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INTRODUCTION

Les cancers bronchiques sont les tumeurs solides les plus pourvoyeuses de métastases cérébrales (MC).
Dans les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC), on observe
- Environ 15% de MC inaugurales découvertes au diagnostic, entre 9 et 17% dans une revugtgcente
Alexander et alCe chiffre a tendance a augmenter grace a la meilleure détection (imageries plus
performantes) et a la recherche plus systématique des MC lors du bilan initial du cancer. Les études
récentesr et rouvent des taux de MC allant jusqu’'a 38%
dans | ' é2)ude ALEX
- 40 a 50% de MC au cours du s(@®yi
- Les MC sont classiquement plus fréquentes dans les adénocarcinomes que dans les cancers
épidermoideq3);
- Dans les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC), elles surviennent dans 70 a 80% des cas au cours
du suivi(3).
Les métastases cérébrales influencent le pronostic de facon majeure et leur prise en charge optimale est donc
fondamentale.
b2dza GN}AGSNRYy&a RIya OS NBFSNBYGASt (2dzi RQFO62NR S
OKIF Odzys Af Said AYLERNIIYyd RQARSYGAFASNI GNRPA& aAddzr GA?2

"y

a
y

- Les métastasemétachroneso 0 i | n"y a pas ou plus d’"autre | ocal

cérébrales (métastases cérébrales inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule aprés
traitement local de la tumeur bronchique)

- Les métastases cérébralsgnchroneqtumeur pulmonaire en place) eituation oligo métastatique:
le cerveau est le seul site métastatique de la tumeur bronchique

- Et enfinles métastases cérébralegnchronesen situation multi métastatique

- Enfin, nous aborderons plus particulieremers &tuations avec métastases cérébrales chez les patients
avecYdzi I i A2y RS f Q9DCw 2amrs ddpardghphgst&desSy G RS [ Y

ABREVIATIONS

MC: métastases cérébrales

RTS radiothérapie stéréotaxique

IET: irradiation encéphalique totale
CBNPCcancer bronchique non a petites cellules
CPBC cancer bronchique a petites cellules

ITK: inhibiteur de tyrosine kinase
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INDEX PRONOSTIQUES

Deux index sont proposés dans la littérature :

1. [ Qdex DSGPA disease specifigraded prognostic assessment

Il a été publié en 2012 par Sperdwbal.(4.Scor e établi a partir d’une série
données recueillies entre 1985 et 2007. Il utilise le score GPA détaillé dans le tahleasatis, avec des

survies analyséespécifiquement dans les cancers bronchiguesiex DSGPA ou «ung GPA.

SCORE GPA
0 0,5 1
Age > 60 ans 50-59 ans <50 ans
KPS <70 70-80 90-100
Nombre de métastase cérébrale >3 2a3 1
Métastases extra craniennes Oui _ Non
Valeur du Survie médiane Survie médiane
ScoreDSGPA CBNPC (mois) CPC
(mois)
3,54 14,78 2,79
2,53 9,43 4,5
1,52 5,49 49
0-1 3,02 2,7
Tous 7 4.9

Tableau tIndex DS Lung GPA
Le tableau 1 montre les médianes de survie spécifiques pour les métastases cémdsalancers bronchiques

elles varient de 2,7 a 14,8 mois. Les facteurs pronos
de métastase cérébrale et la présence ou non de métastase extra cérébrale. Ce score est le plus communément
admispar évaluer | e pronostic des patients avec des mét

2. [ ®dex LungmolGPA lLungmoleculargraded prognostic assessment

Ce nouveau score publié en 20(bj et actualisé en 202(6) élaboré a paiit de 2186 patients, concerne
uniguement les CBNPC, en les séparant en 2 graug@ddnocarcinomes et non adénocarcinomes. Par ailleurs
ce score analyse des données plus récentes, recueillies entre 2006 et 2014. De plus, il ajoute dans les fact
pronosi ques | a présencBEGFRIUuUdeumut & aALKoaicagnetemecormmed. ’
point dans | e score. Ainsi, ESERuU sun ersé pral Bpmuyshtrae ratv ecc’ u
avoir un score a 4 (Tableau 2).
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BT EE s
Métastases cérébrales
0,5 1
Age 270 an <70 ans 1
KPS <70 80 90-100
Metafta}ses extra oul m NON
craniennes
Nombre de MC >4 l1a4 i
, . Pas d’' al AltérationEGFR
Statut oncogénique EGFRU ALK 1 ou ALK

Valeur du score Type

LungmolGPA histologique

Mediane de Non ADK 53 9,8 12,8 NA 9,2
survie globale
(mois) ADK 6,9 13,7 26,5 46,8 15,2

Tableau 2 Score LungnolGPA: calcul (haut) et survie globale selon la valeur du score.

Les survies globales selon ce score montrent des survies significativement plus élevées que leG&#ke DS
atteignant 46 mois pour les patients avec un score entre 3,5 a 4 et un ADK (ce groupe comprend les patients
avec mutationEGFRuU réarrangement déLK. Il faut donc utiliser ce score de préférence pour les patients
avec un CBNPC, surtout chez les patients avec une addiction oncogE@&iRu ALK.
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BILAN PREHERAPEUJQUE

Une imagerie cérébrale doit étre systématiquement réalisée lors du likugural des cancers bronchiques.

1 est recommandé d’'effectuer une | RM cérébrale plut
sensibilité de |I'I RM est supérieure a celle du scann
(7,8) Une étude de 2008 sur48BEC montre un taux de MC qui passe de 1

(9).

Une TDM cérébrale peut suffire en cas de métastasultiples en situation multi métastatique, si le délai
d’obtention du scanner est plus rapide.

Un examen neurologique est nécessaire pour juger du
d’extension de | a -abddmaogpelwen ¢t &entuallanent TEPsa@mREfCAGBNPC).

Recommandation

Une IRM pré thérapeutique est recommandée en cas de métastase cérébrale unique ou de méts
cérébrales multiples pour lesquelles un traitement par chirurgie ou radiothérapiéréotaxique est envisagq

OPTION une TDM cérébrale (avec injection) peut suffire en cas de métastases multiples en situation
Ydzft GA YSOF&adFrdAljdzSs arx €S RSEIFA RQ20GSyiGAz2 Rdz 40

MOYENS THERAPEUTIQUE

1. Exérése chirurgicale
Malgrédes progrés majeurs dans les traitements systémiques et les techniques de radiothérapie, la résection
neurochirurgicale demeure un outil primordial dans le traitement des métastases cérélfka&s Ceci est
particulierement vrai pour les métastases céralles uniquesaccessibleset a distance des zones fonctionnelles.
Des guidelines actualisées en 2019 ont été rédigées$ paa s s @méricaite des meurochirurgiengl0).

Ainsi, toute Iésion opérable dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante avec, idéalement,

exerése compléte envisageable peut relever d'une exérese chirurgicdleo p ér abi | i t é est
neurochirurgien. La chirurgie sera particulierement indiquée
T Lorsgqu’un diagnostic histologique est nécessaire, ¢

métastases métachrones.
1 Pour les métastases de gnde taille pour lesquelles un traitement combiné par chirurgie + radiothérapie

st éréotaxique (RTS) est probabl ement préférable a u
1 Pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, a fortiori en cas de lésion synigtenavec

hypertension intracranienne.
f Une recherche d’'anomalie mol éculaire ciblable et u |

piéce opératoire.

N.B: Trois étudeprincepsmais anciennes (datant des années 90) ont randomisé chirurgie wersus IET seule.

Les deux premierg4d1,12)ont conclu a une augmentation de la survie globale de 2 a 6 mois et a une diminution

des récidives avec la chirurgie. La troisie(@8) SG+F Al yS3IFGAGS YIFAa £Sa LI GAS:
préopératoire et étaient en moins bon état général (KPS sup a 50%).
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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 i mportant gradient de dose afin de | imiter |’ irr
thérapeutique(14).
La RTS peut étre réalisée
1 Soit en 1 séanceradiothérapie mono fractionnéaussi appelée radiochirurgie»,
1 Soit enplusieursséanceg2 a 10) radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques
La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport a la radiothérapie mono fractienrezes
de métastase plus volumineuse, en cas de proximité
terrain particulier (comorbidités associéemtamment vasculaires)
Une surveillance rapprochée par IRM réguliére est préconisée aprés uf@dxTS

2.1.1 La RT®9eut étre le principal traitement de la métastase
Dans ce cas elle est classiquement indiquée lorsque le nombre de Iésions est inférieur ou égal
a 4, mais peut étre envisagée pour un nombre plus importEni&sionsau cas par cas.
De mani ére consensuelle, |l es métastases de tai
en conditions stéréotaxiqugd5). La RTS peut étre réalisée pour des lésions plus
volumineuses au cas par cas.
1 n'y a pas d’'étude randomi sée coigupamaiant | a c
plusieurs études non randomisées rapportent des taux de contréle équivalents a la chirurgie
(16)(17). Une revue Cochrane est parue en 2018 pour comparenvBdtsrurgie pour les MC
uniques (chirurgi'sRTS18)) : seuls 85 patients ont été trouvés dans la base de donetes
aucune différence n'a été mise eonceréamadence sur
survie globale ou de la PFS.
Le nombre de métastases traitées par RTS peut alledala de 4 chez les patients en bon
état général, & fortiori avec un score LumgolGPA de 3 a 4 (a discuter en RCP).
L’ essai pr os p etalipubkié erd2014M mmordrenhdz @194 patients une survie
globale et un contréle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 & 10 métastases et
celui des patients ayant entre 2 et 4 métasts. Les données matures de ce méme essai ont
été publiées fin 201&0)avec un recul 60 mois pour le segupe des patientavec primitif
pulmonaire non a petites cellul€g84 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
gui va | u’ses résaultats Hcitentra adier en RTS des patients avec plus de 4
métastasesau cas par cas et aprés discussion en RCP.

Par ailleurs le volume total cumulé des métastases cérébrales (exprimé en millilitres’ou cm

devient de plus en plus utilisé pour décider de la possibilitéaun d’' une RTS, avec
valeurs seuils proposées dans la littératuggas plus de 7 ch(soit une sphére de 2,4 cm de
diamétre)dans les guidelined e | ’ a saméricairealés neunochirurgienglO)pas plus 15

cm®dans | ' Yamamatceet ald(E)et pas plus de 30ctulans le référentieAnocef(21)

(soit une sphére de 3,9 cm de diametre).

LI ET en c o niedentepnatr aRpTrSe sn’ est :pals’ érteucdoemmainidié
publiée en 201§22)a confirmé de nouveaucesdonnées | ' | ET apr és traiteme
permet une amélioration du contrdle local sans amélioration de la survie globale avec un déclin

des fonctions cognitives significativement augn#edans le bras avec IET.
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2.1.2 La RT9eut aussi étre utilisée comme traitement adjuvant aprés neurochirurgie pour
irradiation du lit opératoire.
Plusieursttudes récentes montrent qui@ RTS du lit opératoire améliore le contréle local aprés
chirurgie Une étude de 2017 de Mahajat al. (23) vient confortercette recommandation
étude randomisée qui compare chez 132 patients neurochirurgie seule versus chirurgie + RTS
de |l a cavité d’ eocostmdlélaca maswawcune difiérencesde ulgiebale.
Ceci est également la conclusion de la méta analydadwa et a(24). La RTS apreés chirurgie
doit étre privilgi é e par ITapupieunsdtudea mohtrert Enhe amélioration du

controle |l ocal et une diminution du apiésque d’
traitement localgr ace a | ' I ET mais sans augmentation d
possible des fonctions cognitives et de la qualité deg28(26)X24YX27).On pr éci se d’' ai |
gue ni l a RTS, ni Il " I ET ut lasurvie glabale desmpatipntsst o p é

dansces différentes étudef25)26)24).

2.2Irradiation encéphalique totale (IET)
Elle est désormais utilisée essentiellement pour le traitement des MC multiples (plus ding)
certainessituations métachrones ou synchrons. Deux schémas sont principalement utilisés
1 30 Gy en 10 fractions (schéma classique)
1 37,5 Gy en 15 fractior(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 situati @8 Illra'dyasaeapnéfce apr es
démontré entermesd " ef fi caci t é et de di minution des troub
T L'’ épargne hippocampique est une technique qui |
troubl es cogni ti fphalique tbtale(2Y) Elledadit étre discutéeteic ais en ¢ &€ T

chez des patient s ol i gomét ast a tiradjation scérébraen bon
prophylactique (ICR)hez les patients avec un cancer a petites cellulzsux études randomisées

ont récemment évalué le bénéfice de cette technique. Lapremaéset | ' ét ude PREMER q
chez 150 patientsl ' i nt ér ét de | " épargne hi ppocampi que

prophylactique pour les cancers a petites cell{&3). Celleci a montré une réduction significative

(5 fois moins) du risque de troubles de mémoire a 3 et 6 mois, sans augmentation du risquegse
rechute cérébrale La deuxi & me NRG ancblegy EC001 (NZIEGH215) 36 Ui a
inclus 518 patients (dont 60% de primgipulmonaires) et a montré une réduction de 26 % des
troubles cognitifs & 6 mois, sans différence en termes de contrdle carcinolo@uéJne étude
Néerlandaisede Bdderbos et al(31) (168 patients avec CPC etl@P) par contre m
de bénéfice cognitif.

OPTION[ QS LI NHY S KALILIRZOF YLWAIldzS R2A0G sGNB RA&OdziSS Sy
est techniqguement et médicalement réalisable.

3. Traitement systémique

L"i mportance du traitement systémique dans | a prise e
avec | "arrivée de nouvelles drogues de chimiothérapie
oncogénique, paapise de | ' i mmunoth

I'l sera systématiquement proposé soit avant | e traite
réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendr a
traitement localdelanéa st ase cérébrale est a privil égier en pre

systémique est parfois la seule thérapeutique de prise en charge de¢Q¥iCéférentiels CBNPC et CREk
différentes situations seront détaillées dans la suitedbcument.
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Métastases cérébrales

1. Traitement des métastases métachrones ou synchrones en situation oligométastatique (stades IV M1b,

cerveau seul site métastatique) avec tumeur pulmonaire accessible a un traitement tocal
La question d’'un traitement |l ocal dédi é des métastase
dansdeuxtypes de situations
-la situation ou les métastases cérébrales sortachrones: 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 spnthrones en situation
oligométastatique: la tumeur bronchique est eplace(synchronekET le cerveau est le seul site métastatique de
la maladie situationoligométastatique avec une tumeur pulmonaire accessible a un traitement local.
L’accessibilité au traitemmaGPAS) ocal dépendra aussi du

1.1.[ 20t A&k A2y OSNBONIES dzyAljdzS 2dz y2YONB RS YSiGl adl e
1.1.1  Traitement locatérébral
Pour les situations de métastase unigue

f

1

12| Page
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Exérése chirurgicalte:Lor squ’ el |l e est possibl e, | " exérese
est recommandée a fortiori en situation métachrone synchroneoligométastique, suivie

d’une radiothérapie en condi*tdptompgiviléiteparé ot ax i q
rappor (25@&3)X24). | ET)

Une recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélévements biopsiques et /ou sur

Il ADN tumor al circulant.

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)La RT®st doit étre systématiquement
proposée dans cette situation |l orsque | a chir:u
L’IET en compl ément de | a RTS n’ est plus reco
réali sée, aprés décision en RCP, | ' épargne hir
IET*: elle est optionnelleetaréserverauxar es | ési ons unigques ne pou\
chirurgie ni d’” une RTS. Dans cette situation,

Pour les situations avec 2 a 4 métastases

0 LaRTSdetoutesleslésime st | " option a privil égier dans c¢
LI ET en compl ément de | a RTS n’est plus recon
réali sée, aprés décision en RCP, |’ épargne hipp
o0 Exérése chirurgicate: un traitement combiné par chirurgi
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 métastas&tachrones chez les
patients en bon état général (PS1) a fortiori pour les patients symptomatiques. Une
recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélévements biopsiques et /ou sur
|l ADN tumor al circulant.
o IEF:el l e est a réserver aux patients ne pouvant

| " épargne hippocampique est a discuter.

* Ces éléments sont détaillés dans le paragraphOXENSFHERAPEUTIQUES
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Traitement systémique adjuvant

Un traitement systémique complémentaied apt é a | ' hi ssera sysignatiguersent a u
discuté en RGRes recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére
ligne (cf. réérentiel CBNPC

Pour |l es situations métachrones, I indication
entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale aprées

le traitement local.

Traitementlocal de la tumeur bronchique (situations synchrones)

Par exérese chirurgicale si possible, ou par chiailiothérapie concomitante (cf. référentiel CBNPC).

Une réévaluation par IRM cérébrale de contrble et scanner TABh-¥EP scanner est nécessairgtgu

avant le traitement de la tumeur pulmonaire.

La présence ou non d’'un envahi ssement gangl io
décision thérapeutique dans les cas avec 2 a 4 métastases cérébrales associés a un envahissement
ganglionnaireN2-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 theéerap
neurologiques. Le traitement ¢éal de la métastase cérébrale est a privilégier en premier.

P D

nna

eut

Recommandations

-Devant une métastase cérébrale métachrone ou synchrone en situation oligométastatique, unique (
nombre inférieur ou égal a 4, un traitement local cérébral par neurochirurgieizA A R Qdzy S w (
ou par radiothérapie stéréotaxique exclusive doit étre proposé. La décision sera prise en RCP (idéa
RSRASSO |LINBAa | @dAda RQdzy NIRA2GKSNI LISdziS Si RQd

-l QL9¢ O2YLX SYSyYyll ANB yanera systdndatidgge NS O2YYlF yRSS R
4y GNIAGSYSYy(d aeaidsSYAldzS O2YLX SYSyidl ANB &SN
les protocoles étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiéere (igheéférentiel CBNPC).
-1'yS NBOKSNOKS RQFy2YFfAS Y2fSOdzZ F ANB OAo6flofS
pour les cancers no® LA RSNXY 2 ORS & X | Ay &A1 el S suf lGedINB & & A 2 v

1.2 Localisations multiples (plus de 4 métastages
1.2.1 Situationsmétachrones, pas de tumeur bronchique en place

dzNJ f |

t 5

1  Irradiation Encéphaliguén Toto(IETj:L " i r radi ati on encéphalique tot

étre discutée dans ce cas, a fortiori du
est le seul site de la maladie.
bl Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS

Le nombre de métastases traitées par RTS peut alleleude 4 en fonction de différents criteres

fait

a discuter en RCP, a fortiori dans cette situation métachrone et chez les patients en bon état

général avec score lurgolGPA3 ou 4.

Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer IET vs RTS pour les patients ayant plus de

4 MC(32,33)

L' essai prospectif de Y®Bmontederll® patients unesurvipubl i é
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 métastadass données matures de cette étudentrent

13| Page
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que la survie et la préservation des fiions cognitives sont comparable entre les deux groupes
(20).
Ce traitement peut donc étre discuté en RCP chez les patientsreathbgénéral.

1  Traitement systémique
Un traitement systémique compl émentaire adap
systématiqguement discuté en RCP, les recommandations étant identiques au référentiel des
CBNPC stade 4 en premiére ligne (cf. réféeret@NPL
Les indications d’un éeénafoepmenbnsget Emagaeae darP
du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse
tumorale aprés IET 6 semaines apres la fin dedatiaérapie.

Recommandations

-En cas de localisations cérébrales métachrones multiples, une IET est a discuter systématiquement.
une radiothérapie en conditions stéréotaxiqu§fRTSpeut étre proposée atdela de 4 Iésions chez les patie

en bon état général, avec score lungmolGPA 3 & 4.

4y GNIAGSYSy(d aeaidsSYAljdzS O2YLX SYSyidl ANB &SN

du délai entre le traitement de la tumar primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumoral
aSYFrAySa |LINBA& fQL9¢ 2dz £ we¢{ o

OPTION le traitement systémique peut étre réalisé en premier ou étre le seul traitement chez
les patients asymptomatiques.

1.2.2 Situations synchronesligométastatiques cérébrales
Le caractére multiple des métastases cérébrales d
métastatique méme si le cerveau est le seul site métastatique. La conduite a tenir est donc identique a
celle décrite poules tumeurs multmétastatiques (cf. eapres).

2 Traitement des métastases cérébrales synchrones en situation muktastatique pour les CBNPC sans
Y dzii I G A BGFRiRérrahg@ment deALKou ROS 1
2.1 Métastase unique ou nombre de métastagt

Let raitement | ocal cérébral n’est pas la régle, mais |
et évaluée en foncti on dmeolGPA di patier(6)(gf €8 méex ardnosecy quigrend! " i nde
en compte |’ adge, |’ état général, et |l es autres sites

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

peut étre réalisé soit par

1 Radiothérapieen conditions stéréotaxiguesRT8 e t outes | es | ésions. LI ET er
pl us recommandée de mani ére systématique. Si el |l e
hippocampique ddiétre discutée.

1 Exérése chirurgicalé: Elle peut étre proposée chez les patients avec une métastase unique, en bon état
général avec index lung molGPA 3 a 4, ou encore pour les métastases uniques de la &imsdecér

postérieure.
! IEF:Pour | es patients ne pouvant pas bénéficier ni d
d’'embl ée chez |l es patients symptomati gnaeesagpréesou en

traitement systémique.
T Traitement systémique (détaill€i-apres.

14| Page
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Métastases cérébrales
2.2 Nombre de métastases cérébrales > 4
I'l s’ agit d’une situation fréquente, avec métast ase

|l

Les traitements systémigues

lls peuvent étre proposés en premiere intention, notamment chez les patients pauci ou
asymptomatiques.

Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par le traitement systémique ou par la
radiothérapie cérébralé34).

En premiére ligne thérapeuti gu euntdtemenhsydtémigues ence
adapté a | " histologi e et catduen RCPLI4s reeaanmandatiopssétagtmat i q
identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére l@yrméf¢rentiel CBNPC).

Cependant , nous pouvons apporter |l es précisions
littérature concernant les patientatteints de MC

CHIMIOTHERAPIE

L’ hyperhydratation |iée a | utilisation du <cisp
cérébral. On utilisera de préférence |l e carbopl at
-Un essai de phase Il du GFPC a montré des taux de réponse intéressants avec le pemetrexed dans les
CBNPC non épidermoidg5s), montrant que les taux de réponses cérébraux a la chimiothérsmie

globalement identiques aux taux de réponse sur les métastases-endréennes.

-Les protocoles pour les patients avec métastases cérébrale¥&r82"¢ligne ou plus sont identiques

a ceux du CBNPC (référentiel CBNPC).

ADJONCTION DE BEVACIZUMAR chimiothérapie de premiére ligne en cas de métastases
cérébrales. | | n'’ y a-mals cdéei onontard "utilisation du bev
cér ébral es dépidenmoi@el3B,F7CCetteanolécule peut étret i | i sée en |’ abs
contre-indication pour le traitement des patients multi métastatiques en association a un doublet a

base de platinelLes précautions d'emploi et la sélection des patients candidats a recevoir du
bevacizumab doivent tenir compte desecommandations de IAMMP [ S 06 S@F OAT dzYl 6 Y ¢
recommandé en cas de métastases cérébrales symptomatiques avec un risque hémorragiq
important.

L' e s s a (38)BrioAtié Mes taux de réponses cérébraux de 61,2% avec carbopetthicaxet
bevacizumab chez des patients atteints de CBPNC non épidermoidé&$ lggné de traitement avec

desmét ast ases cérébrales asymptomatiques. C
premiere associée au bevacizumab est une bonne option chez les patients avec MC asymptomatiques,
Il I ET ou |l a RTS pouvant étre différées.

IMMUNOTHERAPIE

'l n’'y a -ipdeationdel conitfkresati on de(Klpbunlesipdtientsgwantr s de c
desmétastases cérébrales” un cancer bronchique.

Les données de la littérature ne suggérent pas de toxicité neurologique des ICI plus impohente

les patients porteurs de métastases cérébralsachant que la plupart des études ont inclus des

patients avec des MC asymptomatiques et parfoiraitéespar radiothérapie.

L efficacité des différents | €l saffieacmééastnasek
métastatiques selon les données de la littérature.gain de survie grace aux ICl est également retrouvé

chez des patients porteurs de métastases cérébrales.

o0 Nivolumab:

15| Page
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Les 2 études ClogMate 017(39)ET ChekMate 057(40)ont inclus des patients avec métastases
cérébraks asymptomatiques et/ou controlées. | n'"y a pas eu plus-de comp
groupes de patients et les résultats sont identiques aux autres-gouges. Le traitement par

nivolumab chez les patients ayant des métastases cérébrales asympyoiesgst donc possible,

dans |l e respect de | ' AMM.
Une analyse des patients avec métastases cérébrales stables inclus daks&bhe)63, 057 et
017 montre | absence de toxicité sur l e SNC et

docetaxel avec le mblumab(41)

o Nivolumab+ Ipilimumak
L’ ét ude Ch d4@)ninalumab+ Bilmumab vs nivolumab seul vs chimiothérapie) a
montré un bénéfice du bras nive ipilimumab intéressant chez les patients avec MC
asymptomatiquesvec un hazard ratio a 0,68 en faveur de cette association chez lestpatietT
un PDL1 supérieur a 1%
-Aucune toxicité suppl émentaire, notamment neur c
les patients avec MC.
L’ étude Ch g43k(mvalumab +9pilichumab + 2 cycles dechimiothérapie versus
chimiothérapie seulea inclus 64 patients avec MBymptomatiquesians le groupe avec ICI et
58 patieris dans le groupe chimiothérapie seule. Cette étumlenontré un bénéfice net de la
combinaison niviumab + ipilimumabdans le sougroupe des patients avec M64 patients sur
361): HRfor deathdi mi nué a 0, 38 versus 0,75 chez | es pa
sécurité d emploi identique.

o Pembrolizumah:
Une analyse poolée des études Keynote 021, 189 e{4d)a regroupé 171 patients avec des MC
stables versus 1127 patients sans ME bénéfice du pembrolizumab sur sarvie globale est
identique chez les patients avec MC (HRfemth 0,48 dans les bras avec pembrolizumab chez les
patients avec MC versus 0,55 dans les bras avec pembrolizumab chez les patients sans MC dans les
3 études).

0 Atezolizumab:
L étud@symmKretrouvé une différence de survie glc
pour le souggroupe des paents avec CBNPC atétastases cérébralesl1,9 mois dans le bras
docetaxelversus 16 mois dans le bras atezolizumabul et a montr é que |’ atéz
de retarder | "apparition de nouvell es | ési ons
proo ongée qu’ avRFBcétéleralechonatteintvec atéztizgmabversus 9,5 mois avec
docetaxel)47)Ces r ésul tats suggeérent une sécuriteée d’ e
intéressante del ' at € z ochez fes patidmtsCBNP(porteurs de métastases cérébrales
controlées.
Concernant les patients avec deCMctives et norontrdlées une étude rétrospectivé48) et
une métaanalyse(49)nous suggérent aussi des taux de réponses identiques aux autres sites ainsi
gu’une sécurité d’  emploi satisfaisante

Une étude rétrospective a été publiée 8019par Hendrikset al. (48)regroupant 1025 patients dont

255 patients avec des @de CBNP@aités par immunothérapies (différents agents dont ipilimumab).

Les auteurs concluent a une survie globale identique entre les patients avec et sans MC, a un taux de
réponse intracérébral a 27, 3% contreeax)@uyneffét en ORR
délétéredes corticoides. 27,4% étaient soemticoides(donc probablement symptomatiques), sans
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toxicité neurologique supplémentaire décrite par les auteurs chez ces papentsqui une analyse
spécifique de ces données est enuch

Une néta-analyse de Texeira loiola de Alexandar e{48)a regroupél2 études rétrospectives avec

en tout 566 patients ayant des M@n prétraitées et évolutivegour lesquelles Iprise en charge a
comport un traitementpar anttPDL1 ou PDdoit seuls soiavecune radiothérapie cérébrald.e taw

réponse global (icORR) est Hié%le taux de contrble cérébral (icDCR) est4®84 | | n'pgsdavait
différencede taux de réponse et de contrdlgérébralentre les patients traités pammunothérapie
seuleversus immunothérapie +adiothérapie(mais comparaison sur les données de seulement 124
patients)

IMMUNOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE CEREBRALE CONCOMITANTE

Pl usieurs études de aphasedé@& Hécmmueat hdr apiid i av
cérébraleconcomitante pourdes patients #eints de MC de mélanomes malins, avec des taux de
réponse intéressants et | ' absence de toxicité neu
de 10 études rétrospectives différentegalletet al (50) . 1 s'agit cependant d’ é
un petit nombre de patients. Peu de données existent pour les patients deedVIC de cancers
bronchiques(17 patients dang étude de Sheparet al. (51), 28 patients dans étude de Cheret

al.(52)).

Selon les données actuelles de la littérature, il est possible de poursuivedtéatert par ICl pendant
la RTS, toutefois certaines études incitent & la prudence notamment pour les Iésions de grande taille
(53)(risquede radionécrose notamment).

Le référentiel ANOCEFL)r ecommande | a poursuite de | 'tousmunot hé
primitifs confondus«i | n'est pas recommandé de suspendre |
par radothérapie» (recommandation 2018).

Ces différentes données nous permettent de recommander de ne pas interrompre les inhibiteurs de
checkpointen cas de radiothérapie cérébrale stéréotaxique, avec une surveillance clinique étroite des

effets secondaireseurologiques.

o [ Qt:%ite nombre de lésions dépasse 4, une IET doit étre discutée efbRCPa place dans la
séquence thérapeutique dépend surtout des symptémes neurologiques, du PS et de la mal
extra cranienne.

|1 n'existe pas de données prospectives dans | a
a | "I ETrtpaaux appions de support ., c(&56ui a €ét é c
Si | " espérance de vie attendue du patient est i
des sans de support adaptés doivent étre proposés.

Si | " espérance de vie attendue du patient est

discutée en tenant compte des points suivants

Caractére symptomatique ou menacant de la (des) lésion(s) cérébrale(

Traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique).

Etat général et comorbidités.

Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux.

L’ ét ud e (56dui¢eErz2016 a randomisé 538 patients avecrdétmstases cérébrales de
CBNP@on accessibles a un traitement | ocal entre
aucune différence auimeau des symptomes, de la qualité de vie et de la survie globale entre les

> > B> >
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deux groupes. L’'IET doit donc étre discutée au

et en bon état général.
L'’ essai pr os p etat pulflié eh 2014718) mentrecchen 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 métastadess données matures de ce méme essai ont été
publiées fin 201820) avec un recul 60 mois pour le segoupe des patients avec primitif
pulmonaire non a petites cellules: la survie globale et les etondaires sont les mémes dans
|l es groupes avec 2 a 4 et avec 5 a 10 métast as
cmé,
o Ordre des séquences thérapeutiques
Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter paaitement systémgue ou
par la radiothérapie cérébralgg4).
Il est recommandé de débuter par le traitement systémique si les autres sites métastasioptes
menagcants et/ ou nombreux et si |l e patient n
proposée en cas de progression cérébrale sous traitement systémique.
A | 'inverse si l e patient présente desn sympt o1
premiére intention, suivie du traitement systémique comme citd&ssus.

Recommandations

En cas de métastases cérébrales synchrones en situation multimétastatiguéraitement systémique adapt
b fQKAAaG2f23AS Si | decommgndatiofsiant iNGBHORY atbt GBRACXle dtaSeid
[ QL R22y OlA2Y RS 0S@FOAT dzYk 6 LI2dzZNNI AG | YSE A2NB
fQFr6aSy0S RS aevYLINisYS ySdzNBf23AljdzSE alkya NRrald
Les traitements parinhibiteurs de checkpoint antPDL1, antPD1 et antiCTLA4 peuvent étratilisés seuk ou
en association avec la chimiothérapie chez des patients présentant uhgsastases cérébraleavec und
tolérance et une efficacité similaire a celle observée sur desres sites.

'YS NIRA2GKSNILAS OSNBONItS S&ad NBFIftAalotS aza
secondairement chez les patients en progression cérébrakdgre le traitement systémique

Une RTS cérébral¢ QA Y LJ2 4 S LJratemén@damidddnbthéragie. (

OPTION le nombre de métastases traitées par RT{®ut aller audela de 4 chez les patients e
bon état général, a fortiori avec un score LungplGPA 3 ou 4 (a discuter en RCP).

=)

3 /.bt/ @SSO EGERIGAZ2Y RS fQ
L' i nci de nsembleplus élevéd Chez les patieragecaddiction oncogéniqude plussouvent audela
de 20% chez ces patier®&7)d ' ou | " i mportance de | a bonne prise en ct

3.1 PEC avec MC inaugurales, au diagnostic

1 MC unigues ou dont le nombre est inférieur ou égal & 4
Mise sous ITK de®% génération: | simertinib est le TKI recommandé dans cette situati@s
recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC de st@gidoh lesdonnéede | ' ét ude
FLAURAG7,58)montrant uneamélioration de la survie globale 2a38,6%sL , 8 moi s avec |’

O0Ss

18| Page



Référentiels Auvergne Rhoralpes en Oncologie Thoracique H JIHH

Métastases cérébrales

SOMMAIRE

La prise en charge des MC accessibles a une haxlayiie stéréotaxique ou a une chirurgie doit étre
identique a celle décrite pour | es CBNPC sans add
doit toujours étre posée en premier, par RT8u neurochirurgi& ou traitement combiné par
neurochirurgie d’une .desstudesé&rospentises EtenteR leSMaghesson aut r e
et al. (59), ainsi que Miyawaldt al. (60)et Leeet al. (61)sont en faveur du traitement localans cette
situation.

1 Métastases cérébrales multiples, nombee4
Les recommandations sont les ménugge pour les autres sites métastatiquést. référentiel CBNPC)
Il estrecommand de débuter la stratégie thérapeutiqupar osimertinib dont 'Efficacité sur les
localisations cérébrak est bonne selon les donnéds la littérature (taux de réponse intra cérébral de

91%)(62).

L' osimertinib (I TK de 3éme génération) a un meill
ITK de premiere et deuxieme générati(B8). Par ail |l eur(5) mohtre éntmeilear FL AUR A
contrble cérébral, une diminution du risque de progression cérébrale et une arm@horde la survie
globale(amélioration de la survie globale 38,6 vs31,8n@ig)e ¢ | ' osi mer tilonibb par r

ou augefitinib (58).

Le traitement par ITken premiére intention permet par ailleurs le traitement des métastases
systémiques dans le méme tem(&/,63-65).

L’1E'Test pas recommandée en premiére intention c
(' ungMol GPA 3 ou 4) du fait du risqg(@ee7rde | appar
Une RTS peludtre indiquée chez des patients oligométastatiqae®c plus de 4 MC, a fortianh bon

état généralavec un score LungMolGPA de 3 €19)20).

3.2 Progression cérébrale sous ITK (apparition de MC ou progression de MC préexistantes)

En cas de progression cérébratmis ITK, il esecommandé de rechercher un mécanisme de résistance

ciblable sur ADN circulant.e résultat de cette recherche devra cependant étre interprété avec prudence,

notammenten cas de progression cérébrale isolée ou les faux négatifs sont fréquergshkecte

d’altération génomique sur ADN afroubdaatgmen@eaubairé

1 Chez un patient qui était sous osimertinib
La guestion d’ un traitement | oc a’9), pho RTS out o
neurochirurggou traitement combiné par chirurgie d
les patients avec MCA4.
En cas de progression cérébrale isolée et traitée localenheat, pour sui te de | ' osi mer
peut alors étre envisagée.
En cas de progression cérébrale et sur ®8lignautres s
est indiquée, les recommandations étant les mémes que dans les CBNPC de stade 4 avec mutation de
| EGFRC référentiel CBNPC).

OPTIONf QL9¢ L)Sdzi siNB RA&A0dziSS Sy Ol a
symptomatiques.

a/ Ydzt (

<
pul
(V)

f Chez un patiat qui était sous TKI de®F ou 2™ génération (afatinib, erlotinib ou gefitinib)
La questi on Idcaludait totjouis Ette @aaés0) par RTS ou chirurgie ou traitement
combi né par dedlésionset@RTSedeshutradorgori che les patients avec MCA4.
9y OF & RQI LILJ N&A (A 2,0n tRidehtSar Ysimiettinib/est récomimadueé,a fortiori
en cas de progr essi o164 mantrecub gaim Heesurvielsang pressiom soAsU RA 3
osimertinib, particulierement net chez les patients porteurs de EE.cas de progression cérébrale
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SEOt dzaA @SS | SO LW NRGAZ2Y RQdzyS Ydzil GA2y ¢Tdna L
osimertinib par rapportau traitement loal qui pourra étre discuté dans un second temps.
En | absence de mutation T790M, | a PEC :est identi
oLa question d’'un traitement [|(®)cEiRTSouchirurgieouj our
ou traitement combiné par chirurgie d’une des
0 Mise sous traitement systémique d&™2ligne, les recoimandations sont les mémes que dans
|l es CBNPC de st adEGFRC référemtiel CBNPC)at i on de |’

OPTIONf QL9¢ LJSdzi sdiNB RA&AO0dziSS Sy OFa RS @/ Ydz (
symptomatiques.

3.3 Traitement concomitant par radiothérapi®© SNB 6 NJ f SEGBRi L¢Y RS fQ

Une méta analyse publiée en octobre 2Q88)Wanget al. a regroupé 24 études et 2810 patients mutés
EGFR avec des MC, dont 1027 patients issus de 20 études différentes ont été traités par ITK et radiothérapie
cérébrale concomitante. Les conclusions de cette méta analyse sont une augiments la PFS

intracranienne et de | 0OS gréace a |l a radiothérapie
et un bénéfice de | ' OS et de |l a PFS intracréanienne

patients traités en séqudiel.
/' Sa R2yyS$SSa RS I tAGGSNY G§dzNBE LISNYSGaSyd
concomitante au traitement par ITK pour les patients mutés EGFR.

Recommandations

En cas denétastases cérébraleipauguralest @S O Y dzli EGFR 200 SRS AoX Sa t  dzy
celuici doit étre envisagé de maniére systématique avant la mise sous Osimertinib. La radiothérapie cér
stéréotaxique peut étre réalisée de maniere concomitante au traitement par ITK.

[ Q2 & A Y S NI Aesf Andiquéy en Y@mi&@e ligne y comprishez les patients atteints de métastas|
cérébrales les recommandations étant identiques au référentiel CBNPC.

En cas de progression cérébrale
- Il est recommandé d rechercher un mécanisme de résistance ciblable ADN circulant ++

-Sous ITK de e ou 2™ générationt @S O | LILI NR G A 2 Y R daitEGnent patidsimertidily es
recommandé en premiére intentionLe traitement local est a discuter au casr cas dans cette situatignet
peut étre réalisé dans un second temps.

- Sous osimertinibou ITK de &re ou 2™ 3ASY SNI A2y Sy f Ql 6 a Slgs(pdgreBsin
cérébrales seules accessibles a un traitement local par RTS ou- R&&rochirurgie peuvent étre traitées pj
traitement local avec LJ2 dzNE dzAITKSEn BaS def pfdgression multisite, un traitement systémique
deuxiéme lignepar sels de platine +/bevacizumalest indiqué €¢f ref. CBNPC

9y O & RQARS#KS hddnBrhes X sesistBnOd; tsi recommandations sont identique
référentiel CBNPC.
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CBNPC avec réarrangement AeK

Traitement par ITK

-Alectinib: L’ é t u d(®) publiteEeiX 2017, randomisant alectinib versus crizotinib en premiere ligne de
traitement montre une nette diminution des progress
crizotinib: 12% versus 45%gdusespecific hazard ratif,16, p<0,001), etrutaux de réponse intra

cérébral de 88% pour |’ alectinib vs 50% pour 1| e cri
de cette mol écul e. Par a isdns$ peogressiodés paidntsous alectinibb amél i or
(« medianPF$ 34,8versus 10,9mois dans le bras crizotini@®)avec un bénéfice plus important chez les

patients ayant des MC au diagnogfitR) 0.40, 95% confidence interval (Cl): @28l versus ceux sans

MC(HR 0.51, 95% CI: 0:830)(70).

-Brigatinib: une étude publiée dans le JCO en septembre 2018 a repris 203 patients issus de 2 études de
phase 2 (étude ALTA et une autre) avec des MC, le taux de réponse intracérébral des patients ALK traités

par brigatinib est entre 46 et 67%yvec une PFS intracdrale entre 14,6 et 18,4 moises auteurs

concluent a une bonne efficacité du brigatinib au niveau cérébral, qui est meilleure chez les patients traités

avec 180mg/j plutét que 90mg(jr1). L' essai d'"enregistrement du Briga
dose de 90Mg/j pendant 7 jours puis 180mR).

[ QI ft SOGAYyADd SiG S oNR3ALFGAYAD az2yid R2yO fSa Le¢Y ¢t
réarrangement @ ALKet MC. Leur efficacité au niveau cérébral doit faire privilégier la mise sous ITK par

rapport au traitement local qui sera discuté dans un second temps. Le traitement local premier peut
cependantétre discuté en RCP, notamment en cas de métastase cérébnailgue et/ou symptomatique.

-Lorlatinib: ce TKI de 3éme génération a montré une\éigticérébraleimportante chez des patients déja
traités par crizotinib et/ou chimiothérapie et/ou un autre TKI avec des taux de réponse objective
intracérébrale d@3)I| 'Acrtdired | danemh® al 6®%néficie d’'une
en deuxieme ligne.

Dans | ' ét cochmarar@ R Oriatinib en premiére ligne au crizotindtaux de réponse objective

intra cranienneétait de 82% dont 71% de réponse compléte pour le lorlatinib contre respectivement 23%

et 8% pour le crizotinif74). Cette étudeconfirme labonne efficaciténtracérébraledu lorlatinib.

Progression cérébrale sous ITK

En cas de progression cérébrale sous Uifikraitement local paradiothérapie des métastases cérébrales
accessibles a un traitement en condition stéréotaxique (R Ppr neurochirurgieloit systématiquement
étre discuté, a fortiori quand le nombreedMCe st < 4 -(a@Pé B a 4, palientg avec survies
prolongées)Des traitements combinés associant RTS et neurochirurgie peuvent parfois étre proposeés.

9y tQFroaSy0S RS R2yysSSasx fQL¢Y R2A0G sONB pidd\NBEGS n)
cérébrale

Si la progression cérébrale est isolée, asymptomatique et accessible a un traitement local, une poursuite de

|l "I TK aprés traitement | ocal cérébral peut étre pr
Le passage a un ITK deudieme ligne est possible aussi.

En cas de progression avec MC multiples non accessibles a une RTS, un ITK de deuxiéme ligne est a
privil égier par rapport & une | ET du fait de | a su
éviter ou a dscuter au cas par cas en RCP, et la préservation hippocampegueédre réalisée chez ces

patients.
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OPTION On peut parfois proposer la recherche des mutations de résistance aux EKKsur
NBOoA2LIAAS GAaadzZ F ANB 2dz ! 5b GdzY2NIf OAND|dzZ I yi P
résistance, le dossier doit étre discuté en RCP de recquusy inclusion dans un essai.

Recommandations

9y Ol a RS YSilaill aSa dsraBemddide8K RQdzy /. bt/

-Un traitement de premiére ligne par alectinilmu brigatinib est recommandéen premiéere intention leg
recommandations étant identiques au ref. CBNPC.

[ S GNIAGSYSyd t20Ft LI NI we{ 2dz ySdzNBEOXKY NHzNRA &
institué en premier.

Ce traitement local peut cependant étre discuté en RCP en cas de métastase unique et/ou symptomati

-En cas de progression cérébrale isotalz RQSTFFAOF OA UGS Ay adzF T A artrgiténent
local parRTS sur les sites cérébraux évolutifs neurochirurgieR2 A i s i NB RA &a0dzi S du
le passage a un ITK de deuxieme ligei sera suspendu pendant le temps de la radiothérapie).

-En cas de progression cérébrélei RS& | dziNBa aAdSa YSGladl dal dzS
NEOKSNOKS RSa Ydzil (A 2ArKsur ReBiopdictiashidiré ouyADNStuntodeirculagot
étre proposée

5 trdASyida I @SO al/ RQdzy /.bt/ | @SSO Ydzil GA2y RS Yw! {
Des données sur le taux de réponse cérébral du SOTORASIB ont été présentées au WCLC en 2021 sur 16
patients i ssus dabeettd modulefkaulidid . et glfbla ibest cahstatdine bonne
tolérance et urtaux de contrble cérébral@%( 14 pati ents sur 16). |1 n
cette molécule chez les patienagteintsde MC

1 n'y a pas encor e chlkelesgpatients poeteurs deviC dle GBNRCKRASIGAZCi b
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CBPC

1. ¢NI AGSYSYy#aOIRQdySIAZYy OSNBONIES dzy A |j dz8 en 2silmatioyf 2 Y 6 NB
METACHRONavec rechute cérébrale seule(fou trés rarement MC inaugurale seule sans tumeur
pulmonaire en placg
Dans les rares cas de métastase unique métachrone inaugurale, le traitement chirurgaifeistréalisé en
premiére intentiona visée diagnostiquet permet le diagnostic de cancer a petites cekudgosteriori
Leplussouvent a neur ochirurgi,e in’ esstagpas dn éucnees sraeicrheut e cér éb
et | e diagnostic est fait implicitement du fait de |
biopsie chirurgicale.

1.1 Radiothérapie

1.1.1.9y f QI dradiyod Bophylactiquecérébrale(IPCantérieure:
IET: Unelrradiation Encéphalique Totakstgénéralementrecommandée, a la dose de 30 Gy en 10
fractions ou 37,5 Gy en 15 fractions
RTS Néanmoins uneradiothérapie stéréotaxiqueeulepeut étre discutée au as par cas en fonction
notamment du nombre de MC, du délai par rapport a la PECl@ifmns ce cas précis, la RTS détra
envisagée avant le traitement systémique si celugst retenu(risque de disparition de la cible aprés ttt
systémique).

1.1.2En¢ & RQl y (iIBGAB&R&IgE G RQ

Une irradiation en mode gtréotaxique est a privilégier

1 LaRTS doit étre discutée au cas par cas, en cas de délai long par rapport a la prise en charge initiale, et
en | " absence -cdrébéale(@d) ut i on extr a

T L' ét udéeovenetalRisst une étude rétrospective ayant ¢ omg
avec des MC de cancers bronchiques a petites cellules de 1994 al28latients étient stratifiés
en fonction notamment du nombre de M, 24, 510 et plus de 10Cette étude conclut a une survie
gl obale identique entre RTS et | ET, suggérant | a
pas classiguement recommandéch s | es cancers a petites cell
ces patients.

1 La méta analyse de Viani et@7)conclut lamémechose: pas de di ff érence
entre RTS et IET. Cependant ce ne sont que des études rétrospectives, et il convient de rester pr
notamment chez les patients avec MC multiples

1.2 Traitement systémique

Il doit systématiquemenét r e proposé, apres discussion au cas par
rare ou le cerveau est le seul site de la maladie. La décision de traitement systémique en plus du traitement local
cérébr al d é p e n d aessibititéaa traiteenant local,edu dlélai de rechute entre la tumeur

pulmonaire et les MC, et des thérapeutiques antérieuagies par le patient
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Recommandations

En cas de métastases cérébralETACHRONHBES Q dmficer bronchique a petites celluleavec rechutd
cérébrale seuleeli y 2 Y0 NB RS 4 YeStinitetnént cér@brabiocaldoit étre systématiquemen
discutépar :

-ey £ QI oigafigtionScérddble prophylactique (IP@ntérieure, f I€adiation EncéphaliqueTotale est

privilégier néaamoins uneradiothérapie $éréotaxique (RTSkeule peutétre discutéeau cas par cas

-Sy Ol & RQE uneRTS¥sh FikkgidgNdnd elle est possibl

-Un traitement systémiquepar chimiothérapie +f immunothérapie doit étre systématiquement propos§
f QAVRAOFGA2y S €S LINE @ foretior notandré® yiui déla ki arddhizie $&d
traitements antérieurs recusLes recommandations sont identiques au ref. CBPC de stade 4.

O
w

2. Localisationscérébralesmultiples (plus de 3 métastasefk Qdzy O y OS NJ ¢t enlsihiatidni S &
METACHRONEechute cérébrale seule sous forme de MC multiples

La décision thérapeutique dépendra de | ' &age, du PS, d
i gne et de |l a réalisation ou non d’une | PC anteérieur e
1 9y tQFroaSyO0S RQLt/ FyidSNASdNB

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.

T A | issuentdaitl émh&dt systémique doit étre réalisé
recommandations étant identiques au référentiel CBPC de stade 4.
1 9y Ol a RQLtuh tralteyhénSshidié@ideNderaréalisépour | es pati eless avec
recommandations sont identiques au référentiel CBleGtade 4.
o} L’association sel -dtezolipumadu dutvalumalseraéptividégiée €n cdsede + /
rechute survenue adlela de 3 mois apres la premiergrie thérapeutique.
o} En cas de &volution précoce (a moins de 3 mois), les associations C.A.V, carbojplatiitexel ou
une monothérapie par topotecan serontqgos é es (cf . r éf érenti el CBPC) .

discussion en RCP.

Recommandatns

En cas damétastases cérébralesnultiples RQdzy O y OS NJ ten kifiaiicn METAACHRSN& eg
rechute cérébrale seule
f En cask QL NNJ GérébraleAPfoghylactique antérieurde traitement systémiquesst recommandé e

premiere intention,lesrecommandations étant identiques au référentiel CBPC de stade 4
T 9y £tQFroadSyO0S RQLNNIRAFGA2Y [/ SNBONIES t NRLKET
recommandée en premiére intention, suivie du traitement systémique

3. SituatonsRS YSiGlF adlasSa OSNBO NI f SSYNRKRRNESEthEUSpWManairedS G A (1 S &
en situationoligo- et multi- métastatique
Les situations d’'une tumeur bronchique | ocalisée as
les CPC, leegle étant la présence de métastases déja multiples associées a une tumeur T3 ou T4 avec
envahissement médiastinal. On ne distinguera de toute fagcon pas le caractére unique ou multiple des
métastases cérébrales des cancers a petites cellules car la twadenir est la méme dans tous les cas
1 Untraitement systémiquegui doit étre réalisé en premiegvec des recommandations identiques au

référentiel CBPQour les stades .4
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T L"ajout d’une i mmunoth¢ér api &ladghimiothémpied zesti zpmabcont
indiquée en cas de métastase cérébrale d’un CBPC.
CASPIAN, des patients avec MC stables ont été irB3usatients dans IMPOWER 133) et 28 dans
CASPIAN9). | | n 'été dépria de toxicité neurologique supplémentaiohez ces patientsle
bénéfice de | ' i mmun actehidespgiients saesMiCa cso mp'aég tathldree CASP | /
qu’ il n bénéfied @ als’ idrmmu pooriespdtienspv ec MC dans | ' étude |1

1 Une IET sera discutée apiestraitement systémique30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma
classiquepu 37,5 Gy en 15 fractions (pour des patients sélectionnés en bon état général)

1 Il est possible de ne pas ré&aird’ | €b Fas ddonneréponse cérébrale suite draitement systémique

1 Une RTS pelétre discutée au cas par cas en fonction du nombre de MC et de la réponsgtamert
systémique
L' étude de R@)=xidtane étnde etrospective ayant comparéa R T Schez 7100° | ET
patients avec des MC de cancers bronchiques a petites cellules de 1994 a 2018. Cette étude conclut a
une survie globale identique entre RTS et tkiVrantla possibilité de traiter ces patients par RTS ce qui
n'était pas clasdiagse mest caacemmsaantdogjeuts priviégge ce |l | ul
chez ces patients.

La méta analyse de Viani et(@lf) conclut aussi a un bénéfice au moins identique de la RTS vs IET dans
les CBE.

Une autreétude de phase Zencephalonksten cours comparant RTS et IET dans les MC avec 1 a 10
MC de CPC, NCT 03297788.

1 En cas de progression cérébrale apr&aitemert systémique LI ET doi't étre sys:
envisagée.

9y OF&a RS YSGladlasSa OSNBONIf Sa SRNCH#FONBIMguipS8INGndire
avec MC)le traitement a visée cérébrale devra comporter

- untraitement systémiquequi est a réaliselen premiére intention les recommandations étant identiques 4
ref. CBP@e stade 4

- une Irradiation Encéphalique Totale est a discuter apreés, il est possible de ne pas la réaliser en cas df

réponse cérébrale au traitement systémiqué. QL 9 ¢ a SNI LI NJ @@ ¢ndidhBee eéndcds(i
progression cérébrale apres traitement systémique.

-une Radiothérapie Stéréotaxique cérébrale peut étre discutée au cas par cas en fonction du nombre
et de la réponse au traitement systémique
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ARBRES DECISIONNELS

1. CBNPC sans altération ciblable En situation OL-NEEXYASTATIQUE (cerveau seul site métastatique) et
métachrone

CBNPC sans altération ciblable
En situation METACHRONE ou SYNCHRONE OLIGO-METASTATIQUE (cerveau seul site métastatique)

\,
0 T RCP l

Lésion unigue 2 a4 lésions >4 |ésions
\ A4
Discuter chirurgie Espérancede vie
Lésion cérébrale opérable? d’une métastase LungMol GPA
—————> cérébrale

symptomatique ou
oui Jﬁ non MIETEEEE >3 mois
Métachrones Jﬁ Synchrones Soins de support
RT stéréotaxique _\V -
= situation .
Option :

multi-
métastatique

<3 mois

/

Chirurgie cérébrale

Option : —TralterTlent
RT non stéréotaxique systemigue

RT stéréotaxique du (i Tmalirfame Irradiation ement -Irra'dlanfm

avec modulation . _ ) encéphalique Totale
lit opératoire Encéphalique Totale mique

d’intensité) si

Trait
systél
stéréotaxie impossible Option : Option :
RT stéréotaxique Le traitement
SilungMol GPA3 ou 4 systémique peut

Traitement systémique i )
éventuellement étre

+ Traitement de la tumeur bronchique si synchrone

évité en fonction du
délai par rapportau

Option : . L
2ption : traitement initial et de

Le traitement systémique peut éventuellement étre

o L . . i la réponse au
évité en situation métachrone en fonction du délai par

. L , traitement local.
rapport au traitement initial et de la réponse au

traitement local
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2. CBNPC sans altération ciblable en situaton MUaA® ¢! { ¢! ¢Lv'! 9 O6SEAAGSYOS RQl dzi N
cerveay

CBNPC sans altération ciblable
En situation MULTI-METASTATIQUE (existence d’autres sites métastatiques que le cerveau)

\l/ RCP ¢,

1 a4 lésion(s) >4 |ésions

A v

Traitement Espérance de vie
systémique LungMol GPA

>3 mois <3 mois
RT stéréotaxique ou \l/ \]/
chirurgie réalisable ?
Symptomatiques Soins de support

oui <————>  non oui %lﬁ non

Option :
-Traitement

o _ tomi
RT panencéphalique Traitement oE Emlque, .
Adi P -RT panencéphalique
A discuter systémique

Option :
RT stéréotaxique

y

Traitement
systémique

RT stéréotaxique RT panencéphalique
OU Chirurgie a discuter si

+/- RT stéréotaxique symptomatique
du lit opératoire OU a progression

Option :

Traitement systémique
seul et traitement local
a progression

Séquence a discuteren RCP
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3. CBNPC avec mutatidBGFR En situation OLIGau MULTIMETASTATIQUE, prise en charge inaugurale

CBNPCavec mutation EGFR
En situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, prise en charge inaugurale

RCP
\’

v

1 a4 lésion(s) >4 |ésions

v

Traitement local

envisageable ?

| En cas de progression
oui non cérébrale

)

Discuter RT cérébrale

RT stéréotaxique
OU neurochirurgie
+/- RT stéréotaxique

(privilégier RT
stéréotaxique)

du lit opératoire En cas de progression

. . . cérébrale oude
Osimertinib . -
réponse cérébrale

insuffisante sous

Option:

Traitement systémique Osimertinib
seul et traitement local

a progression \J/

Discuter RT cérébrale

(privilégier RT
stéréotaxique)
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4. CBNPC avec mutation EGFR En situation CLoG™MULTIMETASTATIQUE, en progression cérébrale sous ITK

CBNPC avec mutation EGFR
En situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, en progression cérébrale sous ITK

\l/— RCP \L

Patient sous Patient sous ITK
osimertinib ou ITK 1ou 28me G et
1/2GET T790M apparition d’une
négative T790M

1 a4 lésion(s) %‘H >4 |ésions

En cas de progression

Traitement local cérébrale
envisageable ? \l/
| Discuter RT cérébrale
oui non (privilégier RT

stéréotaxique)

Traitement
systémique de 2éme

RT stéréotaxique
OU Chirurgie
+/- RT stéréotaxique

ligne

du lit opératoire

Traitement En cas de progression

systémique de 2&me cérébrale

ligne J/
Option:
Traitement systémique Discuter RT cérébrale

?eul et tralFement local (privilégier RT
a progression

stéréotaxique)
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En situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, prise en charge inaugurale

CBNPC avec réarrangement ALK

\117 RCP ﬁ/
1 a4 lésions >4 |ésions

vV

Traitement local
premier a discuter
uniquement

si MC unique et/ou

symptomatique
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Traitement de 28me o
cérébral par RTS +/-
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Prise en charge des métastases cérébrales (MC)
d’un cancer bronchique a petites cellules

\l/ RCP \I/

MC Métachrones

MC Synchrones (MCinaugurales ou rechute
(tumeur pulmonaire avec MC) .
cérébrale seule, pas de tumeur
\l/ pulmonaire)
Traitement SySté mi que Irradiation cérébrale prophylactique

antérieure ?

Irradiation Encéphalique Totale

oui non

A discuter aprés traitement

systémique

Option :
RTS des lésions RTS IET

Radiothérapie uniquement a . .. .
raEEssE radiothérapie Irradiation
Stéréotaxique a Encéphalique Totale
discuter en situation quelle que soit le
métachrone nombre de MC

Traitement systémique

Indication de traitement systémique a discuter en RCP
(délai si rechute? Traitements antérieurs?)
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