeneca, BMS, Boehringer, Pfizer, Novartis.

GROUET A. : Boehringer, Novartis

HAMMOU Y : Chiesi, ISIS, Elia

JACOULET P : Boehringer

JANICOT H. Boehringer

LARIVE S. : TEVA Santé, Pfizer, Boehringer, BMS, MSD, AstraZeneca.

LE TREUT J. : AstraZeneca, Boehringer, Roche, BMS, MSD

LOCATELLI SANCHEZ M. : Boehringer, BMS, AstraZeneca, LFB

LUCIANI S : Pfizer

MARTIN E. : Astra Zeneca

MASTROIANNI B : Amgen

MERLE P : MSD, AstraZeneca, BMS, Pfizer

MORO-SIBILOT D : Roche, Pfizer, Lilly, Boehringer, MSD, BMS, Takeda, AstraZeneca, Novartis, Amgen, Abbvie
NAKAD A : BMS

ODIER L. : Lilly, Amgen, Pfizer

PAULUS V : MSD, Roche

PEROL M. : Roche, AstraZeneca, Boehringer, Lilly, Takeda, BMS, MSD, Pfizer, Novartis, Chugai

PERROT E. : AstraZeneca

PINSOLLE J. : Takeda, MSD, Roche, Pfizer, Agiradom.

RANCHON F : CELGENE, JAZZPHORNA

SAKHRI L : Pfizer, BMS.

SOUQUET P.-J. : Amgen, AstraZeneca, Bl, CHUGAI, P FABRE, LILLY, MSD, BMS, Pfizer, Novartis, Sandoz, Roche, Takeda, Bayer, Merrimack,
Merck, Astellas,

TAVIOT B : Chiesi

TISSOT C : Amgen, Sandoz, BMS

WATKIN E. : MSD, AstraZeneca, Boehringer, Pfizer, Roche, BMS

ZALCMAN G. : Roche, AstraZeneca, BMS, Pfizer, Novartis, Abbvie, MSD, Boehringer, GSK, Inventiva

Les autres participants et membres des groupes de travail n’ont déclaré aucun lien d’intérét en oncologie thoracique.
Aucun participant ou membre d’un groupe de travail n’a rapporté de lien d’intérét avec I'industrie du tabac.
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La réunion de mise a jour des référentiels (édition 2018) a été organisée par I'Association de Recherche d’Information Scientifique et
Thérapeutique en Oncologie Thoracique (ARISTOT).

Les partenaires institutionnels de 2018 d’ARISTOT sont : Amgen, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, MSD, Novartis,
Pfizer, Roche, Takeda, Chugai et Lilly.

Les référentiels en oncologie thoracique Auvergne-Rhone-Alpes 2018 sont mis en forme par Sébastien Couraud (ARISTOT) et par les équipes
de CANCERODIGEST. Ils sont édités par ARISTOT qui en est le propriétaire exclusif (y compris des versions antérieures). lls sont diffusés a
titre gratuit par les Réseaux Espace Santé Cancer Rhone-Alpes et Oncauvergne ainsi que sur le site LeCancer.fr.

Pour citer le référentiel :

Perrot E, Martin E, Fournel P et le comité de rédaction des référentiels Auvergne-Rhdne-Alpes en oncologie thoracique. Référentiel sur les
Métastases cérébrales : actualisation 2019. ARISTOT ; 2019. ISBN 978-2-490858-05-7. Téléchargeable sur http://espacecancer.sante-
ra.fr/Pages/referentiels.aspx et sur www.lecancer.fr

Perrot E, Martin E, Fournel P on behalf of the editing committee of Auvergne-Rhone-Alpes Guidelines in Thoracic Oncology. [Guidelines on
Brain Metastasis of Lung Cancers: 2019 Update]. ARISTOT; 2019 [French]. ISBN 978-2-490858-05-7. Available from
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx and from www.lecancer.fr

L’édition 2019 du référentiel AURA en oncologie thoracique® est labellisée par:

@. RESEAU ESPACE N €
Y SANTE CANCER ONCAUVERGNE @
&

Ensemble, améliorons la qualité de vie du patient

Réseau Régional de Cancérologie de Lorraine

ONCOCHA ONCEHLO
JR oL ()ncoBourgowne ¢ 9!_'!(79"? @ I:L

gie Alsace

L’édition 2019 du référentiel AURA en oncologie thoracique® est édité par:

. m . . - i
. : | 9'782

4907858057

3|Page


http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx
http://www.lecancer.fr/
http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx
http://www.lecancer.fr/

