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Les métastases cérébrales sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes de
I’adulte.

Leur incidence connait une progression réguliere ces dernieres années, du fait
du progres des techniques diagnostiques et de I’allongement de la survie des patients
cancéreux grace a un meilleur contréle de la maladie systémique.

Leur diagnostic repose essentiellement sur I'imagerie cérébrale notamment
I’imagerie par résonance magnétique, et la tomodensitométrie.

N’importe quel cancer peut se compliquer de MC, mais certaines tumeurs
primitives sont le plus souvent en cause, en raison de leur fréquence et de leur
tropisme cérébral.

Le primitif pouvant étre inconnu, doit étre recherché par une enquéte
rigoureuse, avec une bonne analyse des données cliniques orientant le bilan
paraclinique.

Une fois le diagnostic de métastases cérébrales établi, le choix du traitement
tient compte de plusieurs parametres, les plus importants concernent I’état général
du malade, I'aspect unique ou multiple de la Iésion cérébrale, sa topographie,
I’histologie, I'existence d’autres localisations métastatiques extracérébrales et le
traitement du cancer primitif.

Leur prise en charge a bénéficié de progres thérapeutiques, se basant sur : la
chirurgie, la radiothérapie  conventionnelle, la radiochirurgie et Ia
chimiothérapie.Cependant, leur survenue fréquente dans un contexte d’évolution
meétastatique polyviscérale, pose des problemes de prise en charge et leur pronostic
demeure facheux.

L’objectif de notre travail est d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs des métastases cérébrales a travers une
étude rétrospective menée au sein du service d’oncologie médicale de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknes sur une période allant de janvier 2017 a décembre

2018.

Mlle. Zineb BOUANANI 10



Prise en charge des métastases cérébrales These N°019/20

RAPPEL
PHYSIOPATHOLOGIQUE
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1-Un long chemin...

La formation des métastases cérébrales est un processus complexe
correspondant a une succession d’obstacles qui doivent étre franchis par les cellules
tumorales (figure 1) [1].

Durant ce processus, les cellules cancéreuses envahissent tout d’abord les
tissus environnants le site de la tumeur primaire jusqu’a rejoindre les vaisseaux
sanguins et/ou lymphatiques. Une fois la paroi vasculaire franchie, la circulation va
les mener jusqu’aux vaisseaux cérébraux. Elles vont alors devoir, a nouveau, franchir
une paroi vasculaire, pénétrer dans le parenchyme cérébral et y proliférer afin

d’induire la formation d’une Iésion métastatique [2].

. Croissance
2 &
> \ \|{ angiogen&se
Invasion du -
site primaire

Echappement WP,

Surviedansla
circulation

Figure 1 : Etapes de formation des métastases cérébrales . Les cellules tumorales

vont envabhir le site de la tumeur primaire puis rejoindre la circulation. Dans les

vaisseaux sanguins, elles vont devoir échapper a la surveillance immunitaire pour

atteindre les vaisseaux cérébraux. Elles vont ensuite devoir franchir I’endothélium

cérébral et croitre au sein du parenchyme, induisant alors la formation de tumeurs

secondaires.
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2-Non sans stress

Au cours de ces différentes étapes, les cellules tumorales sont soumises a de
nombreuses contraintes et leur résistance va alors étre déterminante pour
I’établissement des métastases [2].

En effet, pour envahir les tissus environnants et survivre dans la circulation,
elles doivent échapper a la surveillance immunitaire et résister au phénomene
d’anoikis, correspondant a une mort programmée de la cellule suite a la perte
d’interaction avec la matrice [3].

Une fois le parenchyme cérébral atteint, elles devront survivre a la privation en
nutriments et aux conditions hypoxiques puis s’adapter au nouvel environnement

dans le but de proliférer [4].

3-La théorie du “seed and soil ”

Au vu des nombreux obstacles a franchir au cours du processus métastatique,
les cellules tumorales doivent posséder des caractéristiques particulieres alors
déterminantes dans la formation des métastases. Néanmoins, le site métastatique
étant spécifique pour chaque type de cancer, il semble lui-méme influer sur le
tropisme métastatique des cellules cancéreuses. C’est en s’appuyant sur ces
observations que Stephen Paget, chirurgien anglais, développa en 1889 la théorie du
“ Seed & soil 7. Selon lui, les cellules tumorales (seed) ne peuvent coloniser que des
tissus cibles compatibles (soil), le tropisme métastatique n’étant donc pas dd au
hasard mais a un accord parfait entre les cellules cancéreuses et le site métastatique.
Cette théorie se voit également étayée par le fait que, dans certains cancers, les

métastases résultantes ne se situent pas dans I’organe le plus proche [2].
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4- 1ére étape : I'invasion locale :

La premiere étape du processus métastatique correspond a une invasion locale
de la tumeur au niveau du site primaire. Cela nécessite la modification des interactions
cellules-cellules et cellules-matrice ainsi qu’un remodelage du cytosquelette et une
motilité cellulaire.

- Transition Epithélio-Mésenchymateuse (TEM) et cellules souches tumorales

Au cours du processus métastatique, la masse tumorale va devenir hétérogene
de par l'acquisition, de maniere indépendante, d’altérations génétiques par les
cellules cancéreuses. Un nombre limité de ces cellules va alors perdre son phénotype
épithélial et acquérir un phénotype mésenchymateux via un phénomene nommé

transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) (figure 2) [3-2].

p—

Cellules épithéliales Cellules mésenchymateuses
o V\}f —

. = &
° %0 7 010 | [T Y'@®

il ! y @@

Polarité cellulaire Perte de la polarité cellulaire
Adhésionentre les cellules et avec la MEC Perte de I'adhésion cellulaire
Immobilité Motilité
Forte expression de la E-cadhérine Faible expression de la E-cadhérine
Faible expression de la N-cadhérine Forte expression de la N-cadhérine

Figure 2 : La Transition Epithélio-Mésenchymateuse . Suite a diverses mutations

génétiques, les cellules tumorales vont perdre leur phénotype épithélial et acquérir

un phénotype mésenchymateux permettant alors la migration et I'invasion des

tissus environnants.
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L’acquisition du phénotype mésenchymateux, caractérisé par une polarisation
avant-arriere des cellules nécessaire a la motilité, ainsi que par un cytosquelette
d’actine particulier facilitant les communications avec la matrice, permet alors aux
cellules tumorales de se détacher des autres cellules, de changer de forme et de
migrer [3]. La TEM, déclenchée aprées activation de nombreux facteurs de transcription
comme Snail, Twist et Slug, [4] se caractérise entre autre par une dysfonction des
cadhérines (impliquées dans les jonctions adhérentes) et notamment un
remplacement de I’Ecadhérine par la N-cadhérine. L’expression aberrante de la N-
cadhérine entraine la motilité des cellules via la déstabilisation du complexe
d’adhésion cellulaire. Dans le cadre du cancer du poumon, un niveau élevé de
I'expression de la N-cadhérine est considéré comme un indicateur prédictif de la
formation de métastases cérébrales [5]. Les cellules résultantes de la TEM vont
posséder des propriétés de cellules souches [6]. Ces cellules souches tumorales, non
différenciées, capables de migrer et de se renouveler correspondent alors aux « seeds

» décrites dans de la théorie de Paget [3].

5- Vers le site secondaire : la circulation sanquine

Suite a la TEM, les cellules tumorales vont donc atteindre les vaisseaux
lymphatiques et sanguins. Considérée pendant longtemps comme la seule voie de
transit possible pour atteindre I’encéphale, a priori dépourvu de systeme lymphatique
[7], la circulation sanguine est la seule voie d’entrée a avoir été étudiée dans le cadre
de la formation des métastases cérébrales. Néanmoins, la mise en évidence récente
de vaisseaux lymphatiques le long des sinus cérébraux [8] ouvre de nouvelles pistes
d’étude quant a la voie d’acces empruntée par les cellules tumorales pour rejoindre

le cerveau.
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Concernant la circulation sanguine, les cellules tumorales n’y demeurent que
durant un intervalle de temps restreint avant d’atteindre le parenchyme cérébral. Les
cellules tumorales circulantes doivent néanmoins résister aux phénomenes
hémodynamiques et échapper aux effecteurs de la surveillance immunitaire. Pour
cela, elles sont capables de s’associer aux plaquettes sanguines, responsables de la
coagulation, qui vont alors produire des dépots de fibrine permettant une protection
des cellules tumorales contre les cellules immunitaires mais aussi contre les pressions
mécaniques dues aux variations du flux sanguin [4].

En résumé, les cellules cancéreuses ayant acquis des caractéristiques de cellules
souches suite a la TEM, envahissent le site de la tumeur primaire puis rejoignent la
circulation sanguine qui va les mener jusqu’aux vaisseaux cérébraux. Afin d’entrer
dans le parenchyme, ces cellules vont alors devoir franchir la paroi vasculaire

cérébrale correspondant a la Barriere HématoEncéphalique (BHE).

6- La Barriere Hémato-Encéphalique : un obstacle majeur a la

formation des métastases cérébrales

Localisation / structure

Garante de I’lhoméostasie cérébrale, la BHE est présente a tous les niveaux de
I’arbre vasculaire au sein du SNC [9].Néanmoins, ses fonctions majeures vont
s’exercer principalement au niveau des zones d’échange que constituent les lits
capillaires [10-11].

Anatomiquement représentée par les cellules endothéliales (CEs), la BHE et les
propriétés qui la caractérisent vont étre la résultante d’un dialogue entre différents

composants du SNC formant I’Unité Neuro-Glio-Vasculaire (UNGV) (figure 3).

Mlle. Zineb BOUANANI 16
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Figure 3 : L’Unité Neuro-Glio-Vasculaire (UNGV). Les cellules endothéliales des

capillaires cérébraux représentent le support anatomique de la BHE. Leurs propriétés

vont étre induites et maintenues grace aux communications existantes entre les

cellules de 'UNGV. [9]

L’'UNGYV et les communications intercellulaires

La mise en place et le maintien des propriétés de la BHE sont gouvernées par
des interactions entre les CEs et les éléments cellulaires ou non cellulaires qui les
entourent. Les activités coordonnées des composants de I'UNGV, notamment des
péricytes, des astrocytes et de la matrice extracellulaire (MEC) conferent aux CEs leurs
propriétés de barriere physique et métabolique, assurant ainsi la protection et
I’équilibre du SNC [12-9].

Les cellules endothéliales de la BHE

De par leurs propriétés de BHE, les CEs des capillaires cérébraux vont présenter
de nombreuses différences structurelles et métaboliques comparées aux CEs

périphériques (figure 4) :

Mlle. Zineb BOUANANI 17
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L’absence de fenestrations et de canaux trans—-endothéliaux [13] au niveau des
CEs cérébrales assure 'imperméabilité transcellulaire.

La présence de complexes jonctionnels entre les cellules (jonctions serrées (JSs)
associées aux jonctions adhérentes (JAs)) induit une polarité baso-latérale des CEs
cérébrales et restreint le passage de composés par la voie paracellulaire.

L’endocytose non spécifique est fortement réduite au sein des CEs cérébrales.
La surexpression de la Cavéoline-1, impliquée dans la formation des cavéoles
responsables de I’endocytose par les CEs étant d’ailleurs signe d’une altération de la
BHE [14].

Les molécules d’adhésion sont faiblement exprimées a la surface des CEs
cérébrales. Leur surexpression étant elle-aussi le signe d’un dysfonctionnement de la
BHE dans un cadre pathologique [9].

La présence d’un grand nombre de mitochondries est observée au niveau des

CEs cérébrales, signe d’une forte activité métabolique.

Capillaire périphérique Capillaire cérébral

Figure 4 : Différences entre les cellules endothéliales des capillaires cérébraux et

périphérigues.
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Prise en charge des métastases cérébrales These N°019/20

Les CEs des capillaires cérébraux vont présenter une faible perméabilité
comparées aux CEs des capillaires périphériques grace a la présence de jonctions
serrées qui vont sceller I'espace paracellulaire mais aussi grace a I’absence de
fenestration et a une pinocytose réduite qui vont limitées le passage transcellulaire.

La BHE, de par sa structure et ses nombreuses propriétés restrictives, représente
un véritable obstacle a I’entrée dans le cerveau. Néanmoins, les cellules tumorales qui
vont s’établir au sein du parenchyme cérébral parviennent a la franchir et ce, via des

mécanismes qui restent encore aujourd’hui a déterminer.

7 -Mécanismes d’entrée des cellules tumorales dans le

parenchyme cérébral

De nombreuses similitudes avec les mécanismes d’infiltration leucocytaire.

Afin d’atteindre le parenchyme cérébral, les cellules tumorales semblent
capables de mimer partiellement les mécanismes moléculaires impliqués dans les
interactions entre les leucocytes et les CEs lors du processus d’inflammation
[5].Néanmoins, bien que les mécanismes d’interaction menant a la migration des
leucocytes soient largement décrits (figure 5), peu de données sont disponibles
concernant les cellules tumorales [7].

Au cours du phénomene inflammatoire, les leucocytes semblent capables
d’emprunter 2 voies de passage au travers de la BHE : la voie transcellulaire et la voie
paracellulaire [15]. La voie empruntée par les cellules tumorales reste aujourd’hui
encore inconnue. Un passage par la voie transcellulaire permettrait de contourner
I'obstacle que représentent les JSs alors qu’un passage par la voie paracellulaire

impliquerait une dégradation des protéines de JSs [5].
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Figure 5: Les étapes de l'infiltration leucocytaire. Apres étre entrés en contact avec

les cellules endothéliales, les leucocytes vont rouler le long de la paroi vasculaire

puis s’arréter et fermement adhérer a I’endothélium. lls vont ensuite ramper sur les

cellules endothéliales jusqu’a trouver un endroit propice a la migration au travers de

la paroi vasculaire par la voie paracellulaire ou transcellulaire. [16]

L’étape d’adhésion :

Dans un premier temps, les cellules tumorales doivent arréter leur progression
dans la circulation sanguine en adhérant a I’endothélium. Cet arrét va, le plus souvent
se faire au niveau de jonctions capillaires ou de veinules post-capillaires, la ou la
pression sanguine est réduite et ou le diamétre des cellules tumorales est comparable
a celui du vaisseau [7].

L’attachement des cellules cancéreuses aux CEs semble se faire via
I'intervention de nombreux intermédiaires identiques a ceux impliqués dans
I’ladhésion des leucocytes, ce qui inclut majoritairement les molécules d’adhésion, les
intégrines et les sélectines exprimées a la fois par les cellules cancéreuses et les CEs.

Les cellules tumorales, en formant des agrégats avec les plaquettes et les
cellules immunitaires[17], semblent également pouvoir utiliser indirectement les

molécules d’adhésion de ces derniers et ainsi faciliter leur acces a I’endothélium [5].
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L’étape de migration :

L’étape de migration correspond a un processus dynamique au cours duquel,
une alternance d’extension et de rétractation de protrusions cellulaires, par
polymérisation et dépolymérisation de I’actine, va permettre aux cellules tumorales
de traverser I’endothélium. Pour cela, les cellules cancéreuses vont, grace aux
intégrines qu’elles expriment a leur surface, adhérer a la MEC puis perdre leur
adhésion aux CEs, entrainant alors un déplacement de la cellule vers I’extérieur du
vaisseau. Afin de faciliter cette invasion, les cellules tumorales procedent également

a un remodelage de la MEC via la sécrétion de protéases [1].

8 -Adaptation, survie et développement au niveau du site

métastatique :

Une fois le parenchyme cérébral atteint, les cellules tumorales doivent s’adapter
et survivre au stress de ce nouvel environnement mais également interagir avec lui

afin de proliférer jusqu’a la formation de lésions cérébrales.

La BHE : un allié

La BHE, de par ses nombreuses propriétés de barriere, va prévenir I’entrée des
cellules tumorales dans le parenchyme cérébral. Néanmoins, une fois franchie, elle
devient un véritable acteur de la formation des lésions métastatiques en favorisant la
survie et la prolifération des cellules tumorales [5].

Les cellules cancéreuses bénéficient en effet de la protection de la BHE face a
la surveillance immunitaire de ’organisme et a I’action de la majorité des composés
de chimiothérapie notamment grace a une imperméabilité de la BHE aux composés
ionisés solubles ayant un poids moléculaire supérieur a 180 Da, ainsi qu’a

I'expression de nombreuses pompes d’efflux [18-7].
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La BHE semble également jouer un réle dans la croissance et la prolifération des
cellules tumorales. En plus de la sécrétion de facteurs de croissance par les
composants de la BHE, les CEs vont étre indispensables a la prolifération métastatique
car elles permettent la co-option vasculaire. Il a en effet été rapporté a plusieurs
reprises qu’apres extravasation, les cellules tumorales restent en contact avec la face
basolatérale des CEs et s’alignent le long du vaisseau sanguin afin de profiter de
I’apport de sang et ainsi proliférer [19 ].

Toutefois, bien que cette co-option permette la survie des cellules
cancéreuses, elle ne va leur permettre qu'une croissance relativement limitée. La
formation de lésions cérébrales de taille plus importante va ensuite nécessiter la mise

ne place de nouveaux vaisseaux par angiogenese [20].

La Dormance tumorale

De par la mise en place de cette angiogenese, la formation de lésions
métastatiques au niveau du parenchyme ne va se faire qu’aprés une période de
dormance tumorale variable [21].

La dormance tumorale correspond a un arrét mitotique temporaire et réversible.
Les cellules tumorales se trouvent alors dans un état non prolifératif incompatible
avec la formation de lésions métastatiques. Les tumeurs non vascularisées ne peuvent
se développer au-dela de 1 a 2mm de diametre. A ce stade, la diffusion passive de
I’'oxygene et des nutriments devient limitante pour la tumeur qui entre alors dans un
état de dormance. Afin d’en sortir, la tumeur va devoir s’assurer un apport en sang

en réalisant sa propre vasculature par angiogenese [1-4].
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L’angiogenese

Afin de proliférer, les cellules tumorales vont donc devoir former leur propre
systéme vasculaire. Dans la plupart des cas, cette néo-vascularisation se développe
partiellement par angiogenese a partir de vaisseaux existants (figure 6) et
partiellement par vasculogenese, c'est-a-dire par formation de vaisseaux de novo
grace au recrutement de précurseurs vasculaires présents dans la circulation [4].

L’angiogenése, déterminée par la balance entre facteurs pro- et anti-
angiogéniques (VEGF et angiopoietines) sécrétés par les cellules tumorales et les
cellules de I’environnement [7] est également favorisée par les conditions hypoxiques

au sein de la tumeur.
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I
cduepo’riqh@&lhle _. CzEnapoptose  — —  Matrice
dothélial tumorale ™~ (g proliférante  ~ — extracellulaire © croissance

Figure 6 : L’angiogenese tumorale. Lorsque la tumeur va atteindre une taille de

quelques millimetres (A), I’'apport en oxygéne et en nutriments va devenir insuffisant

pour son développement, |’angiogenése va alors étre nécessaire. Les cellules

tumorales vont alors secréter de nombreux facteurs de croissance qui vont étre captés

par les cellules de la BHE. Les péricytes vont se détacher des cellules endothéliales (B),

entrainant alors une déstabilisation des capillaires. Les cellules endothéliales, en

réponse aux facteurs de croissance vont dégrader la matrice extracellulaire via la

sécrétion de protéases (C) puis commencer a migrer (D) et a proliférer (E) le long du

gradient de facteur de croissance jusgu’a former une nouvelle vasculature (F). Ces

nouveaux vaisseaux vont alors étre stabilisés par les péricytes et devenir fonctionnels

afin de permettre a la tumeur de continuer sa croissance en lui apportant les

nutriments nécessaires.[22]
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La barriere sang-tumeur

Les vaisseaux nouvellement formés constituent une zone d’échange entre le
sang et la tumeur [7]. Bien qu’issue, en partie, d’'une extension de la BHE, cette
barriere sang-tumeur n’en exprime pas toutes les propriétés puisqu’elle présente une
structure désorganisée, associée a une dysfonction des JSs [1]. Sa perméabilité va
donc étre variable car, intacte au niveau des lésions de petite taille, son intégrité
semble altérée lors de la formation de lésions étendue. Néanmoins, la barriere sang-
tumeur conserve une perméabilité suffisamment faible pour limiter le passage des

composés anticancéreux [5].
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MATERIEL
ET METHODES
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|-Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective, portant sur
les patients traités pour métastases cérébrales au sein du service d’oncologie
médicale de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés entre le 1er Janvier 2017 et le

31 décembre 2018.

lI- Critéeres d’inclusion :

On ainclut:
e Tous les patients suivis pour métastases cérébrales,

e Et ayant un dossier médical complet.

llI-Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude :
e Les patients présentant des tumeurs cérébrales primitives

e Et ayant un dossier inexploitable ou contenant des données incompleétes.

IV-Recueil des données:

Le recueil des données a été fait par une recherche exhaustive dans les dossiers
médicaux, les comptes rendus radiologiques, opératoires et anatomopathologiques
Une fiche de renseignements (Annexe |) a été éditée pour recueillir 'ensemble des
informations nécessaires a exploiter pour répondre aux objectifs de notre étude. Cette

derniére nous a permis de faire une analyse descriptive de chaque variable.
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V. Saisie et analyse des données :

Toutes les données recueillies ont été codées et saisies sur Excel .L’analyse des
données est réalisée par le logiciel SPSS. Une analyse descriptive de I’échantillon est

faite, les résultats sont présentés sous forme de pourcentage et de moyennes + écart

type.

VI. Considérations éthiques :

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration

d’Helsinki. Les données ont été recueillies de facon anonyme.
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RESULTATS
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I-Données épidémiologiques :

A-Fréquence globale :

Nous avons répertorié 40 patients traités pour métastases cérébrales au sein
du service d’oncologie médicale de I’hdpital militaire Moulay Ismail de Meknes durant

une période de deux ans, entre le 1er Janvier 2017 et le 31 décembre 2018.

B-L’age :

L’age de nos patients variait entre 31 et 77 ans, avec un age moyen de 54 ans
et 03 mois.

La tranche d’age comprise entre 50et 60 ans était la plus fournie avec 17 cas
(42,5%) suivie par celle de 60 et 70 ans avec 10 cas (25%). Environ 15% des patients

(n=6) avaient un age entre 70 et 80 ans, 10 % (n=4) avaient un age entre 40 et 50 ans

et 7,5 % (n=3) avaient un age entre 30 et 40 ans.

45
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35
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20
15
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B Tranche d'age

Figure 7 : Répartition des MC selon les tranches d’age
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C- Le sexe:

Une prédominance du sexe masculin a été notée dans notre série, avec 24

hommes (soit 60% des cas) et 16 femmes (soit 40% des cas).

mfemme ™ homme

Figure 8 : Répartition des MC selon le sexe.
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D-

Le terrain:
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Pour les antécédents médicaux :

Cinqg patients étaient diabétiques (12,5% des cas).

Six patients étaient suivis pour hypertension artérielle (HTA) (15% des cas).

Trois patients avaient un antécédent de tuberculose pulmonaire (7,5% des cas).

Un patient était suivi pour broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) (2,5%).

Pour les antécédents chirurgicaux :

- Deux cholécystectomies (5 %).

- Une thyroidectomie (2,5%).

Concernant les habitudes toxiques :

- Vingt patients (soit 50% des cas) étaient tabagiques chroniques.

- Six patients (soit 15% des cas) étaient alcooliques.

Aucun antécédent familial de cancer n’a été noté.
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Figure 9 :ATCD des patients dans notre série.
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lI-Données cliniques :

A-Cancer primitif :

Dans notre série, nous avons noté une prédominance du cancer broncho-
pulmonaire (19 cas, soit 47,5%), suivi du cancer du sein (14 cas, soit 35%).Les autres
cancers étaient : le cancer du col utérin (2cas ,soit5%), le cancer colorectal ( 2cas
,50it5%), le cancer de la prostate (1 cas ,soit 2,5%), le cancer du rein (1 cas, soit 2,5%)

et le cancer de I’endometre (1cas, soit 2,5%).

Tableau 1 :Répartition selon le cancer primitif.

Primitif Nombre de cas Pourcentage
Broncho-pulmonaire 19 47,5
Sein 14 35
Col utérin 2 5
Colorectal 2 5
Prostate 1 2,5
Endometre 1 2,5
Rein 1 2,5

Chez 29 patients, la découverte des métastases cérébrales était synchrone a
celle du cancer primitif (soit72, 5%) et métachrone pour les 11 patients restants

(soit27, 5%).
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Répartition selon le délai de découverte

B Synchrone

B metachrone

Figure 10 : Répartition selon le délai de découverte par rapport au primitif.

B-Circonstances de découverte :

1. Syndrome d’hypertension intracranienne (HTIC) :

Il avait constitué le mode de révélation le plus fréquent, présent chez 77,5% des
cas (soit 31 de nos patients).

2. Signes de focalisation :

lls étaient présents dans 30% des cas (soit 12 malades), et se présentaient
essentiellement sous forme de déficit hémicorporel complet (hémiplégie) et
incomplet (hémiparésie).

3. Crises d’épilepsie :

Elles étaient constatées chez 15% des patients (soit 6 cas), et étaient de type
généralisé.

4. Syndrome cérébelleux :

Il était observé dans 5% des cas (soit 2 patients) .
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5. Syndrome frontal

Il était présent chez 2,5% soit 1patient.
6. Cécité

Elle était constatée chez 2,5% soit 1 patient.

90

77,5

80
70
60
50
40
30
20

10 2,5 2,5

Syndrome Signes de Crises Syndrome Syndrome Cecite
d'HTIC focalisation d'epilepsie cerebelleux frontal

H Circonstances de decouverte

Figure 11 : Répartition selon les circonstances de découverte.
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C-Examen clinique :

1-Etat général :

Selon I'indice de performance OMS (Annexe Il):
- 11 de nos patients étaient OMS 0 (soit 27,5 %des cas)
- 12 étaient OMS 1 (soit 30% des cas)
- 8 étaient OMS 2 (soit 20% des cas)
- 5 étaient OMS 3 (soit 12,5% des cas)

- 4 étaient OMS 4 (soit 10%des cas)

Etat general

Figure 12: Répartition selon I’état général du patient.
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2-Examen neurologigue :

Une hémiplégie a été objectivée chez 10 de nos patients (soit 25% des cas), une
monoplégie chez 2 de nos patients (soit 5 %des cas), une paralysie du IV chez un

malade, un syndrome cérébelleux chez un patient et une cécité chez un malade.

30

25

20

15

10

Hemiplegie Monoplegie cecite paralysie VI Syndrome
cerebelleux

B Examen neurologique

Figure 13 : Anomalies retrouvées a I’examen neurologique.
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llI-Examens complémentaires : Bilan de diagnostic des MC

La tomodensitométrie (TDM) était réalisée chez tous les malades (soit dans

100% des cas).

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) n’a était réalisée que chez 14

patients (soit 35% des cas), d’emblée chez 5 patients et pour complément chez 9

patients.

100%

TDM

B Imagerie cérébrale

35%

IRM

Figure 14 :Examens d’imagerie réalisés chez nos patients.
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A-Nombre de lésions :

Les lésions étaient uniques chez 5 patients (soit 12% des cas), et multiples chez

35 malades (soit 88% des cas).

Nombre de Iésions

M Lésion unique

B Lésionsmultiples

Figure 15 :Répartition des MC selon leur nombre.

B-Localisation :

Dans notre série, la localisation sus-tentorielle était retrouvée chez 27 patients
(soit 67,5% des cas) , la localisation sous-tentorielle chez 4 patients (soit 10% des cas),
alors que 9 patients (soit 22,5% des cas) avaient des lésions, a la fois, sus et sous

tentorielles.

Localisation

B Sus tentorielle
B Sous tentorielle

I Sus et sous tentorielle

Figure 16 : Répartition des MC selon leur localisation
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C-Taille :
L’analyse des lésions métastatiques avait permis de noter une taille tumorale

allant de 8 mm a 88 mm, avec une taille moyenne de 41 mm.

D-CEdeme périlésionnel :

L’cedéme périlésionnel était présent dans 30% des lésions scannographiques

(chez 12 de nos patients) avec une intensité variable.

E-Effet de masse :

L’effet de masse était noté chez 20 % des malades (8 de nos patients), exercé

soit sur la ligne médiane, soit sur les ventricules, et parfois les deux.

F-Engagement :

Il était présent chez un de nos patients.
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IV-Prise en charge thérapeutigue :

A-Traitement médical :

1-Traitement anti—-cedémateux :

Tous nos malades ont bénéficié d'un traitement médical a base de corticoides
pour lutter contre I'cedeme cérébral.

2-Traitement antiépileptique :

Le traitement antiépileptique a été instauré chez 6 malades (soit 15% des cas)

ayant présenté des crises épileptiques au cours de I’évolution de leur maladie.

B Traitement médical regu

100%

15%

.

Traitement anti-oedemateux Traitement anti-épileptique

Figure 17:Traitement médical recu par nos patients.

B-Traitement chirurgical :

Cing de nos malades ont bénéficié d’un acte chirurgical (soit 12,5 % des cas) :
e Trois d’entre eux ont bénéficié d’'une exérese (soit 7,5 % des patients),

e Deux autres ont bénéficié d’une biopsie chirurgicale.
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C-Radiothérapie :

1-Radiothérapie encéphaligue in toto :

33 de nos malades ont bénéficié d’'une radiothérapie encéphalique
conventionnelle (soit 82,5% des cas) selon les protocoles suivants :
e 21 d’entre eux ont recu 30 Grays, fractionnée sur 10 séances de 3 Grays
(soit dans 63,7% des cas).
e 9ontrecu 4 séances de 5 Grays (soit dans 27,2 % des cas).

e 3 restants ont recu 2 séances de 6,5 Grays (soit dans 9,1% des cas).

Protocole de radiothérapie encéphalique in
toto

M 10 séances de 10 Grays
M 4 séances de 4 Grays

2 séances de 6,5 Grays

Figure 18:Répartition selon le protocole de radiothérapie encéphaligue in toto recu.

2-Radiothérapie stéréotaxique :

Un de nos patients a bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique selon le

protocole de 10 Grays répartis sur 3 séances (soit 2,5% des cas).
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D-Radiochirurgie :

Deux de nos patients ont bénéficié d’une radiochirurgie (soit 5% des cas), avec

une dose de 18 Grays délivrée en une séance.

E-Chimiothérapie:

36 de nos malades ont recu une chimiothérapie (soit 90 %). Le protocole le plus

utilisé était doublet a base de platine (chez 18 de nos patients soit dans 45% des cas).
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V-Evolution :

A-Controle des métastases cérébrales :

39 patients ont été évalués par une imagerie (TDM ou IRM ).Un seul patient n’a
pas bénéficié d’une évaluation radiologique cérébrale.

Le contrble des métastases cérébrales chez ces 39 patients selon les criteres de
RECIST (Annexe Ill) était:
% Une réponse complete pour 4 patients (soit 10% des cas) :

- 3 de ces patients avaient bénéficié d’une chirurgie suivie d’une

radiothérapie.

- 1 patient avait bénéficié d’une radiothérapie seule.
% Une réponse partielle pour 22 patients (soit 55% des cas).
% Une stabilisation pour 10 patients (soit 25% des cas).

®,

% Une progression pour 3 patients (soit 7,5% des cas).

Controle des MC selon le score de RECIST

B Reponse complete
B Reponse partielle
i Stabilisation

B Progression

Figure 19:Le controle des metastases cerebrales selon le score de RECIST.
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B-Résolution du syndrome d’HTIC :

On a observé une résolution chez tous les malades avec HTIC (31 patients).

C-Survie :
La survie de nos patients variait entre 1 et 19 mois, avec une médiane de 7,8

mois.
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DISCUSSION
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|. Etude épidémiologique

A. Incidence des métastases cérébrales:

Les métastases cérébrales représentent la variante la plus fréquente des
tumeurs intracérébrales chez I'adulte.

Leur fréquence est difficile a évaluer, elle a connu une augmentation ces
derniéres années. Cela s’explique par plusieurs facteurs :

- Paugmentation de la fréquence des cancers associés au vieillissement de la
population

- lefficacité croissante des traitements (locorégionaux et systémiques) qui
améliorent la survie des patients,

- les progres de I'imagerie liés essentiellement aux performances de I'IRM,

- enfin la programmation systématique d’un bilan qui permet de déceler une ou

des MC de petites tailles, le plus souvent asymptomatiques [23].

Aux Etats Unis, la fréquence annuelle est estimée a environ 170.000 nouveaux
cas .Elles surviennent environ chez 10 a 30 % des patients atteints d’un cancer [24].

Elles surviendraient dans 25 % des cas selon Takakura [25] dans une série
autopsique japonaise de 3 359 patients porteurs d’une tumeur primitive solide.
Posner [26] a revu une série autopsique américaine de 2 375 patients atteints de
cancers, qui incluaient des lymphomes et des leucémies, et fait état d’une fréquence
presque identique (24 %) ; les pourcentages varient entre 2 et 35 % dans les autres
séries de la littérature.

Dans une série réalisée a Marrakech [27] (étude concernant 30 cas de
métastases cérébrales colligées au service de neurochirurgie au CHU Mohammed VI
Marrakech de janvier 2002 a décembre 2010) sur un total de 800 tumeurs cérébrales,
3,75% représentent des MC. Un chiffre de 11,22% est retrouvé dans la série de

ZATOULI (étude faite au service de neurochirurgie CHU Ibn Rochd de Casablanca) [28].
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B-Age :

La majorité des MC surviennent entre 40 et 60 ans, a I'exception des MC de
mélanome, de sarcome et de tumeurs germinales qui affectent les sujets plus jeunes
[30, 31, 32]. Les MC sont beaucoup plus rares apres I’age de 70 ans (moins de 5 %
des MC) [33] ; ces résultats pourraient s’expliquer par un déces plus rapide des
patients agés (avant I'apparition ou la révélation de MC) et des autopsies moins
fréquentes [34]

La série de ZATOULI [28] retrouve un age moyen de 54 ans et 8 mois, avec des
extrémes allant de 37 ans a 68 ans.

Dans la série réalisée a Marrakech, I’age variait entre 26 ans pour le plus jeune
et 66 ans pour le plus agé, avec un age moyen de 51 ans et 06 mois. [27]

Pour NATAF [29], la moyenne d’age était de 52 ans et 8 mois.

Dans une étude sur 195 patients atteints de métastases cérébrales (MIRCEA
DSIMIONESCU, M.D. Neurosurgical Clinic), 74,5% des patients avaient un age qui varie
entre 40 et 60 ans ,les extrémes ages ont été 18 et 80 ans [31].

Dans notre série, I’age variait entre 31 et 77 ans, avec un age moyen de54ans et

3 mois.

C-Sexe :

Une étude rétrospective menée sur 72 patients avec des métastases cérébrales
(Department of Radiotherapy, Institute of Postgraduate Medical Education and
Research and SSKM Hospital, Kolkata from November 2010 to October 2012) n’a pas
trouvé de prédominance de sexe [35].

Une prédominance du sexe masculin est notée dans la série réalisée a Marrakech,
avec 83,3% et un sexe ratio de 5[28].

Dans notre série, on a noté une légere prédominance masculine avec un sexe

ratio de 1,5.
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lI-Clinique :

A-Cancer primitif :

Toutes les tumeurs primitives peuvent étre responsables de métastases
cérébrales ; mais leur répartition varie essentiellement en fonction de deux
parametres : la fréquence du cancer primitif dans la population générale et sa faculté
a donner des métastases dans le cerveau.

Chez I’adulte, environ deux tiers des cas sont secondaires a seulement trois
cancers : le cancer du poumon, le cancer du sein et le mélanome malin [36-37-38].
La forte incidence des deux premiers explique qu’ils soient souvent a 'origine de
métastases cérébrales ; en revanche, le mélanome malin est surreprésenté. Six a huit

pour cent des métastases cérébrales n’ont pas de cancer primitif décelable [39-40].

Tableau2 : Origine des métastases cérébrales : 4 374 patients provenant des neuf

plus grandes séries autopsiques de la littérature (42,31,33,34-25).

Cancer primitif Pourcentage
Poumon 30
Sein 23
Tube digestif 7
Rein 7
Mélanome 6
Autres 7
Inconnu 20

Dans notre série, nous avons noté une prédominance du cancer broncho-
pulmonaire ( 47,5%), suivi du cancer du sein ( soit 35%).Les autres cancers étaient : le
cancer du col utérin ,le cancer colorectal, le cancer de la prostate,le cancer du rein et

le cancer de 'endometre.
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B-Clinique :

Les symptomes et les signes cliniques dépendent de la localisation des
métastases et n’ont rien de spécifique. lls sont rarement le fait d’'une destruction du
parenchyme cérébral, mais résultent en regle de la compression et de I',edéme
vasogénique important, qui entourent ces métastases.

Les MC asymptomatiques découvertes a I’autopsie représentent 25 a 33 % des
cas dans la plupart des séries [41]. Des observations de MC asymptomatiques
découvertes plus de 10 ans apres le diagnostic de la tumeur primitive ont été
rapportées.

1-Mode de début :

Les symptomes et les signes neurologiques peuvent se développer
progressivement ou, au contraire, de facon aigué.

La symptomatologie des MC débute brutalement dans la moitié des cas [42]. Le
tableau initial peut se présenter sous la forme d’une crise d’épilepsie ou sous une
forme pseudovasculaire.

Dans I'autre moitié des cas, le début se fait progressivement, avec un tableau
dominé par I’HTIC, les signes déficitaires, I’altération des fonctions supérieures et les
troubles de I’équilibre.

2-Présentation clinique :

< Crise d’épilepsie :

Une crise constitue le tableau initial dans 12 a 39 % des cas [42, 41, 31].
Typiquement, il s’agit de mouvements cloniques répétés d’'un membre ou d’un
segment de membre qui peuvent s’étendre selon une démarche bravais jacksonienne
et se généraliser secondairement. Un déficit postcritique régressif en quelques heures
ou quelques jours est fréquent. Le déficit peut aussi rester permanent [42]. Les crises

peuvent étre généralisées ou parfois constituer un état de mal d’emblée.
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Elles étaient constatées chez 15% de nos patients (soit 6 cas), et étaient de type
généralisé.

% Syndrome d’HTIC:

Il constitue le symptome le plus fréquent. Il est dominé par les céphalées qui
restent le maitre symptome présent dans environ la moitié des cas. Elles traduisent
I’atteinte des structures intracraniennes sensibles a la douleur par déplacement de la
dure-mere, des sinus veineux et la compression ou la traction des nerfs craniens.
Elles sont le plus souvent diffuses, sans valeur localisatrice. Les céphalées
apparaissent fréiguemment de maniére isolée dans les MC multiples, les MC frontales
et cérébelleuses. Elles surviennent typiquement au réveil, disparaissant rapidement
au lever. Elles vont s’aggraver progressivement, devenir plus intenses, plus tenaces,
avant de devenir permanentes et de s’associer a d’autres signes d’HTIC (nausées,
vomissements, somnolence).

Dans notre série, le syndrome d’HTIC était présent dans 77,5% des cas.

% Manifestations pseudovasculaires :

Elles se rencontrent dans 15 % des MC et peuvent prendre plusieurs formes.

- Symptomatologie aigué non régressive : ce tableau apparait sous la forme d’une
monoparésie ou d’une hémiplégie de survenue brutale avec conservation de la
vigilance. Plus rarement, il s’accompagne d’une breve perte de connaissance ou
se manifeste par un syndrome méningé ou un coma d’emblée. Ces
manifestations doivent faire évoquer une hémorragie intratumorale. En
I’absence d’hémorragie au scanner, la pathogénie de cette présentation reste
obscure. Un mécanisme ischémique par compression artérielle n’a pas été
prouvé. L’évolution se fait généralement vers une stabilisation transitoire
précédant une nouvelle aggravation progressive. D’autres manifestations

peuvent survenir de manieres aigués telles des troubles du langage, des
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paresthésies, une hémianopsie latérale homonyme isolée ; quelques cas de
mouvements choréoathétosiques ont été rapportés [42].

- Evolution en trois temps : aprés la survenue brutale de I’hémiplégie, le patient
va récupérer progressivement suivant I’évolution habituelle d’un accident
vasculaire cérébral régressif, avant de se détériorer a nouveau de facon
subaigué plusieurs jours ou semaines plus tard ; c’est I’évolution en trois temps
décrite par Paillas [42].

- Episodes déficitaires répétés : le tableau est caractérisé par la survenue brutale
et répétée de déficits neurologiques rapidement régressifs a type de
paresthésies d’un bras ou d’une jambe, de troubles du langage ou d’une
hémiplégie évoquant des accidents ischémiques transitoires. |l ne s’agirait pas
d’un processus embolique mais de crises d’épilepsie focales [25].
< Déficits moteurs focaux :
lls sont présents initialement dans 18 a 40 % des cas et dans 67 % lors du

diagnostic[42-43]. Il faut insister sur leur faible corrélation anatomoclinique. En effet,
si la topographie du déficit permet de localiser la tumeur dans I’hémisphere
controlatéral, le siege précis est difficile a situer en raison du retentissement que peut
avoir la tumeur a distance sur d’autres régions cérébrales, notamment par le biais de
I’cedeme péritumoral.

Dans notre série, ils étaient présents dans 30% des cas.
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Figure20:Répartition selon la présence de signes déficitaires dans les différentes

séries.

% Altération des fonctions supérieures :

Leur incidence varie considérablement selon les séries, de 9 a 52 % des cas
[42]. Il peut s’agir de troubles isolés de la mémoire, d’une apraxie, d’une difficulté a
s’habiller, a lire, a calculer alors que les autres fonctions intellectuelles semblent
préservées. Un trouble du langage inaugural s’observe dans 1 a 10 % des cas [42-41-
25].

< Ataxie :

Elle est retrouvée chez 20 % des patients [41].Ce trouble peut étre secondaire a
une tumeur cérébelleuse ou du tronc cérébral, mais parfois une symptomatologie
pseudo cérébelleuse peut étre en rapport avec une volumineuse MC frontale, une

hydrocéphalie et beaucoup plus rarement une lésion pariétale.
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% Syndrome cérébelleux :
Un syndrome cérébelleux a été noté chez un seul patient dans notre série.
ZATOULI [28]retrouve un chiffre de 14,28%, et POSNER 20%[26].
< Autres manifestations révélatrices:
- Aphasie
- Mouvements choréiques
En pratique, les métastases cérébrales doivent étre suspectées devant toute
modification du statut neurologique et psychique chez un patient cancéreux et
doivent conduire a la réalisation d’un examen radiologique, scanner ou IRM, au

moindre doute.

Tableau 3 : présentation clinique initiale dans les différentes séries.

Paillas[42] Posner[41] Takakura[44] | Notre série
Céphalées 44 53 57 77,5
Déficit moteur 18 40 39 30
Epilepsie 19 15 19 15
Aphasie 1 100 10 -
Ataxie - 20 5 -
Troubles sensitifs 10 27 - -
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llI-Examens paracliniques :

La TDM et 'IRM cérébrales permettent en pratique courante de révéler les MC
chez des patients cancéreux. Elles apportent des informations précieuses concernant
leur nombre, leur taille, leur aspect, et leur distribution. Ces examens constituent le
moyen le plus objectif d’appréciation de I’évolution des MC traitées. Cependant,
aucune image n’est spécifique et le diagnostic de certitude reste toujours un

diagnostic histologique.

A-TDM cérébrale

Dans notre étude 100% des patients ont bénéficié d’'une TDM cérébrale.

1-Nombre de lésion :

Le nombre des MC est tres variable suivant les séries. Globalement, les MC
uniques représenteraient environ 30 % des cas dans les études autopsiques[16-25-
31-45].

Les études faites a I'aide du scanner par DELATTRE , ont trouvé aprés examen
de 288 tomodensitométriques ,que les métastases cérébrales sont uniques dans 49%
des cas, qu’il existe deux lésions dans 21%, et trois dans 13% (DELATTRE, 1988)[37]
.Une étude plus récente portant sur 728 TDM a donné des résultats similaires (SWIFT,
1993)[46] :métastase cérébrale unique dans 44% des cas, 2 lésions dans 24%, 3
lésions dans 10%, 4 lésions dans 8%, 5- 10 lésions dans 10% des cas.

Dans notre série, les lésions étaient uniques dans 12% des cas, et multiples

88% des cas.
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Tableau 4:Nombre de MC dans les différentes séries.

DELATTRE(TDM)(%) | SWIFT(TDM) (%) | Notre série (%)
Métastase cérébrale unique 49 44 12
Métastases multiples 51 56 88

Cependant que ce soit pour les résultats autopsiques ou pour les résultats

scanographiques, le nombre de lésions

varie nettement en fonction du cancer

primitif. Les cancers du rein, du petit bassin (utérus, prostate) et les cancers gastro-

intestinaux donnent plus volontiers des métastases uniques, alors que les cancers du

poumon et les mélanomes sont le plus souvent multiples. Ceci a été démontré par

deux études : une scanographique menée par DELATTRE [37] et 'autre autopsique

menée par TAKAKURA [25].Ce dernier a noté que la moitié des patients de sa série

ayant des MC de mélanome ont plus de cing localisations.

Tableau 5 : -Fréguence des métastases cérébrales uniques par tumeurs primitives.

Takakura (25) autopsie
Delattre(37) (TDM)(n=288) (%)
(n=555) (%)
Poumon 46 28
Sein 56 31
Appareil digestif 69* 47
Rein 44
Mélanome 41 24
Total 49 32

* :cancers abdominaux et pelviens
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2-Localisation :

Répartition sus- et sous-tentorielle :

La répartition des métastases cérébrales dans le cerveau dépend du débit
sanguin dans chacun des compartiments : 80 % sont sus-tentorielles, 15 % sont
cérébelleuses et 5 % sont situées dans le tronc cérébral [37]

Il faut cependant remarquer que les tumeurs retropéritonéales et pelviennes
(utérus, prostate, rectum) donnent plus souvent des métastases dans la fosse
postérieure [37]

Dans notre série, la localisation sus-tentorielle était retrouvée dans 67,5% des
cas , la sous-tentorielle dans 10% des cas, alors que dans 22,5% des cas les lésions

étaient a la fois sus et sous-tentorielle.

Tableau 6 :Localisation des métastases cérébrales dans les différentes séries.

DELATTRE[37] PATRIC[27] Notre série
Localisation sus-tentorielle 80 79,5 67,5
Localisation sous-tentorielle 20 20,9 10

Répartition dans I’encéphale -

Les MC peuvent s’implanter dans n’importe quelle partie du cerveau. La
répartition des localisations semble généralement proportionnelle a I’afflux de sang
recu par chaque région cérébrale. Cependant, les métastases siegent
préférentiellement dans les régions corticales a la jonction de la substance blanche et
de la substance grise [37-47].0n les retrouve dans les régions distales
artériolocapillaires des principales arteres cérébrales et plus particulierement de

I’artere cérébrale moyenne qui recoit le débit sanguin le plus important.
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Les MC sont réparties de maniere égale entre les deux hémispheres. Les lobes
frontaux et pariétaux sont plus souvent concernés que les lobes temporaux et
occipitaux. Une étude topographique retrouve une prédilection significative pour la
région temporo-occipitale et les territoires de jonction des trois principales artéeres

cérébrales[37-47] .

3-Taille :

Presque toutes les MC de diameétre supérieur a 5 mm sont visualisées sur la
TDM. Mais I'IRM reste la méthode de choix pour la mise en évidence des lésions
intracérébrales de la taille de 3-5 mm, et elle permet de visualiser une éventuelle
atteinte méningée. Cependant les métastases cérébrales microscopiques ne peuvent
se voir a la radiologie, raison pour laquelle I'IRM ne permet pas d’exclure formellement
toute métastase cérébrale.

Dans notre série, I’analyse des lésions métastatiques a permis de noter une

taille tumorale allant de 8 mm a 88 mm, avec une taille moyenne de 41 mm.

4-Densité :

Les métastases ont une densité identique ou légerement inférieure a celle du
parenchyme cérébral, et en I'absence de signes indirects (réaction cedémateuse,
compression ventriculaire et des espaces sous-arachnoidiens), ne sont
habituellement pas visibles sur un scanner sans injection de produit de contraste.
Elles sont hyperdenses lorsqu’elles sont le siege de phénomenes hémorragiques ou
de calcifications et en cas de tumeurs hypercellulaires, a rapport nucléocytoplasmique

élevé (cancer du poumon a petites cellules, lymphome, mélanome)[48].
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5-La prise de contraste :

Le rehaussement aprés injection de produit de contraste est intense et divers
aspects sont observés : prise de contraste punctiforme, nodulaire homogene ou en
anneau en général irrégulier, en cas de métastases nécrosées. L’atteinte corticale pure
est rare, les lésions sont alors de petite taille, sans cedéme ou avec une trés faible

réaction cedémateuse et ne sont visibles qu’apres injection.

v,

figure 21 :TDM cérébrale . (A) La plupart des métastases cérébrales sont hypodense

ou isodense sans injection de produit de contraste (A a gauche).Apres injection de

produit de constraste, le tissu nodulaire solide dans la lésion prend le plus souvent le

contraste (A a droite) .La composante périphérique hypodense sur le scanner

représente I’,edéme vasogénique alors qu’une hyposensite centrale représente du

liguide kystique. (B)Occasionnellement, le cerveau peut apparaitre hyperdense sans

injection de produit de contraste (B a gauche).Ultérieurement, I'IRM (B a droite) avec

injection délimite facilement la méme lésion. Cet exemple met en évidence la grande

sensibilité de I'IRM dans la détection des métastases cérébrales.
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B-IRM cérébrale

Comme l'indique le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale, il
s’agit de la méthode de choix pour la détection des métastases cérébrales[49].

Sur les séquences pondérées en T1, le signal des métastases est en général
identique ou légerement inférieur a celui de la substance grise(figure 22). Un
hyposignal s’observe en cas de nécrose intratumorale ou d’cedeme périlésionnel ; un
hypersignal traduit la présence d’hémorragie ou de mélanine (figure 23).

Sur les séquences en écho de spin T2 et FLAIR, les métastases sont typiquement
hyper intenses par rapport a la substance grise. La séquence FLAIR est plus sensible
que la séquence en écho de spin T2 pour la détection des petites localisations
corticales, proches du LCS (figue24); le signal en FLAIR est en général moins intense
que celui de I'cedeme péri lésionnel[50] .En cas de lésions multiples, I'aspect en T2
peut simuler les foyers d’hypersignal observés dans la substance blanche, en
particulier chez les sujets agés ; si aucun rehaussement n’est observé apres injection
de chélates de Gadolinium, la probabilité pour qu’il s’agisse de métastases est faible.
Certaines métastases sont en hyposignal ou en isosignal ; il s’agit de Iésions sécrétant
de la mucine (adénocarcinome gastro-intestinal), de tumeurs a forte densité cellulaire
(rapport nucléocytoplasmique élevé) ou de lésions hémorragiques.

L’IRM apres injection de produit de contraste est la technique la plus sensible
pour la détection des métastases intracraniennes méme de tres petite taille (de I'ordre
de 2 mm)[438].

Des petites métastases qui ne s’accompagnent pas d’cedeme, peuvent
d’ailleurs étre méconnues si aucune injection n’est effectuée. L’aspect des Iésions est
variable : rehaussement intense, nodulaire, en anneau ou mixte.

En séquence de diffusion, le signal de la portion tissulaire dépend du T2 et du

coefficient apparent de diffusion (CAD) ; il est similaire a celui des autres tumeurs
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cérébrales et est probablement le reflet de la cellularité de la métastase[51-52](figure
25). Le signal de la portion nécrosée ou kystique est faible et le CAD augmenté. Ces
caractéristiques sont utiles pour distinguer tumeurs nécrosées et abces, mais ne sont
pas formelles [52-53]

En imagerie de perfusion, un débit sanguin cérébral élevé est observé en cas de
métastases tres vascularisées entrainant une néo-angiogenese (cf. cancers du rein,
mélanome). Cette hyperperfusion prédomine tres nettement au sein des zones de
rehaussement maximal visibles sur I'IRM injectée. L’étude de la perfusion contribue
au diagnostic différentiel entre métastase nécrotique et lésion gliale de haut grade
gu’on ne peut différencier avec les techniques conventionnelles d’IRM. Le volume
sanguin cérébral péritumoral semble significativement plus élevé dans les tumeurs
gliales de haut grade que dans les métastases[53](figure 25).

L’imagerie par résonance magnétique était réalisée chez 14 patients (soit 35%

des cas), d’emblée chez 5 patients et pour complément chez 9 patients.
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a- IRM, coupe axiale en séquence pondérée T1

b-IRM, séquence FLAIR
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c -IRM, séquence T1 apres injection de chélates de Gadolinium et transfert de

magnétisation.

Figure 22 :Métastase d’un carcinome épidermoide pulmonaire. Patient 4gé de 61 ans,

carcinome épidermoide pulmonaire traité. Apparition de céphalées a 6 mois. Deux

épisodes de crises convulsives. Sur la séguence pondérée en T1, la portion charnue

de cette localisation secondaire parait de signal identique a celui de la substance

blanche. A sa périphérie, cedéme péri-lésionnel apparaissant en hyposignal en T1. A

noter, apres injection de chélates de Gadolinium, un aspect d’épaississement méningé

Sur la séquence pondérée en T1, la portion charnue de cette localisation secondaire

parait de signal identigue a celui de la substance blanche. A sa périphérie, cedéme

péri-lésionnel apparaissant en hyposignal en T1. A noter, aprés injection de chélates

de Gadolinium, un aspect d’épaississement méningé.a IRM, coupe axiale en séguence

pondérée T1.b IRM, séquence FLAIR.c IRM, séquence T1 apres injection de chélates de

Gadolinium et transfert de magnétisation.
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N/

a- IRM, coupe axiale en séquence pondérée T1 apres injection de chélates de

Gadolinium

b. IRM, séquence pondérée en écho de gradient T2.

Figure 23 :Métastases d’un mélanome malin. Patient 4gé de 39 ans, mélanome malin.

Apres injection de chélates de Gadolinium, présence d’une localisation secondaire

d’apparence unique sur le plan de coupe proposé, de la partie postérieure et haute de

I'insula droite. La séquence en écho de gradient T2 permet de mettre en évidence une

seconde localisation, cortico-sous-corticale gauche, non visible aprés injection de

chélates de Gadolinium, apparaissant en hyposignal profond, liée a I'importante

charge mélanique de cette métastase.a IRM, coupe axiale en séquence pondérée T1

apres injection de chélates de Gadolinium.b IRM, séguence pondérée en écho de

gradient T2.
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a- IRM, coupe axiale en sequence c- IRM, séquence T1 apres injection de

pondérée chélates de Gadolinium

b- IRM, séquence FLAIR

Figure 24 : Métastase cortico-sous—corticale d’un cancer du sein. Patiente agée de

41 ans, cancer du sein. Sur la séguence pondérée en T2, il existe un hypersignal

cortico-sous—cortical en regard du carrefour ventriculaire droit, a la limite de la

visibilité, nettement mieux apprécié sur la séquence en FLAIR. L’annulation du signal

du liguide sur la séquence FLAIR explique sa meilleure sensibilité pour la détection

des lésions périphériques, corticales et péri-ventriculaires. Rehaussement de la

métastase apres injection de chélates de Gadolinium.a IRM, coupe axiale en séquence

pondérée T2.b IRM, séquence FLAIR.c IRM, séquence T1 apres injection de chélates de

Gadolinium.
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a- Séquence de perfusion apres injection de chélates de Gadolinium

b- Le positionnement de la région d’intérét au niveau de la portion tissulaire de la
métastase et au niveau de la région contro-latérale saine, met en évidence une nette
augmentation des parametres de perfusion au sein de la Iésion, témoignant de

I’hypervascularisation.
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c-d-En revanche, la mesure réalisée au niveau de I’hypersignal en périphérie de la
portion tissulaire de la métastase ne met pas en évidence d’hyperperfusion. Cette
particularité pourrait permettre de distinguer localisation secondaire et Iésion gliale

de haut grade, a la périphérie de laquelle peut exister une hyperperfusion

Figure 25 :IRM de perfusion.a Séquence de perfusion apres injection de chélates de

Gadolinium.b Le positionnement de la région d’intérét au niveau de la portion

tissulaire de la métastase et au niveau de la région contro-latérale saine, met en

évidence une nette augmentation des parametres de perfusion au sein de la Iésion,

témoignant de I’hypervascularisation.c-d En revanche, la mesure réalisée au niveau

de I'hypersignal en périphérie de la portion tissulaire de la métastase ne met pas en

évidence d’hyperperfusion. Cette particularité pourrait permettre de distinguer

localisation secondaire et Iésion gliale de haut grade, a la périphérie de laguelle peut

exister une hyperperfusion.
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C-Autres examens :

Les autres examens complémentaires sont rarement nécessaires au diagnostic.
Lorsque le cancer est connu, I'aspect radiologique, IRM ou scanner, est en général
suffisant dans le contexte clinique.

La situation est différente lorsque la métastase cérébrale précede la découverte
du cancer. Dans ce cas, la probabilité de trouver une tumeur pulmonaire, primitive ou
métastatique, est d’environ 60 % [54-39-55]. Par conséquent, les examens les plus
rentables sont la radiographie pulmonaire complétée par le scanner
thoracoabdominal. L’examen clinique, en particulier des seins et de la peau, permet
d’orienter les autres examens. Les examens comme les fibroscopies digestives ou la
mammographie systématiques sont moins utiles en I’absence d’orientation clinique.
Si les explorations restent négatives, il faut envisager I’exérese de la lésion cérébrale,
si elle est accessible chirurgicalement, ou sa biopsie qui permettront d’avoir la
confirmation du diagnostic de métastase et un élément d’orientation histologique

[56].

D-Diagnostic différentiel en imagerie:

Du fait sa grande fréquence, le diagnostic de métastase est a évoquer de
principe devant toute lésion prenant le contraste. En effet, la spécificité de I'imagerie
reste relativement faible et I’histoire clinique peut étre I’élément diagnostique le plus

fiable.
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1- Devant une lésion unique :

Un abces présente un aspect similaire a celui d’une métastase : processus
expansif prenant le contraste de facon annulaire et entouré d’une réaction
cedémateuse. Les signes suivants sont utiles, mais non formels [48] pour
distinguer les deux types de lésions : la paroi prenant le contraste est
habituellement plus fine et réguliere en cas d’abces ; en T2, les parois de I’abces
sont relativement hypointenses ; I’abces est habituellement en hypersignal sur
la séquence de diffusion[57].

Un granulome (tuberculose, sarcoidose) peut se traduire par une prise de
contraste nodulaire, a limites en général moins nettes que celles d’une
métastase. Les calcifications sont plus habituelles, en particulier aprés une
longue évolution .

Un gliome malin (astrocytome anaplasique, glioblastome, oligodendrogliome
de type B) a une forte tendance a infiltrer le parenchyme cérébral et sa
topographie est habituellement plus profonde. De plus, la prise de contraste
est plus arrondie et plus réguliere en cas de métastases.

Un hématome au stade subaigu se distingue d’une métastase hémorragique par
les éléments suivants : aspect plus homogene, effet de masse et cedeme moins
importants, évolution différente du signal.

Un cavernome a, du fait de sa composition, un signal mixte. Il ne présente pas
de caractere expansif et n’est pas entouré d’cedeme, sauf en cas de saignement
récent.

Une lésion démyélinisante s’observe chez des sujets plus jeunes et se distingue
en imagerie d’une métastase par les signes suivants : topographie surtout
périventriculaire ; aspect en « pelures d’oignon » sur la séquence pondérée en

T2 ; prise de contraste en anneau incomplet [50].
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2-Devant des lésions multiples

En cas de métastases multiples, les caractéristiques précédemment décrites
sont utiles au diagnostic différentiel avec des abces a germes banals, des lésions
parasitaires et des Ilésions démyélinisantes. La gliomatose cerebri, tumeur
oligodendrogliale, se traduit par une plage en hyposignal en T1 et en hypersignal en
T2, atteignant la substance blanche hémisphérique de facon diffuse, les noyaux gris
centraux et le cortex. Une prise de contraste peut s’observer, mais elle n’a pas le

caractere nodulaire retrouvé en cas de métastase.
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IV-Examen histologique :

Apres exérése ou biopsie stéréotaxique, il est généralement nécessaire pour
confirmer le diagnostic quand la tumeur primitive est inconnue.

Il est aussi nécessaire en cas d’incertitude sur la nature de la Iésion cérébrale
.En particulier quand le cancer primitif est contr6lé ou en rémission depuis plusieurs
années, quand la Iésion est unique ou s’il existe un contexte infectieux

Patchell [58] a biopsié 59 patients cancéreux présentant un aspect de MC unique
a la TDM. Dans 11 % des cas, la biopsie n’a pas confirmé le diagnostic de MC. Dans
trois cas, il s’agissait d’une pathologie infectieuse ou inflammatoire. Cairncross[59],
en revoyant les autopsies de 138 patients qui avaient été irradiés pour des MC, a

retrouvé un taux d’erreur de 35 %.

1- Aspect macroscopique

Les formes nodulaires :
Les métastases cérébrales sont le plus souvent des lésions nodulaires de contours
relativement nets et arrondis et de taille variable (quelques millimetres a quelques
centimetres) .Leur couleur est variable selon le primitif (par exemple, la présence de
nodules pigmentés évoque en premier lieu des métastases de mélanome).

Les MC nodulaires sont typiquement de consistance compacte dans les cancers
du sein, les cancers pelviens et les carcinomes épidermoides, alors qu’elles sont plutot
nécrotiques dans les cancers anaplasiques a petites cellules, et hémorragiques dans
les mélanomes et les choriocarcinomes. Quand le contenu est gélatineux, mucoide,
elles évoquent une origine digestive.

Des MC abcédées sont rencontrées dans les cancers bronchopulmonaires

surinfectés et peuvent poser des problemes diagnostiques.
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Les formes infiltrantes ont une consistance molle et granuleuse. Il est difficile
d’en distinguer les limites. Elles proviennent fréquemment des cancers broncho-
pulmonaires.

Les formes périventriculaires sont tres rares. Elles se rencontrent surtout dans
les cancers anaplasiques a petites cellules.

Les formes pseudoangiomateuses s’associent aux cancers bronchiques, aux
cancers du sein, du rein, de la thyroide et aux mélanomes.

Les formes calcifiées ont été rapportées dans divers types de cancers sans
spécificité particuliere[60] : cancers abdominaux  (gastriques, coliques,
pancréatiques), pelviens (ovaires, col de l'utérus), du sein, bronchiques, sarcomes
ostéogéniques [61-62-25-63].

Les métastases sont habituellement entourées par une réaction cedémateuse

importante, dont la taille est parfois disproportionnée par rapport a celle de la tumeur.

2-Aspect microscopique :

La MC reproduit habituellement I'aspect histologique de la tumeur primitive.
Cependant, elle peut étre moins bien différenciée et il est impossible d’en deviner
I’origine dans un cas sur trois[42].

Une prolifération vasculaire est observée en périphérie de la tumeur ; elle est
en revanche moins dense au centre et dans les parties nécrosées. Des cellules
tumorales peuvent étre rarement retrouvées dans la lumiere des vaisseaux, le plus
souvent dans les veinules. On note une gliose réactionnelle en périphérie de la tumeur,
avec une infiltration lymphocytaire et de macrophages autour des régions
nécrotiques. Une réaction cedémateuse, dont I'importance n’est pas corrélée au

volume tumoral, siege en périphérie, surtout dans la substance blanche.
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Figure 26:Démarche diagnostic en présence d’une métastase cérébrale intégrant les

données immunohistochimiques et la recherche de marqueurs théranostiqgues.
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V-Traitement :

A-Traitement symptomatique :

1-Corticoides :

Les corticoides semblent agir principalement en diminuant |'cedéme
vasogénique cérébral et n’ont pas d’effet oncolytique propre dans les tumeurs
solides[64].

Leur effet est en général rapide (moins de 48 heures)[65].lls ont un effet
salvateur en cas de métastases menacantes par leur volume et par le risque
d’engagement cérébral, laissant le temps de débuter ensuite les traitements
antitumoraux spécifiques.

Si leur effet est souvent spectaculaire avec une amélioration clinique dans plus
de 70 % des cas, il n’est malheureusement que transitoire et de I'ordre de quelques
semaines.

Les plus utilisés sont la prednisone, la prednisolone, la méthylprednisolone et
la dexaméthasone, les deux derniers pouvant s’administrer par voie orale ou
injectable.

Dans la majorité des cas, le traitement sera débuté par voie orale, en une prise
matinale. En I'absence d’effet ou en cas de situation menacante, de fortes doses en
bolus intraveineux peuvent étre utilisées pendant quelques jours.

La dose employée en pratique courante est de 16 mg/j de dexaméthasone (ou
80 mg par jour de méthylprednisolone). Cependant, une étude récente randomisée
suggere qu’une dose quatre fois moindre (4 mg/j de dexaméthasone ou 20 mg de

meéthylprednisolone) aurait la méme efficacité.
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Le traitement corticoide doit étre maintenu jusqu’au début de la chirurgie ou de
I’irradiation ou il a une action préventive sur la majoration de I’cedeme en début de
radiothérapie.

Une fois le contréle tumoral obtenu, la diminution progressive des doses est en
général possible, jusqu’a I’arrét [64].

En raison de leurs effets secondaires a long terme (myopathie, diabete,
hypercatabolisme), la corticothérapie doit étre progressivement diminuée en fonction
de I'amélioration clinique apres la radiothérapie et la chirurgie.

En pratique, la corticothérapie sera associée a un régime peu salé, une
supplémentation en potassium, calcium et vitamine D. En fonction des antécédents,
un protecteur gastrique pourra étre prescrit. Une surveillance de la glycémie, de la
kaliémie, de la tension artérielle, des complications infectieuses (candidoses,
pneumocystoses).

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié d'un traitement médical a base
de corticoides .

2-Antiépileptiques :

Les crises d’épilepsie sont un probleme fréquent puisqu’elles concernent 10-
20 % des patients au moment du diagnostic et 10-20 % supplémentaires pendant
|’évolution [66-67].

Les antiépileptiques doivent étre prescrits systématiquement chez les patients
qui ont présenté une ou des crises d’épilepsie de maniere inaugurale ou au cours de
I’évolution de la maladie et étre maintenu pendant une longue période d’au moins un
an avant d’envisager l’arrét.

La recommandation actuelle est de ne traiter par antiépileptique que les patients

ayant fait une crise [70].
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Une étude prospective et randomisée n’a pas démontré l'intérét d’un
antiépileptique en prévention primaire, c’est-a -dire en I’absence de crise [68-
69].Toutefois, certaines exceptions sont possibles. Les métastases corticales des
mélanomes malins, les métastases méningées associées, les métastases en zone
hautement épileptogéne comme le cortex moteur et enfin les métastases qui risquent
de précipiter un engagement cérébral peuvent faire I'objet d’un traitement préventif
de premiere intention [71-55].

En pratique, il faut privilégier une monothérapie. Il n’y a pas de supériorité
démontrée d’un antiépileptique par rapport a un autre.

Le choix du traitement initial tiendra compte de son profil d’efficacité et de
tolérance. En effet, certains antiépileptiques comme le phénobarbital, la phénytoine,
la carbamazépine sont fortement inducteurs enzymatiques et peuvent interagir avec
les autres médicaments prescrits, notamment avec la chimiothérapie, qui risque d’étre
moins efficace.

Les médicaments habituellement les plus utilisés en premiere intention sont le
valproate de sodium, ’oxcarbamazépine, la gabapentine. Les autres antiépileptiques
plus récents tels que la lamotrigine, le topiramate et le vetiracetam, peuvent se révéler
utiles pour contrbler des épilepsies partielles résistantes au traitement de premiere
ligne.

La prescription d’antiépileptiques expose a des effets indésirables, en
particulier des rashs cutanés pouvant aller jusqu’a un érytheme multiforme ou un
syndrome de Stevens—Johnson pour la phénytoine et la carbamazépine en association
avec la radiothérapie [37-72].

Dans notre série, le traitement antiépileptique a été instauré chez 15% des
patients, ayant tous présenté des crises épileptiques au cours de I’évolution de leur

maladie.
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3-Anticoagulants :

Le risque de thrombose veineuse est augmenté chez les patients cancéreux et
particulierement chez ceux qui ont des métastases cérébrales puisqu’il est estimé a
20 % [73].

A l'inverse, le risque d’hémorragie intracérébrale ne semble pas plus élevé sous
anticoagulants, a condition de ne pas exposer le patient a un surdosage [74].

En cas de métastases spontanément hémorragiques chez un patient présentant
une thrombose veineuse des membres inferieurs, il est possible de recourir a la pose
d’un filtre cave, méme si ce dernier est associe a des complications dans 60 % des
cas [75].

En pratique, la recommandation actuelle est de traiter les thromboses veineuses
profondes par des anticoagulants pour les patients ayant des métastases a faible
risque hémorragique et de discuter le filtre cave ou les anticoagulants sous stricte
surveillance pour les métastases a fort risque hémorragique, comme le mélanome

malin ou le cancer du rein.

B-Traitement spécifique :

Les choix de traitement peuvent s’appuyer sur les facteurs [76]:

- liés au patient: age, index de Karnofsky (IK), état neurologique,
comorbidités

- liés a la maladie neurologique: nombre de métastases cérébrales,
topographie de la tumeur (zones dites fonctionnelles ou non, localisations
superficielles ou profondes, fosse cérébrale postérieure), aspect en
imagerie de la tumeur (lésion kystique, nécrose, cedeme), taille (plus ou
moins de 3 cm), délai entre la survenue de 2 événements tumoraux

neurologiques
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- liés a la maladie extracérébrale: maladie extracérébrale contrb6lée ou
évolutive

- liés au cancer: type et sous-type moléculaire, traitements déja recus par le
patient

- souhait du patient

1-Chirurgie :

L'impact significativement bénéfique de la chirurgie en terme de survie globale
a été parfaitement démontré en 1990 [58] puis en 1993 [77] pour les métastases
cérébrales uniques. Une troisieme étude ne retrouvait pas d’impact significatif de la
chirurgie sur la survie globale [79]. Cependant dans cette étude, aucun patient n’avait
bénéficié d’'une IRM cérébrale rendant discutable le caractere unique de la métastase
cérébrale et par ailleurs seulement 21% vs plus de 60% [58-77] des patients avaient
une maladie extra-encéphalique controlée. Ainsi, il est important de noter que la
méthodologie employée dans cette étude est moins rigoureuse que celle utilisée pour
les deux précédentes.

Au début des années 2000, I'’engouement pour la radiochirurgie va faire
nettement diminuer les indications chirurgicales.

Il n’existe aucune étude solide randomisée de niveau de preuve de type 1
comparant la chirurgie a la radiochirurgie [78].

Indications de la chirurgie :

Typiquement, la résection chirurgicale est indiquée dans les situations ou le
patient a 1 a 3 métastases cérébrales, un age < 70 ans, un bon état général (indice
de Karnofsky > 60), un cancer primitif controlé ou controlable, et éventuellement
I'expression d’un marqueur moléculaire potentiellement cible d’une thérapie ciblée
(EGFR, ALK, BRAF, HER2) [80-81-82]. Moins de 20 % des patients porteurs de MC sont

ainsi éligibles avec ces criteres pour une exérese chirurgicale.
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Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de I’acces
chirurgical, une connectivité essentielle au fonctionnement cérébral[83], la chirurgie
doit étre récusée, afin de préserver la qualité de vie du patient. Cependant ,les progres
de la neurochirurgie des tumeurs cérébrales en zones fonctionnelles permettent a ce
jour d’envisager la résection de certaines métastases cérébrales situées en zones
éloquentes [84].

Traitement adjuvant a la chirurgie :

Malgré I’amélioration des techniques et des modalités de résection, la chirurgie
seule est associée a un taux de rechute locale important [85-86].

La réalisation d’une IET adjuvante aprés un traitement local permet une
amélioration significative du contrdle local et du contréle intra-cranien mais est
associée a une détérioration cognitive et de la qualité de vie sans gain en termes de
survie globale [86-87,88]. Dans le but d’éviter cette toxicité neurocognitive de la IET,
la radiochirurgie stéréotaxique du lit opératoire s’est progressivement substituée a
cet ancien « standard » sans pour autant étre basée sur un niveau d’évidence fort [89].
Ainsi, la stratégie thérapeutique adjuvante optimale au décours de [|'exérese
chirurgicale d’'une métastase cérébrale n’était, jusqu’a récemment, pas encore
clairement établie. Récemment, deux études prospectives randomisées ont été
conduites dans le but d’évaluer I'impact de la stratégie adjuvante apres chirurgie chez
les patients atteints d’une maladie oligo-métastatique cérébrale. La premiere étude
évaluait I'impact d’une radiochirurgie stéréotaxique adjuvante apres chirurgie vs
observation sur une série de 128 patients. Les résultats ont montré que la réalisation
d’une radiochirurgie stéréotaxique apres chirurgie d’une métastase cérébrale était
associée a un meilleur controle local que le suivi sans irradiation, sans avoir cependant

d’impact sur la survie globale [90].
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Une autre étude comparant la radiochirurgie stéréotaxique et I'lET apres
chirurgie sur une série de 194 patients ne retrouvait pas d’impact de I'une ou l'autre
des stratégies sur la survie globale mais un déclin cognitif significativement supérieur
dans le bras IET. En effet, le délai médian de survenue d’une détérioration cognitive
était de 3.7 mois dans le groupe chirurgie plus radiochirurgie stéréotaxique (98
patients) et de 3.1 mois dans le groupe chirurgie plus IET (96 patients). Enfin, le
controle local était meilleur dans le bras IET (80.4%) comparé au bras radiochirurgie
stéréotaxique (87.1%) [91].

Autres indications de la chirurgie :

La chirurgie peut étre utilisée dans d’autres situations dans un but de maintenir
la qualité de vie du patient et de lui donner la possibilité de recevoir d’autres lignes
de traitement. L’indication opératoire pourra donc porter soit sur une lésion dont
I’effet de masse entraine un déficit, que I’on espére pouvoir améliorer par la chirurgie,
soit sur une lésion menacante pour le pronostic vital, soit sur une Iésion méme de
petit volume mais a proximité d’une zone fonctionnelle et qui est a risque de devenir
rapidement symptomatique (par exemple fosse postérieure), soit sur une localisation
de volume ou de structure faisant craindre une action limitée des autres traitements
disponibles et utilisés seuls notamment le cas particulier d'un CBPC, ou les
indications de chirurgie doivent étre discutées au cas par cas compte tenu de la radio
et chimiosensibilité de ce sous type tumoral.Dans ce cas, un dialogue constant et une
coordination parfaite sont nécessaires entre les équipes médicales impliquées.

Technique opératoire :

L’utilisation d’outils de repérages tridimensionnels (neuronavigation,
échographie...) est recommandée[80-92]. Il faut insister sur la nécessité, dans la

mesure du possible, de pratiquer une exérese en bloc (en particulier, pour les lésions
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de moins de 10 cc, soit moins de 2,7 cm de diametre), sans utilisation du cavitron,
afin de limiter les risques de récidives locales et lepto—-méningées[93-94] .

Evaluation postopératoire :

Il est recommandé d'évaluer la qualité de l'exérése chirurgicale par la
réalisation d'une IRM dans les 48 heures postopératoires (maximum 72h) afin de
s'assurer du caractere macroscopiquement complet de l'exérése ,ou a défaut ou en
cas d’inaccessibilité a I'IRM dans ce délai de 48 heures, un scanner cérébral sans et

avec injection [80-92].
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2-Radiothérapie :

a-Radiothérapie conventionnelle :

La radiothérapie est la base du traitement des métastases cérébrales multiples
[95-96].

Elle reste souvent le seul recours thérapeutique en cas de MC unique quand
I'extension systémique du cancer ou le siege de la Iésion contre-indique la chirurgie.

Son role est essentiellement palliatif. Elle peut néanmoins parfois étre curative.
Cairncross[59] rapporte 3 % de stérilisation complete aprés avoir revu les examens
neuropathologiques post mortem d’une série de 187 patients traités pour MC par
radiothérapie.

Le champ d’irradiation englobe généralement I’ensemble de I’encéphale méme
dans le cas d’'une MC apparemment unique, afin de détruire d’éventuelles autres
localisations métastatiques microscopiques non détectables au scanner ou a I'IRM.

La réponse doit s’apprécier environ 6 a 8 semaines apres le début du
traitement. Les réponses au traitement varient en fonction de la nature histologique
des tumeurs traitées [97, 98]. Les MC des tumeurs germinales et a un moindre degré
les MC de cancers pulmonaires anaplasiques a petites cellules et du cancer du sein
sont les plus radiosensibles alors que les MC de mélanome, de cancer du c6lon ou du
rein sont considérées comme particulierement radiorésistantes. La taille de la tumeur
semble également influencer la réponse.

Globalement, entre 60 et 80 % des patients s’améliorent cliniquement et une
réponse radiologique est observée dans 50 % des cas aprés la radiothérapie
conventionnelle.

Cependant, la durée de I'amélioration n’est en moyenne que de 3 mois et la MS
se situe entre 3 et 6 mois. Seuls 10 a 20 % des malades sont encore vivants a 1 an

.Mais la MS n’est pas un bon indice d’évaluation du traitement en raison de la
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fréquence des déces de cause systémique. Les déces directement attribuables aux MC
ou mixtes (neurologiques et systémiques) représenteraient un tiers des cas[97-99].

Plusieurs schémas d’administration ont été proposes et ont pratiquement tous
la méme efficacité en terme de taux de réponse [96-100-101].

Le plus utilisé est le protocole totalisant 30 Gy délivrées en dix séances sur 12
jours qui semble un bon compromis entre la simplicité de mise en ceuvre et la faible
toxicité a la phase aigue.

L’irradiation encéphalique totale est un traitement simple a mettre en ceuvre,
largement disponible et, en général, bien toléré a la phase aigue avec I’adjonction de
corticoides.Le probleme majeur de ce traitement est sa toxicité retardée pour le
systeme nerveux central. Cette toxicité se manifeste dans les cas les plus graves par
une démence globale accompagnée en imagerie par une leucopathie diffuse [102-
24].

Les facteurs prédisposant a cette démence postradique sont I’age supérieur a
60 ans, l'existence de facteurs de risque vasculaires, une chimiothérapie
concomitante, et une dose de rayonnement par fraction élevée. C’est pourquoi il est
recommandé pour les patients ayant une espérance de vie supérieure a un an d’étaler
la dose en préférant un schéma délivrant 40 Gy en 20 séances et quatre semaines, ce
qui correspond a un fractionnement plus faible de 2 Gy par séance.

Dans les autres cas, l'irradiation encéphalique totale de livrant 30 Gy en dix
séances reste le traitement de choix pour le contréle symptomatique des métastases
cérébrales multiples chez des patients ayant un cancer évolué et une espérance de vie
inferieure a un an.

Lorsqu’il existe un cedeme important ou de volumineuses lésions, il y a un
risque d’aggravation clinique transitoire en début de radiothérapie. Cette situation
peut nécessiter de fortes doses de corticoides et une surveillance hospitaliere a la

mise en route du traitement.
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Dans notre série, 33 de malades ont bénéficié d’une radiothérapie encéphalique
conventionnelle (soit 82,5% des cas) selon les protocoles suivants :

- 63,7% ont recu 30 Grays, fractionnée sur 10 séances de 3 Grays.

- 27,2% ont recu 4 séances de 4 Grays.

- 9,1% ont recu 2 séances de 6,5 Grays.

b- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :

Définition :

Il s'agit d'une technique d'irradiation de haute précision (précision minimale : 1
mm) avec utilisation de multifaisceaux permettant de délivrer de fortes doses de
radiothérapie avec un important gradient afin de limiter I'irradiation des tissus sains
a la périphérie de la cible thérapeutique.

Les MC sont de bonnes candidates dans la mesure ou ces tumeurs sont souvent
bien circonscrites et de petite taille.

Fractionnement :

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut étre délivrée :
o en une séance unique, définissant ainsi la radiothérapie non fractionnée
en conditions stéréotaxiques usuellement « radiochirurgie »;
o en plusieurs fractions (trois a cinq le plus souvent, pouvant aller jusqu’a
dix), définissant ainsi la radiothérapie hypofractionnée en conditions

stéréotaxiques.
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Principales indications de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques :[103]

> Radiothérapie en conditions stéréotaxiques exclusive, sans chirurgie ni

[rradiation de 'encéphale in toto planifiées :

Il s’agit en général d’'un patient atteint de métastases cérébrales peu ou pas
symptomatiques, de nombre limité a quatre ou cinq au plus et dont la taille ne dépasse
pas 3 cm, avec un statut métastatique extracranien controlé. L’objectif est de
privilégier qualité de vie et statut neurocognitif en repoussant au maximum
I’irradiation encéphalique totale, ceci sans compromettre la survie globale. Le suivi
doit cependant étre tres strict, examen clinique et IRM a programmer
systématiquement tous les trois mois, au moins la premiére année.

> Radiothérapie en conditions stéréotaxiques de principe et aprés chirurgie

macroscopiquement compléete (basé sur I'IRM a 48 h)

Le plus souvent, il s’agissait d’une métastase cérébrale de taille de plus de 3 cm,
kystique ou avec cedeme périlésionnel majeur, tres symptomatique et/ou menacante
sur le plan fonctionnel. Le statut extracranien n’est pas au premier plan, I'objectif est
d’améliorer le contrble local intracranien et la qualité de la survie.

> Radiothérapie en conditions stéréotaxiques en combinaison avec une

[rradiation encéphalique totale, en particulier jusqu’a deux, voire trois

métastases cérébrales

Si I’on favorise I’option « maximale » en termes d’efficacité (au prix d’une toxicité
neurocognitive potentielle connue), I’objectif peut étre ici un gain modeste en survie
globale, par rapport a une irradiation encéphalique totale seule. Ceci semble
particulierement vérifié pour les patients atteints de métastase cérébrale de cancer
bronchique non a petites cellules et dont le score Graded Prognostic Assessment
Diagnosis—-Specific (GPA-DS) est supérieur a 3 (méme avec deux ou trois métastases

cérébrales).
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3- La radiochirurgie :

La radiochirurgie s’effectue sur deux types d’appareil :

» Le gamma knife qui est alimente par des sources multiples de cobalt-60.

> La seconde technique de radiochirurgie est la « radiothérapie pendulaire par
minifaisceaux de rayons X de haute énergie en condition stéréotaxique ». Cette
technique a I’avantage par rapport au Gamma Knife d’utiliser un accélérateur
linéaire, de colt plus faible et de plus utilisable pour les techniques courantes
de radiothérapie.

On aboutit a une irradiation avec un gradient tres important, homogene au sein
du volume cible, alors que la dose distribuée a I’extérieur de celui-ci est négligeable.
Le traitement se délivre en une seule fraction de 10 a 30 Gy en moyenne.

Le controle local est obtenu dans plus de 75 % des cas [104-55-105].

La conséquence de la forte dose de rayons délivrés en une fois est de provoquer
une radionécrose « thérapeutique », cliniguement symptomatique chez moins de 10%
des patients [106- 104-107]. L’incidence varie de 2 a 22% pour les radionécroses
radiologiques et 1 a 14% pour celles qui sont asymptomatiques [108-109-110]. Elle
apparait classiqguement 6 a 12 mois apres la radiothérapie en conditions
stéréotaxiques. Elle peut se traduire par une prise de contraste et un cedeme
persistant pendant plusieurs semaines a plusieurs mois. Elle peut étre difficile a
distinguer de la récidive locale et son traitement repose sur les corticoides.

Tenant compte des observations de complications neurologiques secondaires
au traitement par radiochirurgie, plusieurs auteurs ont, pour éviter ces complications,
délivré la dose unique élevée en un petit nombre de fractions et observé une
amélioration de la tolérance et des résultats locaux. Ainsi est née une irradiation
stéréotaxique a dose élevée mais fractionnée appelée « radiothérapie stéréotaxique

hypofractionnée »
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radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée :

M. Schlienger et al. [111]ont réalisé une étude dans le but de rechercher dans
la littérature des arguments permettant de guider le choix entre radiochirurgie et
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée dans le traitement des métastases
cérébrales. Les résultats globaux de la radiochirurgie et de la radiothérapie
stéréotaxique hypofractionnée paraissent comparables, en particulier en termes de
toxicité grave. Les métastases cérébrales de petit et moyen volumes peuvent étre
traitées avec I'une ou I'autre des deux techniques. Dans les séries de la littérature, les
résultats de la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée pour les formes
volumineuses n’ont pas été individualisés, ce qui nécessite la poursuite d’études
prospectives dans ce domaine, avec des criteres techniques, volumétriques et
dosimétriques rigoureux.

Dans notre série, 5% de nos patients ont bénéficié de radiochirurgie avec une
dose de 18 Grays délivrée en une séance.

4-Curiethérapie :

Elle consiste a implanter, apres un repérage stéréotaxique et une dosimétrie
prévisionnelle, une ou plusieurs sources radioactives (habituellement des grains
d’iode 125 ou des fils d’iridium 192) dans la tumeur par 'intermédiaire de cathéters.

Leur mise en place se fait par voie externe sous anesthésie locale et controle
scanographique.

Les sources radioactives sont retirées une fois que la dose souhaitée a été
délivrée (généralement apres4ab jours durant lesquels le patient doit rester
hospitalisé).

Les doses utilisées varient de 30 a 120 Gy avec un débit de dose voisin de 10

Gy par jour[112-113].
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Cette technique permet de délivrer électivement au site tumoral une irradiation
a forte dose en respectant le reste de I’encéphale.

Elle peut s’associer a une radiothérapie externe conventionnelle et créer ainsi
un surdosage local (boost)[114].

Le principal effet secondaire est la survenue d’une radionécrose focale, source
d’un cedeme cérébral qui nécessite malgré la corticothérapie une résection dans pres
d’un cas sur deux.

La curiethérapie reste d’utilisation marginale dans les MC car elle se limite en
principe aux MC uniques, supratentorielles, chirurgicalement accessibles
(superficielles), de taille inférieure a 6 cm.

Les meilleurs résultats ont été rapportés par Ostertag [115], qui a traité 93
patients en utilisant de I'iode 125 (60 Gy). La médiane de survie fut respectivement
de 17 mois dans le groupe traité en premiére intention en association a une irradiation
de ’encéphale in toto, de 15 mois dans le groupe de patients traités par curiethérapie
seule et de 6 mois dans les récidives. L’utilisation de la curiethérapie dans les MC
reste encore en phase expérimentale et ne devrait étre proposée en premiere intention
que dans le cadre d’essais controlés randomisés.

Aucun de nos malades n’a bénéficié d’un traitement par curiethérapie.

5_Chimiothérapie :

La chimiothérapie a longtemps été considérée a tort comme inutile dans le
traitement des MC. Elle présente pourtant I’avantage de pouvoir agir a la fois sur les
MC et sur les autres localisations systémiques. Le probleme majeur auquel est
confronté la chimiothérapie est le franchissement de la barriere hématocérébrale qui
ne permet en théorie que le passage des petites molécules et des produits

liposolubles.
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L’obstacle que constitue la barriere hématocérébrale est réel pour les MC de
petite taille qui n’ont pas encore induit une abondante néovascularisation. [116-117].

Pour les MC les plus volumineuses, la barriere hématotumorale est largement
ouverte, comme en témoigne la diffusion du produit de contraste a la TDM ou a I'IRM,
et les études pharmacocinétiques ont montré que les agents méme hydrosolubles
(comme le méthotrexate , le 5-fluorouracil, la bléomycine, le cisplatine, le
cyclophosphamide) pouvaient accéder au site tumoral en quantité suffisante pour
avoir un effet cytotoxique[118].

Cependant, il n’est pas établi que des concentrations adéquates d’agents
cytotoxiques hydrosolubles puissent atteindre le « cerveau entourant la tumeur » (BAT
ou brain around the tumor) qui est partiellement infiltré par les cellules tumorales,
mais qui conserve en grande partie ses propriétés de barriere.

La chimiothérapie a été le plus souvent utilisée comme traitement adjuvant de
la radiothérapie et son efficacité est donc difficile a évaluer.De plus, les protocoles
utilisés varient d’une étude a 'autre et parfois au sein d’une méme étude. A ce jour,
une seule étude randomisée de phase Ill a comparé I'efficacité de la radiothérapie
seule a la combinaison radiothérapie chimiothérapie (a base de nitroso-urées).
L’étude s’intéressait spécifiguement aux MC d’origine pulmonaire et montrait une
plus grande efficacité en termes de réponse tumorale de I’association radiothérapie-
chimiothérapie comparée a la radiothérapie seule (74 % contre 36 %) mais sans
bénéfice en termes de survie. [119].

Une méta-analyse consacrée au traitement des MC des cancers de |'ovaire
suggere également un avantage significatif de I’association radiothérapie-
chimiothérapie (a base de platine) sur la radiothérapie seule (MS : 7 mois versus 3

mois)[120].
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Par ailleurs, d’autres études ont évalué I'efficacité de la chimiothérapie utilisée
en premiere intention (néoadjuvante) dans les MC et montré que celles-ci pouvaient
étre  chimiosensibles.Des réponses intéressantes avec des protocoles
chimiothérapiques variés ont été obtenues dans le traitement initial des MC de
choriocarcinomes (70 %)[121] ,de cancers du poumon anaplasiques a petites cellules
(70 %)[122], de cancers du sein (50 %)[118-123-124], mais aussi dans les cancers du
poumon non a petites cellules (30 %) ou dans les MC de mélanome malin (30 %)[125]
. Certains auteurs recommandent d’utiliser la chimiothérapie en premiere ligne de
traitement dans les MC des cancers les plus chimiosensibles comme les
choriocarcinomes, les cancers pulmonaires anaplasiques a petites cellules et les
cancers du sein.

90% de nos malades ont recu une chimiothérapie .Le protocole le plus utilisé

était doublet a base de platine (45% des cas).
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VI-Pronostic :

Afin d’améliorer la prise en charge des patients, plusieurs facteurs pronostics
ont été analysés. Le score RPA du groupe RTOG a été proposé par Gaspar & al dans
un essai qui a porté sur 1200 patients traités par radiothérapie externe [126].

Ce score classe les patients dans I'un des trois groupes pronostics, en fonction
de I’age, du score PS et du controle de la maladie extra-cérébrale. La survie est
significativement différente entre les 3 groupes avec une médiane a 7.1 mois pour
RPA1, 4.2 mois pour RPA 2 et 2.3 mois pour RPA3. Comme le groupe RPA 2 est
hétérogene, d’autres études ont proposé d’autres scores pronostic pour mieux
stratifier les patients en fonction de la survie attendue. [126].

Un essai mené par Lagerwaard et al sur une cohorte de 1292 patients atteints
de métastases cérébrales rapporte une survie médiane de 3.4 mois. Dans cette étude,
les facteurs associés a un bon pronostic sont : un bon score PS, une maladie tumorale
systémique limitée, des niveaux normaux de LDH, un age de moins de 70 ans et pas
plus de deux métastases cérébrales. Cette étude a également montré un meilleur
pronostic chez les patients atteints de métastases cérébrales secondaires a un cancer
du sein, par rapport a ceux atteints de métastases cérébrales provenant d'autres
histologies primitives [127].Sperduto et al [128]ont introduit un nouveau score
d'évaluation pronostic gradué (GPA). Le GPA parait aussi précis que le RPA. En outre,
il est considéré comme étant le moins subjectif, le plus quantitatif, basé sur les

données des essais randomisés.
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Tableau 7:Index RPA.

. Tumeur primitive Métastase
Age <a b5 ans o . .
contrélée cérébrale unique
Classe | oui oui oui oui
Classe Il +_ oui +/- +/-

Non, quels que

Classe Il soient les autres

items

KPS : Index de Karnofsky

Classe | : tous les items favorables : Karnovsky sup a 70, Gge inf. & 65 ans, tumeur primitive contrélée et métastase

cérébrale unique

Classe Il : index de Karnofsky sup @ 70%, et un des trois autres critéres non remplis (Gge, contréle de la tumeur primitive ou

caractére unique)

Classe lll : tout patient avec Karnofsky inférieur a 70%

Tableau 8:Index GPA.

SCORE GPA
0 0,5 1

AGE > 60 ans 50-59 ans <50 ans
KPS <70 80-90 90-100
Nombre de métastase .

. >3 2a3 1
extra cranienne
Métastase extra .

oui Non

cranienne
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CONCLUSION
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L’incidence des métastases cérébrales est en augmentation en raison de
I’lamélioration de la prise en charge globale des cancers qui permet d’améliorer la
survie des patients. Elles constituent les tumeurs cérébrales les plus fréquentes. Le
pronostic des métastases cérébrales est souvent sévere, tant sur plan vital que
fonctionnel. L’objectif de la prise en charge est ainsi double : allonger la survie des
patients et préserver leur qualité de vie.

Des progreés sont régulierement réalisés au cours de la prise en charge de ces
patients sur le plan de la maladie extracérébrale, mais également sur le plan de la
maladie cérébrale. La prise en charge des métastases cérébrales présente quelques
particularités. Ainsi, le type et le sous-type tumoral, la localisation, le nombre et le
volume des métastases, voire leur présentation sur I’IRM, mais également I’évolution
de la maladie extracérébrale, ’'age et I’état général du patient doivent étre pris en
compte lors des décisions thérapeutiques.

Les indications de chirurgie a visée curative ou symptomatique, voire
facilitatrice d’un autre traitement, les indications de radiothérapie et de la technique
a utiliser, d’un traitement médical et de ses modalités sont a discuter de facon
multidisciplinaire.

Indépendamment du type histologique et du nombre de métastases cérébrales,
les patients symptomatiques sur le plan neurologique justifient d’un traitement local
rapidement efficace (chirurgie, radiothérapie). Une prise en charge spécifique a visée
fonctionnelle peut étre ainsi discutée de facon multidisciplinaire, méme pour les
patients dont I’espérance de vie est courte. Les traitements systémiques peuvent avoir
une efficacité différente entre les localisations extracérébrales et cérébrales en raison
de la présence de la barriere hémato-encéphalique qui, bien qu’altérée en présence
de métastases cérébrales, n’est pas pour autant totalement perméable. Il est
nécessaire de prendre en compte le volume, le caractére symptomatique des
métastases cérébrales et le sous-type biologique de la tumeur avant de poser

I'indication d’un traitement systémique.
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Quel que soit le cancer primitif, il est important de discuter du dossier du
patient en réunion de concertation pluridisciplinaire en présence d’un
neurochirurgien, d’un oncologue radiothérapeute, d’'un oncologue médical ou d’un
neuro-oncologue et d’un neuroradiologue. Il est indispensable, pour les tumeurs dont
le primitif est connu sur le plan histologique, de disposer du compte rendu
anatomopathologique précis avec les données immuno-histochimiques et des
données de biologie moléculaire. De méme, il est indispensable de disposer d’une
imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale datant de moins d’un mois. La
scanographie cérébrale exclusive n’est justifiée que par une contre-indication a la
réalisation de I'IRM.

Enfin, les métastases cérébrales survenant le plus souvent dans un contexte de
maladie extracérébrale évolutive, il est nécessaire de disposer d’un bilan d’extension
récent de la maladie avec une scanographie thoraco-abdominopelvienne ou d’une
tomographie par émission de positons (TEP) au fluorodésoxyglucose (FDG). La
maladie extracérébrale doit étre absolument prise en compte au moment de la prise

de décision pour la maladie cérébrale.
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RESUME
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Résumé :

Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 40 patients atteints de
métastases cérébrales, colligés au sein du service d’oncologie médicale de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknes sur une période de deux ans allant du ler janvier
2017au 31 décembre 2018.

L’age moyen des patients était de 54 ans et 3mois avec des extrémes de 31 et
77 ans. Les métastases cérébrales étaient synchrones dans 72,5% des cas et
métachrones dans 27,5% des cas. Le primitif était dominé par le cancer broncho-
pulmonaire (47,5%) et le cancer du sein (35%).

Le syndrome d’HTIC et les déficits moteurs étaient les symptomes les plus
fréquents (77,5% et 30%).100% des patients avaient bénéficié d’'une TDM cérébrale et
35% avaient eu une IRM cérébrale. Les lésions étaient multiples chez 88% des malades
et uniques chez 12%. Leur siege était en sus tentoriel chez 67,5% des malades, sous
tentoriel chez 10% des malades, et sus et sous tentoriel chez 22,5 % des malades.

Tous les patients avaient bénéficié d’un traitement par corticoide et 15 %
avaient recu d’un traitement antiépileptique.12,5% de nos malades ont bénéficié d’un
acte chirurgical; 7,5% d’entre eux ont bénéficié d’une exérese, et le reste d’une biopsie
chirurgicale.82,5 % de nos malades avaient bénéficié d’une radiothérapie
encéphalique conventionnelle, 2,5 % d’une radiothérapie stéréotaxique et 5% de
radiochirurgie. Enfin ,90% de nos patients ont recu une chimiothérapie.

Selon la classification de RECIST, une réponse compléte a été obtenue chez 10
% de nos malades, une réponse partielle chez 55%,une stabilisation chez 25% et une
progression chez 7,5% des malades. La moyenne de la survie globale de nos patients

était de : 7,8 mois avec des extrémes entre 1 mois et 19 mois.
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Summury :

We conducted a retrospective study of 40 cases of cerebral metasatses,
collected within the medical oncology department of the Moulay Ismail military
hospital in Meknes over a two-year period from January 1, 2017 to December 31,
2018.

The average age of patients was 54 years and 3 months with extremes of 31
and 77 years.

Brain metastases were synchronous in 72,5% of cases and metachronous in 27,5
of cases.

The origin of the primitive was dominated by bronchopulmonary cancer (47.5%)
and breast cancer (35%).

The Inter cranien hiegh pressure syndrome and motor deficits were the most
common symptoms (77.5% and 30%).

100% of patients performed a brain scanner and 30% had an MRI. The lesions
were multiple in 88% of patients and unique in 12%.They were subtentorial in 67.5%
of cases, infratentorial in 10% of cases, subtentorial and infrantentorial in 22,5 of
cases.

All patients required corticosteroid therapy and 15% had received antiepileptic
therapy.

12.5% of our patients had surgery; 7.5% of them had an excision and the rest
had a surgical biopsy.82.5% of our patients have received conventional brain
radiotherapy, 2.5% a stereotaxic radiotherapy and 5% a radiosurgery.

90% of our patients received chemotherapy.

According to the RECIST classification, a complete response was obtained in
10% of cases, a partial response in 55%, stabilization in 25% and progression in 7.5%
of cases.The average overall survival for our patients was: 7.8 months with extremes

between 1 month and 19 months.
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ANNEXE I: FICHE D’EXPLOITATION :

IDENTITE :

e Initiales :

e NE:

e Age:

o Sexe:

e Profession :
ATCDS :

e Personnels :
+Médicaux :
- HTA:
- diabete :
- Autres :

+Chirurgicaux :

+Toxiques :
- tabagisme : oui non
- alcoolisme : oui non
e Familiaux :
Histoire de cancer : oui non

Si oui préciser :
Clinique :
Cancer primitif :
Circonstances de découverte :
- Crise d’épilepsie :

- Syndrome d’HTIC :

Mlle. Zineb BOUANANI 101



Prise en charge des métastases cérébrales

These N°019/20

- Syndrome de focalisation :
- Syndrome cérébelleux :
- Autres :
Examen clinique :
- Etat général :
- Examen neurologique :
- Autre :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

e Bilan a la recherche de MC :

» Imagerie :
o TDM:

- Nb de lésion

- Localisation

- Taille

- (Edeme péri lésionnel :
- Effet de masse :

- Engagement

- autres :
o IRM:

e Bilan a la recherche de primitif :

o -Rx thorax:

o -TDM thoracique :

o -TDM abdominale ou abdomino-pelvienne :

o Endoscopie :
o -Autre:
Traitement:

+Médical :
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- Traitement anti cedémateux : oui non
- Traitement anticonvulsivant : oui non
Si oui préciser : préventif curatif
+Chirurgie :
-Exérese:
-Biopsie :
-Autre :
+Radiothérapie :
e Encéphale in toto :
-protocole :
e Radiothérapie stéréotaxique :
-Protocole :
+Radio chirurgie :
-protocole :
+ Chimiothérapie :
-protocole :
Evolution :
- Controle des métastases cérébrales (Criteres de RECIST) :
e Réponse complete :
e Réponse partielle :
e Stabilisation :
e Progression :
- Résolution du syndrome d’HTIC :

- Survie :
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Annexe Il : Criteres de RECIST :

Zone
viable

| Necrose

Réponse compléte
(disparition)

Baseline

Réponse partielle

(N >30 %)

Stabilité Progression
(M <30 % ou (A >20 %)
A <20 %)
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Annexe lll : Indice de performance OMS :

Activité Score

=il

Capable d’une activité identique 2 celle précédant la
maladie

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du
temps
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Annexe |V : Recommandations pour le traitement des métastase(s)

cérébrale(s) de cancer du sein sans indication chirurgicale.

E.Le Rhun et al. / Cancer/Radiothérapie 19 (2015) 66-71

Métastases de cancer dusein ou de cancer du poumon sans indication chirurgicale

I Estimation de la survie I

I Pronostic < 3 mois !(

>I| Pronostic> 3 mois l

A4 A4 A4
Pasde métastase 1 seule métastase Plusieursmétastases
deplusde3cm deplusde 3 cm deplusde3cm

N 4
I S3-5 métastases I [ >3-5 métastases J A discuter : chirurgie de RCP & discuter
I I lamétastase > 3 cn au cas par cas

R(P R(P
I S-Smétastasesl I >3-5 métastases I

{opti

RMCS ou RHCS
(option privilegies)
- 2

RCP RCP
CSou RRCS
on privilégice
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Annexe V : Recommandations apres chirurgie pour métastase(s)

cérébrale(s) de cancer du poumon ou de cancer du sein.

Meétastases de cancer duseinou de cancer du poumon aveclocalisation

operee

l

)

Métastase unique

l

RMCS ou RHCS
{option privilégiée)

’

Autresmétastases en
plusdu sites opéré

!

Voir patient sans
indication chirurgicale
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Annexe VI : Recommandations de traitement des métastases cérébrales

de mélanome .Une chirurgie ou une radiothérapie
stéréotaxique a visée fonctionnelle peur étre parfois
discutée méme en cas d’orientation vers des soins support

seuls.

E.Le Rhun et al. { Cancerf Radiothérapie 19 (2015) 66-71

Métastases de mélanome

Estimation de la survie

| |

Pronostic < 3 mois Pronostic > 3 mois
Quelgue soit l2 nombre Quelque soit le nombre
de métastase(s) de métastase(s)

Soins de support RCP

RMCS ou RHCS
{option privil égide)
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ANNEXE VII: Résultats de la chirurgie (tous cancers confondus)

Mortalité
Nombre de MS Survie a Survie a
Série Année postopératoire
patients (mois) | un an(%) | long terme
(%)
Raskin[129] 1971 51 12 6 30 10(3 ans)
Haar[130] 1972 167 11 6 22 5(5 ans)
Ransohoof[131] | 1975 100 10 6 28 13(2ans)
Winston[132] 1980 79 10 5 22 10(2 ans)
Galicich[133] 1980 78 4-8-32* 6 29 -
White[134] 1981 122 6 7 30 15(2nas)
Smalley[135] 1992 75 - 8 34 12(3 ans)

* respectivement pour les grades neurologiques I, II, 1ll.
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