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RESUME

Les métastases cérébrales sont des complications fréquentes et redoutables des cancers en particulier le cancer du
poumon, du sein, colorectal et le mélanome. Les progrés réalisés durant la derniere décennie ont permis une
meilleure compréhension de la biologie et des bases moléculaires des métastases cérébrales, résultant en des
modéles pronostiques plus élaborés et élargissant ainsi 1’éventail des perspectives de la médecine personnalisé. La
prise en charge des patients atteints de métastases cerébrales a beaucoup évolué ; l'arsenal thérapeutique qui se
limitait a la radiothérapie conventionnelle, la chimiothérapie systémique et la chirurgie s’est élargi pour inclure la
radiochirurgie stéréotaxique, I’immunothérapie et la thérapie ciblée. Cette derniére ayant une biodisponibilité plus
élevée au-dela de la barriére hémato-tumorale. Par ailleurs, les progrés réalisés dans le domaine de la neuroimagerie
qui s’est enrichie de I’imagerie fonctionnelle, permettent actuellement de cibler les 1ésions cérébrales avec précision
pendant le traitement et aident a différencier les effets du traitement de la progression de la maladie. Avec la
transition de ces progrés du domaine de la science fondamentale aux applications précliniques et cliniques, il est
quasi-certain que les futurs résultats des traitements de patients atteints de métastases cérébrales vont s’améliorer.
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ABSTRACT

Brain metastases are frequent and dreadful complications of cancer especially lung, breast, colorectal and melanoma
cancers. Advances in the past decade have resulted in a better understanding of the biology and molecular basis of
brain metastases, resulting in more elaborate prognostic models, thereby expanding the range of perspectives for
personalized medicine. The management of patients with brain metastases has evolved considerably; the therapeutic
arsenal that was limited to conventional radiotherapy, systemic chemotherapy and surgery has expanded to include
stereotaxic radiosurgery, immunotherapy and targeted therapy; this latter having a higher bioavailability beyond the
blood-tumor barrier. In addition, advances in the field of neuroimaging, which has been enriched by functional
imaging, currently allow precise targeting of brain lesions during treatment and help to differentiate the effects of
treatment from the progression of the disease. With the passage of these advances in the field of basic science to
preclinical and clinical applications, it is almost certain that the future results of treatment of patients with brain
metastases will improve.
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1. Introduction

Les métastases cérébrales (MC) ont longtemps été
considérées comme une seule entité pathologique au
pronostic sombre [1]. Cependant, les progres réalisés
au cours des trois derniéres décennies dans les
domaines de la neuroimagerie, de la neurochirurgie,
de la radio-oncologie et de l'oncologie médicale ont
permis le diagnostic précoce des métastases, de
meilleurs traitements locaux et systémiques et des
stratégies innovantes congues pour atténuer les
complications potentielles, qui ont toutes contribué a
améliorer la survie et la qualité de vie des patients
atteints de MC [1].

La prise en charge des MC est souvent complexe et
controversée, et doit donc étre abordée de maniere
multidisciplinaire [2]. La pléthore d'options de
traitement disponibles et la variabilité des niveaux de
preuves a l'appui de chaque traitement rendent
compte de I’hétérogénéité des  protocoles
thérapeutiques [3, 4]. Dans cette revue, nous
rapportons les actualités thérapeutiques dans la prise
en charge des patients atteints de MC, en mettant
l'accent sur les progrés récents en matiéres de
génomique, de chirurgie, de radiothérapie, de
radiochirurgie stéréotaxique, de thérapie ciblée et
d'immunothérapie.

2. Epidémiologie et présentation clinique

L'incidence exacte des MC, qui se développent chez
prés de 30% des patients atteints de tumeurs solides
[5], est inconnue. Les données des cohortes
d'autopsie indiquent que la véritable incidence des
MC est plus élevée chez les patients atteints de
certains cancers tels que les cancers du poumon, du
sein et les mélanomes [6]. En revanche, les cancers
de la prostate, de la téte, du cou, et de I'cesophage se
compliquent rarement de MC [7]. Bien que les MC
soient rares chez les enfants, le neuroblastome, le
sarcome, le néphroblastome, le mélanome et les
tumeurs des cellules germinales ont montré une
propension aux MC dans la population pédiatrique

[8].

Les examens d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) sont maintenant fréquemment effectués dans
le cadre de la stadification du cancer, ce qui explique
un plus grand nombre de patients ayant des
métastases cérébrales asymptomatiques détectées lors
du bilan d’extension [9]. Cependant, de nombreux
patients atteints de MC présentent une variété de
symptdmes et de signes neurologiques, ce qui impose
une évaluation neurocognitive systématique chez tout
patient suspecté d'avoir des MC [10]. En effet, la

grande majorité des patients atteints de MC ont des
déficits neurocognitifs, avec au moins 90% ayant un
certain niveau de déclin de la fonction neurocognitive
avant la radiothérapie [9,10].

3. Diagnostic et pronostic des métastases
cérébrales

3.1. Imagerie

L'imagerie est essentielle pour établir un diagnostic
de MC ; I'IRM étant ’examen de choix en raison
d'une sensibilité plus élevée que la tomodensitométrie
pour déterminer la taille, le nombre et la répartition
des Iésions du systeme nerveux central [11]. Les MC
sont des lésions solides de forme pseudo-sphérique
qui siegent généralement a la jonction gris-blanc, le
plus souvent dans les hémispheres cérébraux (80%),
le cervelet (15%) et le tronc cérébral (<5%). Les MC
des mélanomes, des choriocarcinomes, des tumeurs
des cellules germinales, des cancers de la thyroide et
des carcinomes des cellules rénales (RCC) sont plus
susceptibles d'étre hémorragiques que celles des
autres tumeurs malignes [12,13].

3.2. Anatomopathologie

Macroscopiquement, les formes nodulaires sont les
plus fréquentes. Les nodules pigmentés de
consistance ferme évoquent en premier lieu des
métastases de mélanome. Les métastases des cancers
du sein, des cancers pelviens et des carcinomes
épidermoides sont typiquement compactes alors que
celles des cancers anaplasiques a petites cellules sont
plutdt  nécrotiques et  hémorragiques  [14].
Lorsqu’elles sont d’origine digestives, leur contenu
est g@élatineux et mucoide [15]. Les formes
hémorragiques qui sont fréquentes dans les
mélanomes et les choriocarcinomes peuvent poser
des problemes de diagnostic lorsque ; les cellules
métastatiques étant difficiles a retrouver. D’autres
formes sont plus rares telles que les formes
infiltrantes, les formes périventriculaires, les formes
pseudo-angiomateuses, les formes calcifiées et les
formes miliaires [16]. Microscopiquement, les MC
reproduisent généralement 1’aspect histologique de la
tumeur primitive [14]. Les régions nécrotiques sont le
siege d’une infiltration de lymphocytes et de
macrophages avec prolifération vasculaire, cedéme et
gliose réactionnelle en périphérie [14]. L’étude
immuno-histochimique est incontournable pour
confirmer le diagnostic, orienter vers 1’origine du
cancer et guider I’attitude thérapeutique.

3.3. Classification pronostique

La classification pronostique des patients atteints de
MC a des implications importantes dans la prise en
charge des patients. Ainsi, dans le but de créer un
systéme de notation pronostique objectif, le Graded
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Prognostic Assessment (GPA) a été élaboré a partir
d'une analyse compléte des données de 1960 patients
atteints de MC traités dans l'un des cing essais
randomisés RTOG [17]. Dans le GPA, quatre facteurs
pronostic sont utilisés pour scorer les patients: I'age,
le Karnofsky performance status (KPS), le nombre de
MC et la présence ou non de métastases
extracraniennes [18,19]. Ce score est maintenant
couramment utilisé pour stratifier les patients a
inclure dans les essais cliniques.

Ces derniéres années, de nouveaux critéres
pronostiques ont été inclus. Ces critéres integrent des
données non seulement sur I'histologie de la tumeur
primitive mais également sur toute altération
moléculaire cliniquement pertinente. Par exemple,
I'inclusion de la mutation EGFR ou du statut de
réarrangement ALK fournit des informations
pronostiques importantes pour la classification des
patients atteints de cancer bronchique non a petites
cellules CBNPC métastatiques cérébraux [20,21]. De
méme, le statut mutationnel BRAF chez les patients
atteints de mélanome métastatique cérébral a des
implications considérables pour le pronostic [22,23].

4. Profilage génomique des métastases
cerébrales

Les technologies de séquencage de nouvelle
génération ont permis d'identifier des altérations
génétiques cliniquement pertinentes, dont certaines
sont «ciblables», pouvant aboutir & de meilleurs taux
de réponse [24]. La recherche dans ce domaine a
considérablement élargi notre compréhension des
altérations génétiques potentiellement incriminées
dans les MC qui different non seulement de celles des
tumeurs primaires mais aussi de celles associées aux
métastases extracraniennes. Par exemple, dans une
analyse basée sur le séquencage de I'exome entier de
86 MC appariées a des échantillons de tumeurs
primitives et de tissus non malins [25], plus de la
moitié (53%) des MC présentaient au moins une
altération qui n'a pas été détectée dans la tumeur
primitive. Parmi ces mutations, 51% présentaient des
altérations associées a la sensibilité aux inhibiteurs de
CDKA4/6, 43% aux inhibiteurs de PIBK-AKT-mTOR
et 33% aux inhibiteurs de HER2 et/ou EGFR. Une
autre étude portant sur 61 patients atteints de MC par
CBNPC a également démontré que les altérations des
voies de signalisation CDK et PI3K étaient
considérablement enrichies par rapport a leurs
biopsies tumorales primaires appariées [26].

Ces découvertes ont incité le recours au séquencage
de nouvelle génération dans la pratique clinique pour
guider l'utilisation des thérapies systémiques; par
conséquent, l'analyse d'échantillons de tissus
provenant de MC, lorsqu'elle est disponible, pourrait

permettre d'affiner encore le choix thérapeutique.
Etant donné les taux de réponse impressionnants avec
les inhibiteurs des kinases codées par NTRK1-3 et
ROS1 chez les patients atteints de MC, qui sont
similaires a ceux des patients sans MC, la génomique
tumorale peut désormais permettre des taux de
réponses trés satisfaisants et durables dans ces sous-
groupes de patients [27].

5. Prise en charge symptomatique

Les corticostéroides et les agents antiépileptiques
sont largement utilisés dans la prise en charge
symptomatique des patients atteints de MC. Les
corticostéroides, généralement la dexaméthasone,
sont  fréqguemment  utilisés  pour  contrbler
temporairement 1'cedéme péri-tumoral et réduire les
niveaux élevés de pression intracranienne [28].

Il existe une controverse concernant les indications et
la posologie spécifiques, car la plupart des essais
impliguant des patients atteints de MC n'incluent pas
I'utilisation de corticostéroides comme critére
d'évaluation spécifique [29]. De plus, les preuves de
linnocuité et de [I'efficacité des différents
corticostéroides font défaut et restent controversées
[30]. L'utilisation systématique de corticostéroides
n'est pas  nécessaire  pour les  patients
neurologiquement asymptomatiques [31,32]. Pour les
patients présentant des symptdmes plus seéveres dus a
des niveaux €levés de pression intracranienne, des
doses >16 mg/jour doivent étre envisagées [33]. Le
mannitol a 20% constitue une bonne alternative aux
corticoides. Il permet de diminuer le contenu en eau
du cerveau en augmentant 1’osmolarité sanguine, en
entrainant une vasoconstriction cérébrale et en
diminuant la sécrétion du liquide cérébro-spinal. Les
crises épileptiques sont le symptdme révélateur chez
environ 10% des patients atteints de MC et peuvent
survenir chez 25% des patients [34].

Les conclusions de trois méta-analyses et d'une revue
systémique indiquent que l'utilisation prophylactique
de médicaments antiépileptiques chez les patients
sans antécédents de convulsions n'apporte aucun
avantage immédiat ou a long terme chez les patients
atteints de MC [35-37]. L'utilisation systématique des
anticonvulsivants aprés la chirurgie est également
controversée compte tenu des résultats d'un essai
randomisé prospectif qui n'a trouvé aucune
amélioration de I'incidence ou de la gravité des crises
lorsque les antiépileptiques sont utilisés de fagon
prophylactique [38].
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6. Place de la chirurgie dans la prise en
charge des métastases cérébrales

La chirurgie est ’'une des options thérapeutiques
proposées dans les MC. Les interventions
chirurgicales peuvent apporter un soulagement
immédiat et efficace des effets de masse
symptomatiques réfractaires aux corticostéroides, et
aident a confirmer ou a établir un diagnostic. La
chirurgie améliore les résultats de survie des patients
présentant une seule Iésion métastatique cérébrale, un
bon KPS et un nombre limité de métastases
extracraniennes [39, 40].

Diverses approches chirurgicales ont été étudiées;
cependant la résection en bloc, qui implique une
dissection circonférentielle de la capsule tumorale le
long de l'interface cerveau—tumeur est recommandée
afin de diminuer le risque de récidive locale, en
particulier dans la fosse postérieure [41-43].

Les approches chirurgicales modernes incluent
souvent la neuronavigation peropératoire et la
cartographie corticale [44], la thérapie thermique
interstitielle au laser [45] et [l'ultrasonographie
focalisée [46], qui sont toutes utilisées pour optimiser
la résection tout en réduisant les risques
hémorragiques.

7. Radiothérapie des métastases
cerébrales

7.1. Radiothérapie du cerveau entier

La radiothérapie du cerveau entier (RCE) implique
l'irradiation de tout le cerveau y compris les
leptoméninges. Elle est souvent envisagée lorsqu’une
intervention chirurgicale ou une SRS n'est pas
recommandée, par exemple, chez les patients
souffrant de maladie leptoméningée ou de métastases
multiples [47]. Les conclusions d'une revue Cochrane
plaident en faveur de I'utilisation d'une dose de 30 Gy
en 10 fractions [47]. Les effets indésirables aigus de
la RCE comprennent I'érythéme cutané, I'alopécie, la
fatigue, l'otite séreuse et une altération de l'odorat et
du go(t [48]. Les effets indésirables tardifs,
notamment les troubles de la mémoire, la confusion
et la leucoencéphalopathie, sont les plus
préoccupants. Des tests psychométriques objectifs
validés, qui incluent généralement les tests
d'apprentissage verbal de Hopkins (HVLT), le test de
Groove Pegboard et les tests Trail Making Parts A et
B, sont nécessaires pour évaluer les effets de la RCE
sur la fonction neurocognitive plutét que le Mini-
Mental State Examination. Lorsqu'ils sont évalués a
l'aide du HVLT, les patients subissant une RCE
peuvent avoir un certain déclin du rappel différé [49].

Les données d'un essai de phase Il portant sur 198
patients indiquent que les anticholinestérasiques
pourraient améliorer les symptdmes cognitifs post-
radiothérapie [50].

7.2. Irradiation cranienne prophylactique

L’indication de I’irradiation cranienne prophylactique
(ICP) pour la prévention des MC est tres
controversée. Dans une méta-analyse des données de
sept essais cliniques impliquant 987 patients atteints
de carcinome bronchique a petites cellules CBPC,
ceux recevant une ICP ont eu une amélioration de
5,4% de la survie globale a 3 ans (P = 0,01) [51]. Par
ailleurs, lors d’une étude menée par 1'Organisation
Européenne pour la Recherche et le Traitement du
Cancer (EORTC) portant sur 286 patients atteints de
CBPC a un stade avancé, le taux de MC était de
14,6% dans le groupe ICP contre 40,4% dans le
groupe témoin (P <0,001) [52]. Le risque
d'événements indésirables de I’ICP, tels que la
neurotoxicité est relativement faible [53]. Au vu de
ces données, les experts recommandent I’ICP pour les
patients atteints de CBPC au stade précoce, apres une
réponse favorable & la chimiothérapie systémique.
Cependant, cette approche reste controversée pour les
patients présentant un CBPC au stade avancé ou
d'autres facteurs de mauvais pronostic [54].

8. Radiochirurgie stéréotaxique

Au cours de la derniere décennie, la radio-chirurgie
stéréotaxique (RCS) est devenue le traitement de
choix pour les patients ayant une a quatre MC
nouvellement diagnostiquées dont le diamétre est <
3cm et le volume < 25 cmavec un bon KPS. La
radiochirurgie  stéréotaxique est  actuellement
recommandée dans les consensus de I'American
Society of Radiation Oncology (ASTRO) [55] et de
I'International Stereotactic Radiosurgery Society
(ISRS) [56], en raison de l'absence de compromis
dans les résultats de survie et de la faible toxicité
neurocognitive par rapport & la RCE. Contrairement &
la chirurgie qui est invasive et nécessite une
hospitalisation, la RCS est une intervention
ambulatoire généralement bien tolérée.

9. Chimiothérapies systémiques

Tout comme pour la thérapie ciblée et
I’immunothérapie, le protocole de chimiothérapie
systémique dépend des caractéristiques de la tumeur
primitive (site, histologie, profil moléculaire).Son
efficacité sur les localisations cérébrales est
généralement équivoque a celle sur les autres sites
métastatiques vu que la barriére hémato-encéphalique
est souvent altérée [57].
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Les médicaments cytotoxiques classiques ont un rdle
limité dans la prise en charge des MC en raison de
leur faible pénétration dans la barriere hémato-
encéphalique [57,58]. Cette derniére constitue un défi
pour la diffusion des chimiothérapies administrées
par voie systémique. Traditionnellement, la plupart
des chimiothérapies sont utilisées chez les patients
atteints d'une maladie réfractaire, une fois que toutes
les options chirurgicales et de radiothérapie sont
épuisées. Plusieurs essais explorant I'utilisation
d'agents systémiques chez les patients atteints de MC,
y compris les chimiothérapies couramment utilisées
telles que Cisplatine-Pemetrexed [59], Cisplatine-
Vinorelbine  [60], Paclitaxel-Cisplatin ~ [61],
Pemetrexed-Cisplatine [62], et le Témozolomide
[63,64], n'ont pas montré de taux de réponse
satisfaisant.

10. Thérapies ciblées

L'identification d’agents moléculaires incriminés
dans divers cancers a abouti & la mise au point de
plusieurs thérapies innovantes. Ainsi, de petites
molécules et/ou des anticorps sont capables d'inhiber
sélectivement diverses voies de signalisation activees
de maniere aberrante et conférent des améliorations
significatives de la survie dans des sous-groupes de
patients atteints de CBNPC, de cancer du sein et de
mélanome :

a. CBNPC métastatique cérébral
Les mutations activatrices les plus fréquentes dans les
CBNPC sont des mutations de gain de fonction de
KRAS, qui sont identifiées chez environ 30% des
patients [65]. A ce jour, aucune thérapie ciblée
cliniquement approuvée qui cible directement la
forme mutée de KRAS n'est disponible [66]. Les
résultats les plus encourageants obtenus avec des
thérapies ciblées chez les patients atteints de CBNPC
ont été rapportés chez des patients atteints de
mutation EGFR et de réarrangement ALK.

- Mutations EGFR : Des mutations d'EGFR sont
détectées dans 15 & 35% des CBNPC primitifs, avec
un taux plus élevé observé chez les patients d'origine
asiatique. Les premiers rapports confirment
I'efficacité des inhibiteurs de I'EGFR de premiére
génération (géfitinib et erlotinib) dans de petites
séries de patients [67-68]. Plusieurs essais ont
également évalué la combinaison de la radiothérapie
avec des inhibiteurs d'EGFR. En effet, dans une étude
de phase Il portant sur 40 patients atteints de CBNPC
métastatique cérébral, un taux de réponse global de
86% a été observé avec I'erlotinib combiné & la RCE
[69]. Cette étude a révélé une durée médiane de la
survie globale de 19,1 mois chez les patients porteurs

de la mutation EGFR contre 9,3 mois sans mutation
EGFR [69].

- Réarrangements ALK : Des réarrangements ALK
sont détectés chez environ 4 a 7% des patients atteints
de CBNPC. Le crizotinib, inhibiteur de I'ALK de
premiére génération, a révélé une amélioration de
l'activité intracranienne (en termes de taux de
contréle de la maladie sur 12 et 24 semaines) par
rapport a la chimiothérapie dans un essai randomisé
[70]. Les nouveaux inhibiteurs de I'ALK tels que
l'alectinib, le céritinib, le brigatinib et le lorlatinib,
ont des niveaux de pénétration de la barriere hémato-
encéphalique plus élevés que celui du crizotinib [71].

b. Cancer du sein métastatique cérébral

Le cancer du sein HER2-positif survient chez 20 a
25% des patientes et leur confére une plus grande
prédisposition aux MC par rapport aux femmes
atteintes d'autres sous-types de cancer du sein [72].
Le lapatinib est un inhibiteur a petites molécules qui
cible HER2 avec une efficacité limitée en
monothérapie [73-75]. Le lapatinib est
principalement utilisé en association avec la
capécitabine, ce qui conduit souvent a des taux de
réponse élevés [73-75]. L’association lapatinib-
capécitabine induit un taux de réponse de 20% chez
les patientes ayant déja recu une radiothérapie et de
66% chez les patientes naives de radiothérapie,
comme démontré dans I'étude de phase I
LANDSCAPE [73-75]. De méme, le nératinib, un
inhibiteur irréversible de la kinase pan-HER, a
montré une faible efficacité en tant qu'agent unique
dans un essai impliquant des patientes atteintes d’un
cancer du sein HER2-positif avec MC [76];
cependant, des taux de réponse plus impressionnants
ont été observés avec l'association du nératinib et de
la capécitabine [77]. Le tucatinib et le tesevatinib sont
d'autres agents d'intérét qui ciblent la voie HER2; une
activité initiale prometteuse a été démontrée dans des
études de phase I [78,79].

¢. Mélanome cérébral-métastatique

Des mutations BRAF surviennent chez environ la
moitié des patients atteints d'un mélanome & un stade
avancé, le BRAF " étant le plus fréquent [80]. Chez
ces patients, le traitement avec les inhibiteurs de
BRAF : vemurafenib ou dabrafenib en monothérapie,
entraine des taux de réponse de 20% et 38%,
respectivement  [81,82]. Comme  pour les
combinaisons contenant du lapatinib, les patients
naifs de radiothérapie sont plus susceptibles de
répondre aux inhibiteurs du BRAF [81,82]. De plus,
la combinaison du dabrafenib avec le trametinib, un
inhibiteur de MAPK, a démontré une amélioration
des taux de réponse intracranienne d'environ 55% par
rapport a ceux rapportés avec des agents uniques dans
d'autres essais [83].
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11. Immunothérapie

Cette approche thérapeutique a amélioré la prise en
charge des mélanomes métastatiques et autres formes
avancées de cancer du poumon, de cancer du rein et
de la vessie. Il a été démontré que l'anticorps
ipilimumab anti-cytotoxique lymphocyte T (CTLA-4)
fournit des taux de contrble de la maladie de 10%
chez les patients atteints de mélanome métastatique
cérébral qui recoivent des stéroides, et de 25% chez
ceux qui ne regoivent pas de stéroides dans un étude
de phase Il portant sur 72 patients [84]. Un autre essali
de phase Il, dans lequel des patients ont recu
I'anticorps anti-PD-1, le Pembrolizumab, a démontré
un taux de réponse intracranienne de 33% chez les
patients atteints de CBNPC métastatique cérébral et
de 22% chez ceux atteints d'un mélanome
métastatique cérébral [85]. Dans d'autres études,
I'association de l'ipilimumab et de l'anticorps anti-
PD-1 nivolumab a entrainé des taux de réponse
intracranienne impressionnants de 45 a 60% chez les
patients avec mélanome cérébral métastatique
[86,87]. Le nivolumab en monothérapie a éte associé
a des taux de réponse d'environ 20% [88].

Conclusion

La prise en charge des métastases cérébrales a été
considérablement améliorée au cours de la derniére
décennie grace aux progrés de l'imagerie, de la
radiothérapie, des agents ciblés, de I'immunothérapie
et de la génomique. De nombreux critéres
pronostiques liés au patient et a la maladie ont intégré
le profilage moléculaire dans le schéma de
classification et doivent étre pris en compte lors de
I’estimation du pronostic d’un patient aprés un
diagnostic de métastases cérébrales. Les techniques
de radiothérapie en évolution atténuent le risque de
déclin  neurocognitif apres le traitement. La
radiochirurgie  stéréotaxique est désormais le
principal traitement pour les patients atteints de
métastases cérébrales, avec des effets synergiques
potentiels lorsqu'ils sont combinés avec certains
agents immunothérapeutiques.

L'évolution des thérapies ciblées pour les patients
atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules,
d'un cancer du sein ou d'un mélanome a révolutionné
la prise en charge des patients atteints de métastases
cérébrales.
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