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2. Radiothérapie
2.1 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)
Technique d'irradiation permettant de délivrer de fortes doses de radiothérapie en peu de fractions avec
un important gradient de dose afin de limiter I'irradiation des tissus sains a |la périphérie de la cible
thérapeutique (13).
La RTS peut étre réalisée :
e Soit en 1 séance : radiothérapie mono fractionnée aussi appelée « radiochirurgie »,

e Soit en plusieurs séances (2 a 10) : 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)

Une surveillance rapprochée par IRM réguliére est préconisée apreés une RTS (13).

2.1.1 La RTS peut étre le principal traitement de la métastase
Dans ce cas elle est classiquement indiquée lorsque le nombre de lésions est inférieur ou égal
a 4, mais peut étre envisagée pour un nombre plus important de Iésions au cas par cas.
De maniére consensuelle, les métastases de taille <a 3 cm et >a 5mm peuvent étre traitées
en conditions stéréotaxiques (14). La RTS peut étre réalisée pour des lésions plus
volumineuses au cas par cas.
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
(15) (16). Une revue Cochrane est parue en 2018 pour comparer RTS vs chirurgie pour les MC
uniques (chirurgie vs RTS (17)) : 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 concernant la
survie globale ou de la PFS.
Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-dela de 4 chez les patients en bon
état général, a fortiori avec un score Lung-molGPA de 3 a 4 (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. Les données matures de ce méme essai ont
été publiées fin 2018 (19) avec un recul 60 mois pour le sous-groupe des patients avec primitif
pulmonaire non a petites cellules (784 patients): la survie globale et les effets secondaires sont
les mémes dans les groupes avec 2 a 4 et avec 5 a 10 métastases avec un volume total cumulé
qui va jusqu’a 15 cm3. Ces résultats incitent 3 irradier en RTS des patients avec plus de 4
métastases, au cas par cas et aprés discussion en RCP.

Par ailleurs le volume total cumulé des métastases cérébrales (exprimé en millilitres ou cm?3)
devient de plus en plus utilisé pour décider de la possibilité ou non d’une RTS, avec différentes
valeurs seuils proposées dans la littérature : pas plus de 7 cm? (soit une sphére de 2,4 cm de
diametre) dans les guidelines de I'association américaine des neurochirurgiens (9) pas plus 15
cm? dans I'étude de Yamamoto et al. (18) et pas plus de 30cm? dans le référentiel Anocef (20)
(soit une sphere de 3,9 cm de diametre).

L'IET en complément aprés traitement par RTS n’est pas recommandée : L'étude Alliance
publiée en 2016 (21) a confirmé de nouveau ces données : I'lET apres traitement local par RTS
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.
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2.1.2  La RTS peut aussi étre utilisée comme traitement adjuvant aprés neurochirurgie pour

irradiation du lit opératoire.

Plusieurs études récentes montrent que la RTS du lit opératoire améliore le contréle local aprés
chirurgie. Une étude de 2017 de Mahajan et al. (22) vient conforter cette recommandation :
étude randomisée qui compare chez 132 patients neurochirurgie seule versus chirurgie + RTS
de la cavité d’exérése avec un meilleur contréle local mais aucune différence de survie globale.
Ceci est également la conclusion de la méta analyse de Lamba et al (23). La RTS apreés chirurgie
doit étre privilégiée par rapport a I'lET: plusieurs études montrent une amélioration du
controle local et une diminution du risque d’apparition d’autres métastases cérébrales apres
traitement local grace a I'lIET mais sans augmentation de la survie et avec une détérioration
possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (24)(25)(23)(26). On précise d’ailleurs
que ni la RTS, ni I'lET utilisées en post opératoire n’améliorent la survie globale des patients
dans ces différentes études (24)(25)(23).

2.2 Irradiation encéphalique totale (IET)

Elle est désormais utilisée essentiellement pour le traitement des MC multiples (plus de 4) dans

certaines situations métachrones ou synchrones. Deux schémas sont principalement utilisés :

e 30 Gy en 10 fractions (schéma classique)

e 37,5Gy en 15 fractions (schéma optimisé pour diminuer le risque de complication tardive)
Une étude de phase 3 a été publiée cette année, comparant chez 92 patients le schéma 37,5 Gy/15fr
versus 30 Gy/10fr en situation adjuvante apreés chirurgie d’exérése (27). Il n’y a pas de bénéfice
démontré en termes d’efficacité et de diminution des troubles cognitifs du schéma en 15 fractions.

e L’'épargne hippocampique est une technique qui a montré son intérét pour la diminution des
troubles cognitifs liés a 'irradiation encéphalique totale (26). Elle doit étre discutée en cas d’'IET
chez des patients oligométastatiques, en bon état général, et pour I'ICP chez les patients avec un
cancer a petites cellules. Plusieurs études randomisées sont en cours afin d’évaluer le bénéfice de
cette technique (étude PREMER pour IPC et cancer a petites cellules (28) ; et étude NRG oncology
CCO001 (NCT02360215) évaluant I'épargne hippocampique quel que soit le primitif).
L'étude de phase Il NRG Oncology CC001 ayant inclus 518 patients (dont 60% de primitif
pulmonaire) a montré une réduction de 26 % des troubles cognitifs a 6 mois, sans différence en
termes de controle carcinologique (29).
L'étude de phase Ill PREMER, évaluant I'épargne hippocampique pour I'IPC des cancers a petites
cellules, a été présentée a I’ASTRO 2020. Celle-ci permet une réduction du risque de troubles de

mémoire a 3 et 6 mois (5 fois moins).

3. Traitement systémique :

L'importance du traitement systémique dans la prise en charge des métastases cérébrales a beaucoup augmenté
avec l'arrivée de nouvelles drogues de chimiothérapie, puis des thérapies ciblées chez les patients avec addiction
oncogénique, puis de I'immunothérapie.

Il sera systématiquement proposé soit avant le traitement local, soit apres en fonction des situations. L'ordre de
réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de I'accessibilité et des symptomes neurologiques. Le
traitement local de la métastase cérébrale est a privilégier en premier lorsqu’il est possible, mais le traitement
systémique est parfois la seule thérapeutique de prise en charge des MC. (Cf. référentiels CBNPC et CPC). Les
différentes situations seront détaillées dans la suite du document.
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