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MC
BHE
HTA
HTIC
FO
TDM
IRM
FCP
PDC
OPL
ADP
LBA
ACE
PSA
ECG
ETT
NFS
TP
TCK
PL
ADK
LCR
CAD
TEP

LISTE DES ABREVIATIONS :

: métastase cérébrale

: barriere hémato-encéphalique

: hypertension artérielle

: hypertension intracranienne
: fond d’ceil
: La tomodensitométrie

: L’'imagerie par résonance magnétique

: fosse cérébrale postérieure

: produit de contraste

: ;cedéme périlésionnel

: adénopathie

: liquide d’aspiration bronchique
: antigéne oncofoetal.

: antigene spécifique de prostate

: électrocardiogramme

: échocardiographie transthoracique

: une numération formule sanguine

: taux de prothrombine

: temps de céphaline kaolin

: une ponction lombaire

: adénocarcinomes

: liquide céphalorachidien

: coefficient apparent de diffusion

: la tomodensitométrie par émission de positon
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IK : index de Karnofsky

OMS : organisation mondiale de la sante

EVA : Echelle Visuelle Antalgique

IASP : L’international Association for the study of pain
IET : I'irradiation encéphalique totale

CBPC : Carcinome bronchique a petites cellules

MS : médian de survie

RCP : réunion de concertation multidisciplinaire

Fr : Fraction

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

RCS : Radiothérapie en condition stéréotaxique
ASCO : American society of clinical oncology

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

RPA : Recursive partitioning analysis

GPA : Graded Prognostic Assessment

PS : Performance status

CBNPC : carcinomes bronchiques non a petites cellules
DVP : dérivation ventriculo-péritonéale

DVE . dérivation ventriculaire externe
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Les métastases cérébrales sont parmi les plus fréquentes des tumeurs
intracraniennes malignes chez I’adulte.

Leur incidence est en augmentation ,du fait de I'allongement de la durée de vie
lié aux nouvelles thérapies et également ,aux imageries plus performantes pour les
diagnostiquer.

Tout cancer est a méme de développer des métastases cérébrales , Cependant,
Il existe un réel tropisme cérébral pour certaines tumeurs primitives notamment les
cancers du poumon ,du sein et du mélanome [11].

Dans certains cas, le cancer primitif n’est pas connu lors de la découverte de la
métastase cérébrale, nécessitant alors de réaliser le bilan d’extension.

Le délai entre le diagnostic de cancer primitif et le diagnostic de métastases
cérébrales varie considérablement selon le type de cancer, et d’un patient a I'autre[2].

Les patients atteints de métastases cérébrales sont caractérisés par
I’hétérogénéité de leur évolution clinique , aussi bien en termes de gravité, qu’en
termes de mode d’installation (brutal ou progressif) [1].

Leur diagnostic repose essentiellement sur I'imagerie cérébrale notamment
I'imagerie par résonance magnétique, et la tomodensitométrie [2].

La décision thérapeutique est soumise a une réflexion pluridisciplinaire, prenant
en compte des facteurs pronostiques établis incluant I’état général des patients, le
statut de la maladie extra-cérébrale, le tableau clinique , radiologique et histologique
des métastases cérébrales.

Leur prise en charge fait appel a des stratégies variables incluant des traitements
plus ou moins agressifs, la chirurgie, la radiothérapie en condition stéréotaxique
(radio-chirurgie, radiothérapie stéréotaxique hypo-fractionnée), la radiothérapie pan-
encéphalique et les traitements systémiques, utilisés seuls ou en association

[3].Cependant, leur survenue fréquente dans un contexte d’évolution métastatique
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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 de neurochirurgie de CHU HASSN // de
FES sur une période allant du Ter Janvier 2012 au 30 décembre 2018 a propos d’une

série représentative de 16 cas.

Mme.chouaref sihame 11



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales

These N160/20

RAPPEL
PHYSIOPATHOLOGIQUE

Mme.chouaref sihame

12



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

Moins de 0.02% de Cellules Cancéreuses Circulantes (CTC) ont un potentiel de se
transformer en métastases [4].Cependant, méme avec un aussi faible potentiel
métastatique des cellules cancéreuses, il a été supposé que certaines CTC ont la
capacité de développer rapidement des métastases [4].

Le développement de MC(s) dans le cerveau n’est pas un phénomene aléatoire, il
existe une réelle sélectivité pour certaines cellules tumorales primitives.

En raison du statut ‘sanctuaire’ du cerveau, les cellules tumorales échappent a
travers cette BHE, insuffisamment permissive aux traitements systémiques
cytotoxiques [5].Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer ce tropisme
cérébral. Celle de Paget ‘seed and soil’ part du postulat que la cellule qui s’adapte au
microenvironnement est a ’origine des métastases [6].Une autre hypothése émise par
Ewing explique que le risque métastatique est proportionnel au flux sanguin des
organes, le cerveau étant un des organes richement vascularisé. Toutefois, bien que le
cerveau soit richement vascularisé, il a été rapporté que la densité vasculaire au sein
des MC(s) est souvent inférieure a celle de la région péri-tumorale (parenchyme
cérébral normal) [7].Enfin, I’hypothése du piégeage mécanique, qui stipule que l'arrét
de la cellule cancéreuse dans un organe est di a des limitations de taille, dépendante
du lit capillaire rencontré par la cellule tumorale. Cette hypothése est peu défendue,
car les cellules peuvent facilement se déformer et traverser des vaisseaux étroits [8].

Classiquement, la cascade métastatique est décrite en trois étapes. Tout
d'abord, il y a I’étape de ‘la diffusion’ des cellules tumorales a partir du site tumoral
primitif jusqu’a rejoindre les vaisseaux sanguins et/ou lymphatique ,ou elles vont
devoir échapper a la surveillance immunitaire (intravasation), puis en second lieu vient
‘L'extravasation’ des cellules cancéreuses a travers la couche des cellules endothéliales
de la BHE, pour enfin entrer dans le microenvironnement cérébral. Ce dernier constitue

‘I'invasion’.
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Cette extravasation peut étre tres rapide. Il a été rapporté qu’une cellule a mis
48 h pour extravaser la BHE contre 6h pour extravaser dans le foie et 16h pour
extravaser dans le poumon[9].

Cette extravasation est ainsi accomplie soit grace a des facteurs de croissance
tel que le facteur endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur 1-alpha, qui est dérivé de
cellules stromales (SDF-I), soit en induisant une apoptose des cellules endothéliales
pour favoriser la rétraction de la monocouche de cellules endothéliales [10].

Les cellules vont s'adapter a ce nouveau microenvironnement pour pouvoir le
coloniser en métastases completes [11].

Des études protéomiques et génomiques ont révélé que dans le cancer du sein,
les cellules a I'origine de MC(s) sur expriment des enzymes impliquées dans
I'oxydation du glucose. Cela présente un mécanisme d’adaptation a une production
minimale d'especes réactives d’oxygene (ROS), d’ou leurs résistance aux traitements
[12].En outre, il est décrit qu’en présence de métastases cérébrales, I'intégrité de la
BHE se trouve perturber par des modifications d’interactions fonctionnelles entre les
cellules gliales et les cellules endothéliales, ou bien entre les cellules gliales elles-
meémes.

La Figure 1 illustre les différentes étapes de la cascade métastatique ainsi

que I’étape du franchissement de la barriere endothéliale de la BHE[13].
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Figure 1 : les différentes étapes de la cascade métastatique[13].
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|. TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique étalée sur une période de 06ans
allant du Ter Janvier 2012 au 30 décembre 2018 ,a propos d’une série représentative

de 16 cas ,colligés au service de neurochirurgie CHU Hassan // de FES.

Il. CRITERES D’INCLUSION :

On a inclut (16 dossiers exploitables):
e Tous les patients suivis pour métastases cérébrales dans le service de

neurochirurgie, Et ayant un dossier médical complet.

I1I.CRITERES D’EXCLUSION :

Ont été exclus de I’étude (18 dossiers non exploitables):
o Les patients présentant des tumeurs cérébrales primitives.

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

IV. RECUEIL DES DONNEES :

Le recueil des données a été fait par une recherche exhaustive dans les dossiers
médicaux, les comptes rendus radiologiques, opératoires et anatomopathologiques
pour chaque patient.

Une fiche d’exploitation préétablie recueillant I’ensemble des informations
nécessaires a exploiter pour répondre aux objectifs de notre étude.

Les éléments de cette fiche d’exploitation (Annexe 1).
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V.SAISIE ET ANALYSE DES DONNEES :

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.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

A-Fréquence :

Dans notre série ,16 cas de MC ont été colligés au service du neurochirurgie CHU

Hassan || Fes entre 2012 et 2018, Soit une fréquence de 2,6 MC /an.

Année

Fréquence

(6cas)

| | | | | | | |
2015 | 37,50%

0,

2017 0% (3 1:as)
2016 18,75%
2015 0% (2cas)
2014 12,50%

| (5cas)
2013 0%
2012 31,25%

0,00% 5,00% 10,00%

15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 2: Répartition des MC selon les années

Mme.chouaref sihame
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B- Répartition selon I’Age :

L’age de nos patients varie entre 23 et 68ans, avec un dge moyen de 45ans et 5
mois.
La tranche d’age la plus touchée est située entre 40 et 60 ans représentant 37,5

% des cas.

Tranches d'age

60-80

40-60 50%

20-40

%

28,00% 30,00% 32,00% 34,00% 36,00% 38,00

)

Figure 3 : Répartition des MC selon les tranches d’age
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C- Répartition selon le Sexe :

Dans notre série, on note une nette prédominance masculine, avec 11 hommes

(soit 68,75% des cas) contre 5 femmes (soit 31,25% des cas),avec un sexe ratio de 2,2.

Sexe

HHomme i Femme

Figure 4: Répartition des MC selon le sexe

D-Répartition selon I’origine géographique :

Dans notre série ,la région Fés-Méknes était I'origine la plus fréquente des

patients de notre série avec 12 patients, soit 75% des cas.

Tableau 1:Répartition des cas selon quelques régions du Royaume

Origine(Région) Nombre des cas Pourcentage %
Fés-Méknes 12 75%
AL-Hoceima 2 12,5%
KHénifra 1 6.25%
Draa-Tafilalet 1 6.25%
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E- Le Terrain

Pour les antécédent: on note surtout que huit patients (soit 50% des cas) étaient

tabagiques chroniques.

Tableau 2: Les Antécédents des patients dans notre série .

ATCD Nb de Pourcentage
cas
Médicaux :
Kc primitif connu 7 43,7%
Cardiopathie ischémique 2 12,5%
Diabete 2 12,5%
HTA 1 6,25%
Tuberculose pulmonaire guéri 1 6,25%
Ulcére gastrique et otite moyenne 1 6,25%
chronique 1 6,25%
Allergie a la pénicilline
Chirurgicaux :
Mastectomisée 2 12,5%
Tumorectomie puis une 1 6,25%
Quadrantectomie avec
curage ganglionnaire d’un néo-sein 1 6,25%
Mélanome opéré 1 6,25%
Appendicectomie+ opéré pour Hernie
inguinale
Toxique :
Tabac 8 50%
Alcool 1 6,25%
Gynéco-obstétrique :
Polype endométrial 1 6,25%
Nodule mammaire 1 6,25%

Familiaux :

Mme.chouaref sihame

23



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

F-CANCER PRIMITIF :

Dans notre série, nous avons noté une prédominance du cancer broncho-
pulmonaire (6 cas, soit 37.5%), suivi du cancer du sein (5 cas, soit 31,25%) ,et du
cancer de mélanome (1cas, soit 6,25%) et enfin, chez4 malades (soit 25% des cas) le

primitif est resté inconnu.

Tableau 3 : Répartition selon le cancer primitif

primitif Nombre de cas pourcentage
Broncho-pulmonaire 06 37.5%
sein 05 31,25%
mélanome 01 6,25%
inconnu 04 25%

Mme.chouaref sihame 24
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Il. Données cliniques :

A-Délai métastatique :

e Le néoplasme primitif était diagnostiqué avant la survenue des MC chez
seulement sept malades (soit 43,7%), les 9 restants (soit 56,25%) avaient présenté
des MC révélatrices de néoplasme jusque-la latent .

Ces sept patients avaient un cancer du sein ,du poumon et du mélanome :

v Chez les quatres premiers malades : les MC se sont révélées
respectivement 4 ans ,3ans,2ans et 8 mois apres le traitement du
primitif.

v' Pour le cinquieme et le sixieme malades, la dissémination cérébrale était
survenue 01 ans apres le traitement de son cancer primitif.

v' Pour le septieme malade , les MC se sont révélées une année apres le

traitement du primitif.

Répartition selon le délai de découverte

H Inaugurale i Métachrone

Figure 5: Répartition selon le délai de découverte par rapport au primitif
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B- Mode de début :

Dans notre série, le début progressive a été retrouvée chez 75% cas contre 25%

des cas le début a été aigue.

Mode de début

H Progressive i Aigu

Figure 6: Mode de début de la symptomatologie des MC

Mme.chouaref sihame
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C-Circonstances de découverte :

1. Signes neurologique :

1-1. Syndrome d’hypertension intracranienne (HTIQ):

Il avait constitué le mode de révélation le plus fréquent, présent chez 81,25%
des cas (soit 13 de nos patients).

Ce syndrome était incomplet dans la majorité des cas, dominé essentiellement
par les céphalées qui étaient constante.

1-2 . Signes déficitaire :

lls étaient présents chez 62.5% des cas (soit 10 malades), et se présentaient
essentiellement sous forme de déficit hémicorporel complet (hémiplégie) et incomplet
(hémiparésie).

1-3.Crises d’épilepsie :

Elles étaient constatées chez des cas (soit 3 cas), et étaient de type généralisé.

1-4.Syndrome cérébelleux :

Il était observé chez 18,75% des cas (soit 3 patients) ; il est I’apanage des
métastases de la fosse cérébrale postérieure (FCP).

1-5.syndrome confusionnel :

Il était noté chez 2 patients ( soit 12,5 %).

1-6.syndrome frontal :

Il était retrouvé chez un patient ( soit6.25%).
1-7 .autres :
e Trouble de conscience était retrouvé chez trois malades (soit 18,75%).
e Syndrome démentiel faite d’'une amnésie ,d’un trouble de jugement ,d’un
trouble intellectuel ,d’une aphasie ,d’'une apraxie ,d’un ralentissement
psychomoteur globale avec une trouble psychique dépressives était notée

chez un malade( soit 6.25%)..
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e Aphasie était retrouve chez un patient soit ( 6.25%).

e Trouble visuel a type de brouillard était noté chez un patient (soit 6.25%).

e Syndrome rachidien lombaire avec une paraparésie GRADE 1 de Frankel était
noté chez un patient( soit 6.25%).

e Trouble de sphinctériens a type de fuite urinaire et énurésie était noté chez
un patient( soit 6.25%).

e Un Vertige était noté chez un malade( soit 6.25%).

e un patient avait une névralgie cervico-brachiale mal systématisée d’horaire
inflammatoire ( soit 6.25%).

e Une baisse de I'acuité visuel était noté chez un malade ( soit 6.25%).
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2.Sighes extra—neurologiques :

Certains malades avaient présenté également d’autres signes extra-neurologiques :

>

Une symptomatologie d’appel pulmonaire (a type de toux, expectorations,
syndrome de condensation pulmonaire) était retrouvée chez trois malades
(soit 18,75 % des cas).

Syndrome fébrile a était objectivé chez deux malades (soit 12,5 % des cas).
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Figure 7:Répartition selon les Circonstances de découverte

Mme.chouaref sihame 29



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales

These N160/20

D-Examen clinique :

1-Etat général :

Selon I'indice de performance OMS:

o 3 de nos patients étaient OMS 0 (soit 18,7 %des cas).

o 8 étaient OMS 1 (soit 50% des cas).

o 2 étaient OMS 3 (soit 12.5 % des cas).

o 3 étaient OMS 4 (soit 18.7 %des cas).

Activité

maladie

Capable d’'une activité identique a celle précédant la

| Activité physique diminuée, mais ambulatoire et
capable de mener un travail

| Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du

Incapable de prendre soin de soi-méme.
Alité ou en chaise en permanence

Figure 8: Indice de performance OMS :

OoMS

HEOMSO EOMS1 EHOMS2 KMOMS3 LiOMS4

Figure 9 :Répartition selon I’état général du patient
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2-Examen neurologique :

Une hémiparésie a été objectivée chez 4 de nos patients ( soit 25% ),syndrome

pyramidal avec participation faciale chez 3 patients ( soit 18,75% ), syndrome

cérébelleux stato-cinétique chez 3 patients (soit 18,7%),une hémiplégie chez 2

patients (soit 12,5%) ,une hémianopsie latérale homonyme chez un malade (soit

6,25%),

une paraparésie chez un malade (soit 6,25%),et une paralysie faciale

périphérique chez une patiente ( soit 6,25% ).

3-Autres :

Un nodule mammaire était retrouvé chez une malade (soit 6,25%).

Un patient un avait une douleur a la palpation des épines lombaires (soit
6,25%).

Une tuméfaction non douloureuse sus claviculaire était retrouvé chez un
malade (soit 6,25%).

Faiblesse général était noté chez une patiente (soit 6,25%).

Hypertrophie de la prostate était noté chez un malade (soit 6,25%).

Le fond d’ceil (FO) a été réalisé chez 7 malades dont 5 malades le FO était
normale sauf 2 malades dont un avait une paleur papillaire et I'autre avait

une hyperhémie papillaire et une cedeme papillaire stadel.
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FO anormale

Hypertrophie de la prostate
Faiblesse général
Tuméfaction sus claviculaire
DI des épines lombaires
Nodule mammaire

Paralysie faciale périphérique
Paraparésie
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Figure 10 : Anomalies retrouves a I’examen clinique « Sx neurologiques et extra-

neurologiques »
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Ill. Données Paracliniques :

A-Bilan du diagnostic de la MC :

1.Imagerie cérébrale (TDM et IRM) :

La tomodensitométrie (TDM) était réalisée chez tous les malades (soit 100% des

cas), alors que I'imagerie par résonance magnétique (IRM) n’était réalisée que chez 12

patients (soit 75% des cas).

Imagerie cérébrale

HTDM MIRM

Figure 11 : Examens d’imageries réalisés chez nos patients
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< Nombre de lésion :

Les lésions étaient uniques chez 9 patients (soit 56,25% des cas), et multiples

chez 7 malades (soit 43,75% des cas).

H Lésions uniques

i Lésions multiples

Figure 12 : Répartition des MC selon leur nombre.
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% Localisation :

Dans notre série, la localisation sus-tentorielle était retrouvée chez 12 patients
(soit 75% des cas) , la sous-tentorielle chez 3 patients (soit 18.75% des cas),et le sus

et sous tentorielle chez un patient ( soit 6,25%) .

6,25%

H Sus tentorielle  H Sous tentorielle i Sus et sous tentorielle

Figure 13 :Répartition des MC selon leur localisation
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Tableau 4: Répartition selon la localisation métastatique

Localisation Nombre de Iésion Pourcentage
Hémisphériques : 29 58,2%
7 20,5%
e Frontale 8 23,5%
o Pariétal
ariétale 6 17,6%
e Temporale
. 1 2,9%
e Occipitale
e Pariéto-occipital 3 8,8%
e Pariéto-frontal
ariéto-fronta 5 5 8%
e Temporo-frontal
. 1 2,9%
e Temporo-pariétal
1 2,9%
14,7%
Fosse cérébrale postérieur (FCP) : 5 0

La localisation pariétale était la plus fréguente dans notre étude, et représentait
23,5% des localisations.

% Taille :

L’analyse des lésions métastatiques avait permis de noter une taille tumorale
allant de 8 mm a 60mm, avec une taille moyenne de 34 mm .

s Aspect scannographique :

La densité tumorale a été étudiée avant et apres injection de produit de contraste

(PDC) (voir tableau 5) :
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Tableau 5 :Aspect scannographique des Iésions avant et aprés injection PDC

Aspect scannographique des lésions avant et apres injection de PDC

Avant injection | Nombre | Pourcentage | Apres injection du PDC Nombre Pourcentage
du PDC
Hypodense 20 58,8% Nodulaire 13 38,2%
Isodense 5 14,7% Annulaire 12 35,2%
Hyperdense 4 11,7% PDC en périphérie 4 11,7%
Mixte 3 8,8% Hétérogéne 2 5,8%
Charnue 1 2,9% PDC modéré 2 5,8%
Hétérogéne 1 2,9% PDC inhomogéne 1 2,9%

PDC :prise de contraste

> Au total : 38,2% des lésions avaient pris le contraste de facon nodulaire ,

35,6 % des lésions I'avaient pris de facon annulaire , 11,7% des lésions

I’avaient pris le contraste en périphérie , 5,8 % des lésions ’avaient prise

de facon hétérogene et la prise était modéré dans 5,8 % et inhomogene

dans 2,9% .

s Lésions associées :

a) L’eedéme périlésionnel (OPL) était présent chez 9 patients soit 56,25% des cas.

b) L’effet de masse était noté chez 4 patients soit 25% des cas, exercé soit sur la

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

¢) 3 patients avaient présenté un engagement sous falcoriel dont un avait un début

d’engagement temporal associée , soit 18,75% des cas.

d) L’hydrocéphalie était observée dans deux cas, et était triventriculaire, due a des

métastases cérébelleuses avec effet de masse sur le 4eme ventricule.

e) Une lyse osseuse diffus au crane ,massif facial et rachis cervical était noté chez

une patiente.
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Figure 14 : TDM Cérébrale en coupe axiale sans injection de PDC montrant une masse
hypodense frontale Droite ; avec rehaussement annulaire et cedéme péri-lésionnel ;

avec déviation de la ligne médiane .
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Figure 15: TDM cérébrale en coupe axiale avec injection de PDC montrant un
processus tumoral intra-parenchymateux cérébelleux droite hypodense mesurant
55mm de diametre exercant un effet de masse sur le 4éme ventricule qui collabé et
refoulé en avant et déterminant ainsi une discrete hydrocéphalie tri-ventriculaire

d’amont
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Figure 16:TDM cérébrale en coupe axiale avec injection de PDC montrant la présence
de trois lésions intra-parenchymateuse hypodense ,rehausse en périphérie apres

injection de PDC et entourée d’un cedéme cérébrale.

Figure 17 : TDM cérébrale en coupe axiale sans injection de PDC montrant une lésion
fronto-temprale hypodense droite avec cedeme per-lésionnel avec déviation de la

ligne médiane
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Figure 18 (a) : IRM cérébrale en coupe coronal en séquence pondérée T1 avec injection
de PDC montrant un processus tumoral pariéto-occipital droite mesurant 44 *32mm
Hémorragique en hypersignal hétérogene spontané en T1 et un cedéme péri-lésionnel
en doigts de gant important « grade3 » entrainant un effet de masse important sur les
ventricules latéraux homolatéraux ;et présence d’ une petite nodule cérébrale occipital

droite de 5mm de diametre en hyposignal T1.

Figure 18 (b) : IRM cérébrale en coupe axiale en séquence pondérée T2 avec injection
de PDC montrant un processus tumoral pariéto-occipital gauche se présente en
hypersignal T2 avec une discret hyposignal hétérogéne en T2* avec une prise de

contraste importante et un cedeme péri-lésionnel en doigts de gant important
« grade3 » entrainant un effet de masse important sur les ventricules latéraux
homolatéraux ;et présence d’ une petite nodule cérébrale occipital droite de 5mm de
diametre en hypersignal T2 rehausse apres injection de PDC.
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Figure 18 (c) : IRM cérébrale en coupe sagittal en séquence FlairT1 montrant un
processus tumoral temporo-occipital gauche en hypersignal hétérogéne entourée d’un

cedeme péri-lésionnel en hyposignal.

Figure 18 (d) : IRM cérébrale en coupe axiale en séquence Flair T2 montrant un
processus tumoral pariéto-occipital gauche en hypersignal avec une prise de contraste
importante et un cedeme péri-lésionnel en doigts de gant important « grade3 »
entrainant un effet de masse important sur les ventricules latéraux homolatéraux ;et
présence d’ une petite nodule cérébrale occipital droite de 5mm de diametre en

hypersignal.
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Figure 19 (a): IRM cérébrale en coupe axiale en pondération T1 , sans injection de PDC
montrant la présence de deux lésions nodulaires intra-parenchymateuse cérébrales se
présentant en hyposignal et entoures d’un cedeme cérébral ;I’'une est temporale droite

et mesure 40*28mm et I'autre temporale gauches et mesurent 15mm de diameétre ;

Figure 19(b): IRM cérébrale en coupe axiale en pondération T1 ;avec injection de PDC
montrant la présence de deux lésions nodulaires intra-parenchymateuse cérébrales se

présentant rehaussées de facon hétérogene et entoures d’un cedeme cérébral .
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Figure 19(c) : IRM cérébrale en coupe axiale en pondération T2 ;avec injection de PDC
montrant la présence de deux lésions nodulaires intra-parenchymateuse cérébrales se
présentant en hypersignal ;rehaussées apres injection de PDC de facon hétérogene et

entoures d’'un cedeme cérébral .

Figure 19(d): IRM cérébrale en coupe axiale;FLAIR ; montrant la présence de deux
Iésions nodulaires intra-parenchymateuse cérébrales se présentant en hypersignal

hétérogene et entoures d’un cedeme cérébral .
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B. Bilan a la recherche du primitif :

Hormis 7 cas ou le diagnostic du cancer primitif était posé avant la survenue de
MC, tous les autres malades avaient présenté des MC révélatrices, soit 56,25%.

Le bilan a la recherche du primitif était orienté par les antécédents du patient, en
particulier le tabagisme, I’examen clinique et l'incidence des MC au cours des
différents types de cancer; mais surtout par I’histologie de la MC, notamment lorsque
celle-ci indiquait telle ou telle origine.

1.Radiographie thoracique :

C'est un examen indispensable devant toute suspicion ou confirmation
histologique de MC, étant donné que le cancer broncho-pulmonaire en est le plus
souvent la cause.

Dans notre étude, elle a été réalisée chez tous nos patients( soit 100%).

Elle était anormale chez 3 patients (soit 18,75% des cas), et les lésions
pulmonaires gu’elle avait mis en évidence étaient a type d’opacité parahilaire a limite
flou , ou d’opacité sus hilaire ,ou d’opacité apicale, ou clartés a paroi fine en apical .

2.TDM abdominopelvienne :

Demandée a la recherche d’un processus tumoral abdominal ou pelvien latent,
pouvant étre a I’origine de la MC, ou d’autres métastases viscérales.
Il a été réalisée chez 9 malades soit 56,25%, et avait mis en évidence des
anomalies dans 7cas :
» Un processus tumorale pulmonaire avec des localisations secondaires
pulmonaire controlatéral dans 2cas soit 12,5% dont un cas associé des
ADPs infra-médiatisnales et ['autre cas un épanchement de grand
abondance avec épaississement pleural suspect.
> Un processus tumoral pulmonaire parahilaire avec ADP médiatisnale et

épaississement de la surrénal dans un cas soit 6,25%.
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> Un processus tumoral pulmonaire hilaire avec des micronodules
pulmonaires périlésionnel en rapport avec lymphangite carcinomateuse
dans un cas soit 6,25%.

> Un processus tumoral pulmonaire infiltrant le creux sus claviculaire et
lysant les deux premieres cotes dans un cas soit 6,25%.

> Un processus tumoral ostéolytique antérieur de I’arc postérieur de la 4
eéme coOte avec envahissement pulmonaire et hépatique, avec lésion ostéo-
condensant de corps vertébrale de D3 dans un cas soit 6,25%.

> Des localisations secondaires pulmonaires ,surrénalienne, et
osseuses dans un cas soit 6,25%.

3.TDM thoracique :

Elle explore mieux les Iésions mises en évidence par la radiographie thoracique,
et explore également un éventuel envahissement ganglionnaire.

Dans notre étude, la TDM thoracique a été réalisée chez un patient (soit
6,25%des cas) et avait mis en évidence une lésion tumorale suspecte de malignité,
siege au niveau du lobe supérieure probablement d’allure métastatique.

4.Echographie abdominopelvienne :

Elle a été effectuée chez un malade (soit6,25% des cas), et était
normal .

5. Endoscopie bronchique :

Les patients ayant présenté des anomalies a I'imagerie thoracique (radiographie
standard et TDM) avait bénéficié d’une bronchoscopie, associée a la biopsie des
lésions lorsque celles—ci étaient accessibles, et/ou a la cytologie du liquide d’aspiration
bronchique (LBA).

Elle a été réalisée chez 5 malades (soit 31,25%) dont 4 cas étaient normal et
I’autre cas avait mis en évidence la présence d’un bourgeon avec épaississement des

éperons.
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La biopsie scannoguidée avait permis de poser le diagnostic de cancer
bronchique dans 3cas (soit 18,75%), dont 2cas ,il s’agit d’'un adénocarcinome
moyennement différencié et infiltrant TTF-1 et I'autre cas d’un carcinome a petites
cellules.

6. Marqueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux ont été dosés chez 8 patients de notre série et étaient

normal.
Tableau6 : Marqueurs tumoraux dans notre série
Marqueurs Nombre de Normal Elevé
tumoraux cas
PSA 5 4 1
CA 19-9 1 1 -
CA 15-3 1 1 -
ACE 1 1 ——
2-7. Autres :

v" Une IRM du rachis a été réalisée chez 2 malades , et étaient normale.

v Une mammographie avec échographie mammaire avaient été réalisée
chez une patiente ayant un nodule mammaire avaient mise en évidence une
lésion tissulaire hypo-échogéne mal limite du quadrant supero-externe du
sein gauche mesurant 13/06mm ,suspect sans traduction sur les cliches de
mammographie classé ACR 4.la biopsie du sein gauche réalisée avait
objectivée une mastopathie fibreuse.

v L’électrocardiogramme(ECG) et [I’échocardiographie transthoracique

(ETT)réalisée chez deux malades et étaient normale.
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v L’échodoppler cardiaque réalisée chez un malade et était normal.

v Une scintigraphie osseuse réalisé chez un patient et était normal.

C- Bilan biologique :

Réalisé dans le but d’évaluer I’état général d’un patient candidat a la chirurgie.
Ce bilan avait comporté chez tous nos malades : une numération formule
sanguine (NFS) et plaquettes, un groupage rhésus, un bilan d’hémostase (TP-TCK), un
bilan hydroéléctrolytique avec glycémie et bilan rénal (urée, créatinine).
e Une hyperleucocytose a PNN était retrouvé chez 5 patients ( soit 31,25%).
e On a noté une anémie chez 2patients (soit 12,5%).
e CRP et VS ont été réalisé chez deux patient(soit 12,5%) et avaient mis en
évidence d’un syndrome inflammatoire.
e ECBU a été réalisé chez deux patients (soit 12,5%) et était normal.
e Hyperglycémie avec HbA1c élevé a été noté chez un patient.

e Un bilan de tuberculose a été réalisé chez un patient et il était négatif.
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V- Attitude thérapeutique :

A- Traitement médical :

Tous nos malades ont bénéficié d’un traitement médical symptomatique, a base de
corticothérapie, antiépileptique ,associant selon des cas des antibiotiques, des
antalgiques ,des anticoagulants ,des antipyrétiques et / ou des IPP .

1- Traitement anti-cedémateux :

Le traitement de l'cedéme cérébral a base de corticoides ,essentiellement la

méthylprednisolone (solumédrol®) a été instauré chez tous nos malades( soit 100%) .

2- Traitement antiépileptique :

Le traitement antiépileptique a été instauré chez 9 malades (soit 56,25%) dont
7malades a base de valproate de sodium (Dépakine*) et les deux autres malades a base
des barbituriques :phénobarbital(Gardénal®).

3-Autres :

e Les IPP :8 patients (soit 50%).

e Les antalgiques de palier 2 : 4 patients (soit25%).
e Les antibiotiques :6 patients (soit37,5%).

e Les antipyrétiques :3 patients (soit 18,75%).

e Les anticoagulants :1 patient (soit 6,25%)
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Traitement médical

26,257
50%

M Traitement médical

Figure 20 :Traitement médical recu par nos patients

B- Traitement Chirurgical:

Dans notre étude, 12 malades avaient bénéficié d’un traitement chirurgical, avec
des modalités différentes :
> L’exérese chirurgicale a été totale chez 11 malades (soit 68,7% des cas), dont
2 cas associées a un examen extemporané et un cas d’'une DVP puis
réopération avec réalisation d’une DVE avec révision de DVP .

> L’exérese subtotale a été réalisée chez un seul malade (soit 6.25%).
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Les différentes modalites d'exéreses

M Exérese totale i Exérése subtotale

Figure 21:les différentes modalités d’exéréses

C- Chimiothérapie :

Sept de nos malades ont recu une chimiothérapie palliative , doublet a base de

sels de platine ( Cis platine + Etoposide )(soit 43,75%).

D-Radiothérapie :

Deux malades ont bénéficié d’une radiothérapie encéphalique conventionnelle

(soit 12,5% des cas) a la dose de 20 grays.

E-Autres traitements :

Aucun patient n’avait bénéficié d’autres traitements antitumoraux.
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V-Evolution :

A. Postopératoire immédiate:

> Les suites opératoires ont été simples chez 10 patients (soit 62.5%) avec un
réveil précoce ,une conscience normale ,sans complication infectieuse ni déficit
neurologique ou trouble hémodynamique.

> Une complication postopératoire a été observé chez deux malades( soit
12,5%) :déficit moteur a type de paraparésie +hémianopsie dans un cas ,et

I’autre cas une parésie brachiale.

B. A court terme

Le suivi des malades opérés durant les premiers mois était favorable, sauf pour
une patiente, présentant comme complication une hydrocéphalie active, 2mois apres I’
exérese totale de sa MC d’un néoplasme mammaire ,d’ou la réalisation d’une DVP, a
déclaré sortante puis réadmise 10 jours plus tard pour la persistance de céphalée ,avec
trouble de la marche et trouble de déglution d’ou la décision thérapeutique de faire
une DVE avec révision de DVP dont les suites post-op marquées par une aggravation
neurologique avec GCS a 3 d’ou son hospitalisation au service de réanimation pendant
14 jrs ou la patiente resté intubé ventilé ,GSC a 3,anisocorique avec semi-mydriase

aréactif, sous bi-antibiothérapie en raison d’'une pneumopathie d’inhalation .

C. Along terme

> L’évolution a été favorable pour neuf patients( soit 56,25%) survivants avec
une régression des signes neurologiques et une amélioration de I’état

général ,avec confirmation de I'imagerie cérébral .
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> 2 patients ont présentés des localisations secondaires extracérébrales (soit
12,5%),dont un cas au niveau pleuro-pulmonaire et osseuse et I’autre cas au
niveau pulmonaire et pelvis. ces deux patients sont toujours en vie sans
récidive lors de leur derniére consultation de controle au service d’oncologie.

> Une récidive de MC a été constatée chez une patiente ( soit 6.25%), 2ans
apres une exérese complet de sa MC d’un néoplasme mammaire avec
chimiothérapie adjuvant ,dont I’évolution a été marque par I’apparition d’une
aphasie avec monoplégie du membre inférieur et des localisations
secondaires pulmonaire.

> deux malades de notre série ont été perdus de vue( soit 12.5%).

> deux malades de notre série ont été décédé ( soit 12.5%) dont un cas au

niveau de service de réanimation.la cause de déces est inconnue.

Evolution a long terme

12,50%

i

H Survivants EMEC HRécidive PDV uiDéces

Figure 22 : Evolution a long Terme
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Tableau 7 : Tableau récapitulatif :

Type TTT
Cas Age Sexe Clinique Kc primitif Nb de MC Localisation : . TTT médical Chirurgie . Evolution
histologique adjuvant
Sd
Corti+Antic+ATB+I
d’HTIC+trouble ET,
ADK PP+Anticogualnt+
1 23 F de sein unique Sous tentorielle . B o DVP, - DCD
Peu différencié Antipyretique
conscience-+brouil DVE
lard
ADK Corti+Antic+ATB+I
CE+Sd d’HTIC+Sd
5 26 F df sein multiple Sus tentorielle Moyennement PP ET - BE
C
différencie +Antalgique
Carcinome
Corti+Antic+ATB+I ET+Ex
3 35 H Sd d’HTIC+Sd dfc poumon unique Sus tentorielle Peu i CTH MEC
} i PP Extemporané
différencié
. Carcinome
4 36 H Sd d’HTIC Mélanome unique Sus tentorielle ) . Corti ET RTH BE
indifférencié
5 38 F Sd d’HTIC sein unique Sus tentorielle —-— Corti - CTH PDV
R+MEC+a
Carcinome Corti+Antic+ATB+I
phasie+m
6 42 F Sd d’HTIC+Sd dfc sein unique Sus tentorielle Peu PP ET CTH o
i B ] onoplégie
différencié +Antalgique
du MI
Carcinome Corti+Antic+ATB+I
ET+Ex
7 44 F Sd d’HTIC+Sd dfc sein unique Sus tentorielle Peu PP i RTH BE
3 i . Extemporané
différencié +Antalgique
Carcinome N
Sd d’HTIC+Sd ] ) Corti+IPP+Antipyret
8 47 H o poumon unique Sous tentorielle Peu ET - BE
cérébelleux i . ique
différencié
9 49 H CE+Sd d’HTIC+Sd poumon multiple Sus tentorielle ADK Corti+Antic EST - BE
Mlle.chouaref sihame 53




Prise En Charge Des Metastases Cerebrales

These N160/20

dfc Bien différencié
ADK
Sd dfc+Sd
10 56 Poumon multiple Sus tentorielle Moyennement Corti ET CTH MEC
confusionnel ] )
différencié
Carcinome
11 60 Sd d’HTIC+Sd dfc IC Unique Sus tentorielle Corti ET - BE
papillaire
CE+Sd d’HTIC+Sd Carcinome
] ) Corti+Antic+Antalg
12 61 dfc+Trouble de IC multiple Sus tentorielle Peu ) ET - DCD
ique
conscience différencié a
Sd dfc+Trouble
de conscience+Sd Corti+
13 64 frontal+Sd poumon multiple Sus tentorielle - Antic+IPP+Antipyre - CTH BE
démentiel+Troubl tique
e sphincteriens
Sd d’HTIC+Sd ADK
14 65 dfc+Sd Poumon Multiples Sus tentorielle Bien Corti ET - BE
confusionnel différencie
Sd d’HTIC+Sd
15 67 cérébelleux+verti IC Unique Sous tentorielle —-— corti - CTH PDV
ge
Sd Corti+Antic+ATB+I
L Sus et Sous
16 68 cérébelleux-+apha IC Multiples - PP - CTH BE
tentorielle
sie +Antalgique

F :femme ;H :homme ;IC :inconnu ;Sd dfc : Syndrome de focalisation ;Sd d’HTIC :syndrome d’hypertension intracranien ;Corti :corticothérapie ;Anti

c :anticonvulsivant ;ET : exérése total ;EST :exérese subtotale, ;CTH :chimiothérapie ;RTH :radiothérapie ;PDV : perdue de vue ;DCD :décede ;BE :bonne

évolution ;R :récidive ;MEC :metastase extra-cérébrale.

Mlle.chouaref sihame

54




Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

VI- Résultats anatomopathologigues :

Parmi les 16 MC ayant fait I'objet d’une étude histologique ,on avait trouvé :

Tableau 8 : Répartition des cas de MC selon le type histologique

Type histologique Nombre des cas | pourcentage

ADK : 5 31,25%
Bien différencié 2 12,5%
Moyennement différencié 2 12,5%
Peu différencié 1 6,25%

Carcinome : 7 43,75%
Peu différencié 5 31,25%
indifférencié 1 6,25%
Papillaire 1 6,25%

e Quatre patients n’ont pas de preuve histologique car ils n’ont pas bénéfices d’un
acte chirurgicale ,dont le diagnostic de métastase cérébrale est abordé par
I’imagerie médical.

e Il y’a eu recours a I'immunohistochimie dans un seul cas, ou le primitif était
inconnu, et le bilan radiologique était en faveur d’un cancer pulmonaire, mais le
résultat anatomopathologique soulevé I’hypothese sur la localisation du primitif
(broncho-pulmonaire) (soit 6,25%).

e Grace a l’interprétation des données histologiques a la lumiere des données
cliniques et para-cliniques fournies par le clinicien, ’'anatomopathologiste a pu
identifier le primitif dans 2 cas (soit 12,5% des cas : un cas au niveau broncho-

pulmonaire, et ’autre au niveau mammaire).
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VIl- Prise en charge du néoplasme primitif :

La prise en charge thérapeutique des cancers primitifs dépendait de leur stade

évolutif lors du diagnostic.

Ainsi, les primitifs diagnostiqués apres la survenue des MC, ce qui est

généralement de mauvais pronostic, auraient bénéficié d’un traitement palliatif, alors

que ceux diagnostiqués avant le stade métastatique auraient fait I'objet d’un

traitement curatif.

Dans notre étude, la prise en charge du primitif était précisée pour 11 patients

(soit 68,75% ):

)/
A X4

R/
L4

X/
°

trois patients ayant un primitif pulmonaire révélé par les MC avaient bénéficié
d’une chimiothérapie palliative.

Deux patients ayant un primitif pulmonaire diagnostiqué avant la survenue de
MC dont un cas avait bénéficié d’une chimio-radiothérapie néoadjuvante et
I’autre cas d’une chimiothérapie adjuvant.

Deux patientes ayant un primitif mammaire diagnostiqué avant la survenue de
MC dont un cas avait bénéficié d’un traitement chirurgical (mastectomie) associé
a une chimiothérapie néoadjuvante , a une radiothérapie et a une
hormonothérapie et I'autre cas d’une chimiothérapie palliative.

Deux patientes ayant un primitif mammaire diagnostiqué avant la survenue de
MC dont un cas avait bénéficié d’ une chimiothérapie néoadjuvante puis d’un
traitement chirurgical (mastectomie) et une radiothérapie adjuvante et I’autre cas
d’une chimio-radiothérapie néoadjuvante suivie d’'une tumorectomie puis d’une
guadranectomie de méme sein avec curage ganglionnaire.

Une patiente ayant un primitif mammaire diagnostiqué apres la survenue de MC
avait bénéficié traitement chirurgical (mastectomie).

Un patient ayant un primitif mélanome diagnostiqué avant la survenue de MC

opéré deux fois.

Mme.chouaref sihame 56



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

DISCUSSION
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. Epidémiologie

A.Incidence des MC :

Les métastases cérébrales représentent la majorité des tumeurs intracraniennes
malignes chez I'adulte[1] .

Leur fréquence est difficile a estimer et Leur incidence est en augmentation[1-

15],Cela s’explique par plusieurs facteurs :

e |'augmentation de la fréquence des cancers associés au vieillissement de la
population.

e |efficacité croissante des traitements (locorégionaux et systémiques) qui
améliorent la survie des patients et leur qualité de vie grace a un meilleur
contrdle de la maladie cancéreuse.

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

e enfin la programmation systématique d’un bilan qui permet de déceler une ou
des MC de petites tailles, le plus souvent asymptomatiques [1-15-16-17-18].

Plusieurs études font état d’une incidence dans la population générale allant de

2,8 a 14 pour 100 000 habitants [15-19-20]. Ces résultats sont pour la plupart des
auteurs tres probablement sous-estimés.

Les cancers se compliquent de métastases du systeme nerveux central dans pres

de 30 % des cas.

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[15].

Elles surviendraient dans 25 % des cas selon Takakura [25]dans une série

autopsique japonaise de 3359 patients porteurs d’une tumeur primitive solide.
Posner[20]et Tabouret et al [15]ont revu des séries autopsiques américaine faite

respectivement de 2 375 patients atteints de cancers, qui incluaient des lymphomes et
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des leucémies et 369 837patients atteints de cancers, et font état d’une fréquence
presque identique (25 %) .Takahashi Ja et al dans une série autopsique américaine
incluant 10916 patients la fréquence est de 8 ,7 %)[18]les pourcentages varient entre2
et 35 % dans les autres séries de la littérature.

Dans notre série, la fréquence des MC estimé a 2,6 MC /an.

Un chiffre de 3,75% est retrouvé dans la série de PRATIC FATIMA (étude faite au
service de neurochirurgie CHU Mohamed VI Marrakech) [22]. Un chiffre de 11,22% est
retrouvé dans la série de ZATOULI (étude faite au service de neurochirurgie CHU lbn
Rochd de Casablanca) [23].Cette différence retrouvée tient compte des criteres
d’inclusion et d’exclusion dans notre étude, puisqu’on ne considere que les MC ayant

bénéficié d’une preuve anatomopathologique.

B.Age :

La majorité des MC surviennent entre 40 et 65 ans, variable d’un primitif a
Ilautre : 40 a 49 ans pour le cancer bronchique, de 50 a 59 ans pour les cancers
colorectaux, cancers du rein et mélanome. a I’exception de cancer du sein qui présente
une incidence majeure de MC dans la tranche d’age la plus jeune (20 a 39 ans) [15];en
plus de sarcome et de tumeurs germinales [24]. Les MC sont beaucoup plus rares
apres I’age de 70 ans (moins de 5 %des MC) [25]; ces résultats pourraient s’expliquer
par un déces plus rapide des patients agés (avant I’apparition ou la révélation de MC)

[26]
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Tableau 9 : I’Age moyen de survenue des MC :comparaison entre différents séries

Auteurs Age moyen Les Extrémes d’ages
Alioune Badara Thiam [30] 45 ans et 4 mois -

N.Samai ET AL [29] 48ans et 5 mois -

Bernardo Cacho Diaz MD ET AL[27] 50ans 17ans a 85 ans
Pratic Fatima [22] 51ans et 6 mois 26 ans a 66ans
Zatouli[23] 54ans et 8 mois 37 ans a 68 ans
Adeline Gomez|[2] 58ans et 7 mois 25 ans a 76 ans
Notre série 45 ans et 5mois 23 ans a 68 ans
C.-Sexe :

Le sex-ratio est variable selon les séries publiées ,dépend largement de la

tumeur primitive.

Tableau 10 : Sexe ratio Homme /Femme :Comparaison entre différents séries

Auteurs Sexe ratio

Adeline Gomez [2] 0.7

Alioune Badara Thiam [30] 0.7
Hoang-Xuan K ET al [26] 1
Zatouli [23]
Pratic Fatima [22]
N.Samai [29]

Notre série 2,2

vl | U1 | Ul

Dans notre série ,on a noté une prédominance de sexe masculin avec 68,75% et

un sex-ratio de 2,2. Ce chiffre se rapproche de celui retrouvé dans quelques études

Mme.chouaref sihame 60




Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

D- Cancer primitif :

Toutes les tumeurs malignes extra-cérébrales 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 [32-35].La
forte incidence des deux premiers explique qu’ils soient souvent a l'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 [33-34].
Ainsi, les métastases cérébrales les plus fréquentes de I'homme sont d'origine

pulmonaire, alors que chez la femme, le pourcentage le plus élevé revient au sein[31].

Tableau 11: Origine des métastases cérébrales ;: 4 374 patients provenant

des neuf plus grandes séries autopsiques de la littérature [26]

Cancer primitif pourcentage
Poumon 30%
Sein 23%
Gastro-intestinale 7%
Rein 7%
mélanome 6%
Autres 7%
inconnue 20%

Mme.chouaref sihame o1



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales

These N160/20

Tableau 12: Fréquence des métastases cérébrales par cancer primitif (études

autopsigues)

Takakura Lagerwaard | Stark et
Posner ar MSKCC [36], | Counsell et gerwaar f
[21]11982 et al. al. [39],
12011978 1\ _gg0) | '9%% 2l B7 11381 1999; | 2011;
=572 - =21 1996; n=214 ' ’ ’
(n =572) n=210 996; n n=1292 | n=309
Poumon 34% 41% 41% 53% 56% 50%
Sein 30% 51% 19% 15% 16% 15%
mélanome 72% 65% 10% 8% | ————- 7%
Rein | -—-——- | —-—-—- 3% 2% 4% | ——=--
colorectal 7% 8% 2% 3% | ——-—-—- 8%
A .
ppareil 19% 731 J AR R I I
urinaire

Dans notre étude, 56,25% ont présenté des MC révélatrices, apres bilan clinique

et paraclinique réalisé chez nos malades, le cancer primitif a pu étre découvert dans
43,75% des cas.

Dans notre série, nous avons noté une prédominance du cancer broncho-
pulmonaire (37.5%),suivi de cancer du sein(31,25%)et mélanome (6,25%) .ce qui est

concordant avec les données de la littérature.

E- Délai métastatigue :

Le délai de survenue des MC par rapport a la découverte du cancer primitif est
variable. Il est lié a la localisation et a I’origine de la tumeur primitive.

Ce délai est d’environ 6 a 14 mois pour les cancers du poumon [1]alors qu’il est
de 2 a 3 ans pour les cancers du sein qui varie selon le sous type histologique allant
de 27,5 mois pour les cohortes avec des tumeurs triples négatives a 35,8 mois pour
les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2, 47,4 mois pour les cohortes avec
des tumeurs luminales A et enfin 54,4 mois pour les cohortes avec des tumeurs

luminales B [1-40]
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Pour les mélanomes ,le délai varie de 2.2 a 3.8 ans[1-41]

Pour les cancers du rein, les cancers gastro-intestinaux, ,les métastases
cérébrales surviennent généralement a un stade tres tardif 10 a 20 ans [1-42]

Dans notre série, seulement sept patientes avaient un cancer connu avant la
survenue des MC. Il s’agit de quatre cas de cancer du sein ,deux cas du poumon et un
cas du mélanome dont le délai métastatique est respectivement de 4 ans,3ans,2ans et
8 mois pour les quatres premiers cas ,et de 1 an pour les autres cas . Ces données

rejoignent celles de la littérature.

lI-Clinigue :

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'cedeme
vasogénique important, qui entourent ces métastases au cours d’une atteinte
cérébrale lentement progressive alors que I’'atteinte cérébrale aigué est souvent
I'expression d’un obstacle a I’écoulement du liquide céphalo-rachidien (LCR)avec
hydrocéphalie occlusive, ou d’'une hémorragie intra- et péri-tumorale[42].

Les MC asymptomatiques découvertes a I’autopsie représentent 25 a 33 % de cas
dans la plupart des séries [19]. Des observations de MC asymptomatiques découvertes

plus de 10 ans apres le diagnostic de la tumeur primitive ont été rapportées.
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A-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 [36-
49]Le tableau initial peut se présenter sous la forme d’une crise d’épilepsie ou sous
une forme pseudovasculaire. Dans l'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’équilibres.

Dans notre étude, le début aigu a été retrouvé dans 25% des cas sous forme de
crises d’épilepsie type généralisé. Pour le reste, 70% des cas, la symptomatologie

révélatrice était d’installation progressive.

B- Présentation clinique :

Les circonstances de diagnostic des MC sont trés variables, dans la plupart des
séries, la présentation cliniqgue des MC est dominée par les signes d’HTIC
principalement les céphalées et les déficits moteurs focaux.

1. 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
fréequemment de maniere 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) [26-31]
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Dans notre série, le syndrome d’HTIC est présent dans 81,25% des cas dominé
par les céphalées.

ALIOUNE BADRA THIAM ET AL[30]retrouve ce syndrome chez 90% de ses
malades, PRATIC FATIMA[22]83,3% alors que NATAF [45]retrouve 41% chez ses
malades, et dans la série de POSNER [44], les céphalées sont présentes chez 53% des
malades.

Cette différence entre les résultats de notre série et ceux des autres séries

s’explique par le retard diagnostique observé chez nos malades.

Sd d'HTIC

9'0»

Posner Nataf Pratic Alioune Notre série

B Sd d'HTIC

Figure 23:Répartition selon la présence de Syndrome d’HTIC dans les différentes

séries

2. Signes déficitaires :

lls sont présents initialement dans 18 a 40 % des cas et dans 67 % lors du
diagnostic[31-44].Toutefois, il faut insister sur la faible corrélation anatomoclinique
des troubles moteurs. 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’'cedéme péritumoral.
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Dans notre série, ils sont présents chez 62,5% des cas.
ALIOUNE BADRA THIAM ET AL a retrouvé un chiffre de 70%,PRATIC FATIMA
53.5% ,ZATOULI 47,6%, alors que POSNER a retrouvé 40%.Ceci dit, les déficits

moteurs représentent avec les céphalées les signes révélateurs les plus fréquents.

Sx déficitaires

%
70% 62,507
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% - T T T .
Posner Zatouli Pratic Alioune Notre série
W Sx déficitaires

Figure 24 :Répartition selon la présence de Signes déficitaires dans les différentes

séries

3. Crises d’épilepsie :

Les crises d’épilepsie constituent le tableau initial dans 12 a 39 % des cas [19-
24-44]. 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 [44]. Les crises peuvent étre généralisées ou parfois constituer un état de

mal d’emblée.-
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Elles sont plus fréquentes en cas de MC de mélanome, ou elles peuvent
survenir jusqu’a 50% des cas [17].

Dans notre série, 18,75 % des patients ont présenté des crises d’épilepsie.

Crise d'épilepsie

%

SNOL
VU /0

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

19%

1094
4V /0

Paillas Posner Takakura Pratic Alioune Notre série

M Crise d'épilepsie

Figure 25: Répartition selon la présence des crises d’épilepsies dans les différentes

série

4 .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.
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D’autres manifestations peuvent survenir de manieres aigués telles des
troubles du langage, des paresthésies, une hémianopsie latérale homonyme
isolée ; quelques cas de mouvements choréoathétosiques ont été rapportés
[44].

— 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 [44].

— 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. Il ne s’agirait pas

d’un processus embolique mais de crises d’épilepsie focales [21].

5. Syndrome cérébelleux:

Un syndrome cérébelleux a été noté, dans notre série, chez 18,75 % des cas.
ZATOULI retrouve un chiffre de 14,28%,alors que POSNER [20]et ALIOUNE BADRA
THIAM et al retrouvent un chiffre de 20%.

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

0,

Posner Zatouli Alioune Notre série

B Syndrome cérébelleux

Figure 26:Répartition selon la présence de Syndrome cérébelleux dans les différentes

séries

6.Altération des fonctions supérieures :

Leur incidence varie considérablement selon les séries, de 9 a 52 % des cas
[44]. 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 [19-

21-44].

7. Autres manifestations révélatrices:

e Trouble de conscience était retrouvé chez trois malades (soit 18,75 %).

e Syndrome démentiel était retrouvé chez un malade (soit 6,25%) .

e Aphasie était noté chez un malade (soit 6,25%).

e Syndrome rachidien lombaire avec une paraparésie GRADE 1 de Frankel

était noté chez un patient( soit 6,25%)...
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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.

Notons enfin que d’autres signes cliniques viennent s’ajouter aux signes

neurologiques orientant ainsi vers un cancer primitif probable.

Dans notre étude, une symptomatologie d’appel pulmonaire était observée

chez 18,75 % des cas

Tableau 13 : présentation clinique initiale dans les différentes séries :

Paillas[44] | Posner[19] | Takakura[21] Pratic Alioune Badra Notre
Fatima[22] | Thiam et al[30] série
Céphalé
ephalees 44 % 53 % 57 % 83,3 % 90 % 81,25%
Déficit
moteur 18 % 40 % 39% 53,3% 70 % 62.5%
Epil i 18,7
priepsie 19 % 15 % 19 % 10 % 50 % 8;5
Aphasi
phasie 1% 100 % 10 % 6.7 % 12,5 %
Ataxie
- 20% 5% 23,3 % 20% 6,25 %
Troubles
des
fonctions 22 % 31 % 21 % - - -
supérieures
Troubles
sensitifs 10 % 27 % - -~ - -
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lll- Examens Paraclinique :

Le diagnostic radiologique des MC repose essentiellement sur la TDM et L’IRM,
ces deux techniques apportent des informations précieuses concernant leur nombre,
leur taille, leur aspect et leur distribution. Elles constituent le moyen le plus objectif
d'appréciation de ['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 [20-21-
24].

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)[32] .

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.

ZATOULI retrouve 57,14% de MC uniques contre 42,85% multiples, PRATIC
FATIMA 70% uniques contre 30% et ALIOUNE BADRA THIAM et 30% uniques contre 70%
multiples.

Dans notre série les lésions étaient uniques dans 56,25% des cas et multiples

dans 37,5% des cas.
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Tableau 14:Nombre de MC dans les différentes séries.

DELATTRE | SWIFT ZATOULI | PRATIC | ALIOUNE NOTRE
(TDM)% (TDM)% | (TDM)% (TDM)% | (TDM)% SERIE
Métastase 49 % 44 % 57,14 % 70% 30% 56,25%
Cérébrale unique
Métastase 51 % 56 % 42,85% |30% 70 % 37,5%
Cérébrale
multiple

Cependant que ce soit pour les résultats autopsiques ou pour les résultats
scannographiques, le nombre de lésions varie nettement en fonction du cancer
primitif. Le nombre varie également en fonction du cancer primitif. Ainsi, 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 scannographique menée par
DELATTRE [32]et I'autre autopsique menée par TAKAKURA [21].Ce dernier a noté que
la moitié des patients de sa série ayant des MC de mélanome ont plus de cinq

localisations.
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Tableau 15 : -Fréguence des métastases cérébrales unigues.

Delattre[32] scanner (n=288) | Takakura[21]autopsie

%6) (n=555) (%)
poumon 46 28
sein 56 31

697’:
Appareil digestif 47
rein 44
mélanome 41 24
total 49 32

e : cancers abdominaux et pelviens

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-tentorielle, 15 % sont
cérébelleuses et 5 % sont situées dans le tronc cérébral [32-48]

Il faut cependant remarquer que les tumeurs retropéritonéales et pelviennes
(utérus, prostate, rectum) donnent plus souvent des métastases dans la fosse
postérieure [32]

Dans notre série, la localisation sus-tentorielle était retrouvée dans 75% des
cas , la sous-tentorielle dans 18.75% des cas et le sus et sous tentorielle dans 6,25%

des cas .
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Tableau 16 :Localisation des métastases cérébrales dans les différentes séries.

DELATTRE[42] PATRIC[26] Notre série
Localisation sus-tentorielle 80 % 79,5 %
75%
Localisation sous-
20 % 20,9 %
tentorielle 18.75%

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 [32-47-48-49].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

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.

Ainsi, dans notre série, 20,5 % des localisations étaient en frontale, et 23,5 % en
pariétal

Une étude topographique retrouve une prédilection significative pour la région
temporo-occipitale et les territoires de jonction des trois principales arteres

cérébrales[32-47].

Mme.chouaref sihame 74



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

3-Taille :

Presque toutes les MC de diametre 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 60 mm, avec une taille moyenne de 34 mm.

4-Densité :
L’examen TDM doit toujours étre pratiqué avant injection et apres injection du
PDC 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 phénomeénes
hémorragiques ou de calcifications et en cas de tumeurs hypercellulaires, a rapport
nucléocytoplasmique élevé (cancer du poumon a petites cellules, lymphome,

mélanome)[50].

5-La prise de contraste :

Le rehaussement apres injection de produit de contraste est intense et divers

aspects sont observés : prise de contraste punctiforme, nodulaire homogéne ou en
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anneau a paroi fine ou a paroi épaisse en général irrégulier, en cas de métastases
nécrosées. En effet, pres de 90 % des MC prennent le contraste, traduisant une rupture
de la barriere hématoencéphalique au sein de la tumeur. L’atteinte corticale pure est
rare, les |ésions sont alors de petite taille, sans cedeme ou avec une tres faible réaction
cedémateuse et ne sont visibles qu’apres injection

Dans notre étude, I’aspect le plus souvent rencontré est I’hypodensité retrouvée
dans 58,8% des cas ; apres injection de PDC, la prise de contraste nodulaire est la plus
fréquente et constitue 38,2% des lésions, 35,2 % des lésions I’avaient pris de facon
annulaire , 11,7% des lésions [I'avaient pris le contraste en périphérie , 5,8% des
Iésions I’avaient prise de facon hétérogene et la prise était modéré dans 5,8 % et
inhomogéne dans 2,9%.

Un effet de masse accompagne les lésions uniques dans neuf cas sur dix alors
gu’il est moins fréquent dans les MC multiples [51], il est lié au volume tumoral, a la
topographie de la |ésion et a ',edéme périlésionnel qui I’accompagne le plus souvent,
il se manifeste essentiellement sur la ligne médiane et/ou les cavités ventriculaires

donnant des hydrocéphalies sus—jacentes qui aggravent la symptomatologie clinique.

B-IRM cérébrale :

L’IRM possede une plus grande sensibilité que le scanner, pour établir le
diagnostic précoce des lésions de petite taille ainsi que leur caractérisation
topographique précise [49]et sa sensibilité apres injection de gadolinium est
supérieure a celle du scanner effectué aprés double dose et coupes retardées[52].

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

traduit la présence d’hémorragie ou de mélanine [49-53] Sur les séquences en écho de
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spin T2 et FLAIR, les métastases sont typiquement hyperintenses par rapport a la
substance grise. La séquence FLAIR est plus sensible que | séquence en écho de spin
T2 pour la détection des petites localisations corticales proches du LCR ; le signal en
FLAIR est en général moins intense que celui de I'cedéme périlésionnel[53]. En cas de
I[ésions 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 lésions sécrétant de la mucine (adénocarcinome gastro-intestinal), de
tumeurs a forte densité cellulaire (rapport nucléocytoplasmique élevé) ou de lésions
hémorragiques.

L’IRM aprées 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)[50-52].

Des petites métastases qui ne s’accompagnent pas d’cedéme, 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
cérébrales et est probablement le reflet de la cellularité de la métastase[55]. Le signal
de la portion nécrosée ou kystique est faible et le CAD augmenté[49]. Ces
caractéristiques sont utiles pour distinguer tumeurs nécrosées et abces, mais ne sont
pas formelles [56].

En imagerie de perfusion, un débit sanguin cérébral élevé est observé en cas de
métastases tres vascularisées entrainant une néo-angiogenése (cf. cancers du rein,
mélanome). Cette hyperperfusion prédomine trés nettement au sein des zones de

rehaussement maximal visibles sur I’IRM injectée. L’étude de la perfusion contribue au
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diagnostic différentiel entre métastase nécrotique et Iésion gliale de haut grade qu’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[49-56]. Elle permet également de quantifier la
réduction du volume sanguin régional dans les tumeurs et dans le parenchyme sain
apres radiothérapie [57]et donc d’évaluer I'impact de cette thérapeutique sur ces
structures. Dans cette indication, on retrouve également [l'intérét de Ia
tomodensitométrie par émission de positon (TEP), et qui constitue la technique de
neuroimagerie fonctionnelle la plus ancienne [58-59].

L’imagerie par résonance magnétique était réalisée chez 12 patients (soit

75%)des cas.

C- Bilan du primitif :

lorsque la métastase cérébrale est révélatrice d’un cancer non connu ,la
probabilité de trouver une tumeur pulmonaire, primitive ou métastatique, est d’environ
60 % [60].donc un bilan systémique s’impose avec un examen clinique tres complet
.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'exérése de la Iésion 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 [61].

Dans notre étude, le bilan a la recherche du primitif a permis de localiser celui-ci

dans 31,25% des cas.
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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.

1- Devant une lésion unigue :

e 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 [50] pour
distinguer les deux types de lésions : la paroi prenant le contraste est
habituellement plus fine et réguliére 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[62].

e 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 .

e 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.

e 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.

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

récent.
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e 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 [54].

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 I|ésions 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 .

IV-Examen histologique :

Apres exérese 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 lésion est unique ou s’il existe un contexte infectieux.

Patchell [63] 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[64], en
revoyant les autopsies de 138 patients qui avaient été irradiés pour des MC, a retrouvé

un taux d’erreur de 35 %.
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A-Aspect macroscopique :

Les formes nodulaires : Les métastases cérébrales sont le plus souvent des

I[ésions nodulaires de contours relativement nets et arrondis et de taille variable
(quelques millimétres a quelques centimeétres) .Leur couleur est variable selon le
primitif (par exemple, la présence de nodules pigmentés évoque en premier lieu des
meétastases 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 broncho-pulmonaires
surinfectés et peuvent poser des problemes diagnostiques

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 trés 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[65] : cancers abdominaux (gastriques, coliques ,pancréatiques),
pelviens (ovaires, col de I'utérus), du sein, bronchiques, sarcomes ostéogéniques [21-
66].

Les métastases sont habituellement entourées par une réaction cedémateuse

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

Mme.chouaref sihame 81



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160/20

B-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[44].

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 lumiére 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 27 :Démarche diagnostic en présence d’une métastase cérébrale intégrant les

données immunohistochimiques et la recherche de marqueurs théranostiques[67].
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V- Traitement :

La prise en charge des patients atteintes des métastases ,s’appuie sur deux
composantes thérapeutiques : les traitements symptomatiques, reposant
essentiellement sur les corticoides ,les antiépileptiques, et les anticoagulants [36];et
les traitements antitumoraux proprement dits, comprenant la radiothérapie, la
chirurgie, la radiochirurgie et les traitements systémiques, utilisés seuls ou en
association, (la chimiothérapie et/ou hormonothérapie) [68].

L’objectif de ces traitements est d’éviter la survenue d’un handicap
neurologique, d’améliorer la qualité de vie des patients et éventuellement d’améliorer
la survie globale. En réalité, ce dernier parametre est surtout le reflet de I’évolution de
la maladie systémique, car plus de la moitié des patients atteints de MC décedent de
I’extension extraneurologique du cancer [69-70].

Ces traitements sont avant tout palliatifs. La décision thérapeutique est
soumise a une réflexion pluridisciplinaire dont Le choix du schéma thérapeutique est
fonction de plusieurs facteurs [71]:

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

e 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 (Iésion
kystique, nécrose, oedeme), taille (plus ou moins de 3 cm), menace
neurologique, le compte rendu anatomopathologique précis avec les données
immuno-histochimiques et des données de biologie moléculaire pour les
tumeurs dont le primitif est connu sur le plan histologique, délai entre la
survenue de 2 événements tumoraux neurologiques.

e |iés a la maladie extracérébrale: maladie extracérébrale controlée ou évolutive.
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e liés au cancer: type et sous-type moléculaire, traitements déja recus par le
patient.

e souhait du patient..
Ces données permettent de mieux sélectionner les patients qui bénéficieront des

traitements vigoureux.

A-Traitement symptomatique :

1-Corticoides :

Les corticoides agissent sur I'o,edéme péritumoral vasogénique associée a la
métastase n’ont pas d’effet oncolytique propre dans les tumeurs solides[72].

Leur effet est en général rapide (moins de 48 heures)[73].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 contrble tumoral obtenu, la diminution progressive des doses est en
général possible, jusqu’a I'arrét [72].

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

2-Antiépileptigues :

Les crises d’épilepsie sont un probleme fréquent puisqu’elles concernent 10- 20
% des patients au moment du diagnostic et 10-20 % supplémentaires pendant
I’évolution [26-74].

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 [31].

Une étude prospective et randomisée n’a pas démontré [I'intérét d’un
antiépileptique en prévention primaire, c’est-a -dire en l'absence de crise [31-
75].Toutefois, certaines exceptions sont possibles. Les métastases corticales des
mélanomes malins, les métastases méningées associées, les métastases en zone
hautement épileptogene 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 [31-60].

En pratique, il faut privilégier une monothérapie. Il n’y a pas de supériorité

démontrée d’un antiépileptique par rapport a un autre.
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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, I'oxcarbamazépine, la gabapentine. Les autres antiépileptiques
plus récents tels que la lamotrigine, le topiramate et le vetiracetam, peuvent se révéler
utiles pour controler 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 [32].

Dans notre série,le traitement antiépileptique a été instauré chez 56,25% des cas
dont 7 malades a base de valproate de sodium (Dépakine*) et les deux autres malades
a base des barbituriques :phénobarbital(Gardénal®).

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
% [31].

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 [76].

En cas de métastases spontanément hémorragiques chez un patient présentant
une thrombose veineuse des membres inférieurs, 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

[77].
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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 clinique et radiologique pour les métastases a fort risque hémorragique,
comme le mélanome malin ou le cancer du rein.

4-Antalgiques :

Les céphalées sont tres fréquentes, touchant environ la moitié des patients et
témoignent d’une hypertension intracranienne qui est dans la grande majorité des cas
contrblée par I'utilisation des corticoides.

En cas de contrdle insuffisant de la douleur par les corticoides, des traitements
antalgiques de palier 1, 2 ou 3 sont alors nécessaires[31].

L’organisation mondiale de la santé (OMS), a établi une échelle d’emploi des
antalgiques selon I'intensité de la douleur évaluée .L’international Association for the
study of pain(IASP) préconise les opioides ,d’emblées ,pour toute douleur par exces de
nociception supérieur a 6 sur I’Echelle Visuelle Antalgique (EVA).

Dans notre série ,un traitement antalgique palier 2 a été instauré chez 4
malades ( soit25%),ayant présenté des céphalées insuffisamment controle par les

corticoides.
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Tableau 17:Escalade des antalgiques selon le schéma de I’OMS :

Morphiniques
majeurs (morphine)
+ /- coantalgiques

PALIER Il

Morohiniques
mineurs(codéine) + /-
coantalgiques

PALIER Il

Aspirine,
PALIER | | Paracetamol ; AINS+ /-
coantalgiques

B-Traitement spécifique :

La chirurgie et I'irradiation en conditions stéréotaxiques sont les 2 piliers du
traitement focal des patients oligométastatiques sur le plan cérébral. La place de
I'irradiation encéphalique totale (IET) doit étre systématiquement discutée car elle reste
une référence pour le controle local et le traitement symptomatique méme si elle est
aujourd'hui remise en question devant l'absence de gain en survie et le risque de

détérioration cognitive [78-79].

1-Chirurgie :

1-1. Exérese chirurgicale :

La chirurgie représente un traitement local efficace chez les patients atteints de
métastases cérébrales, particulierement pour les lésions volumineuses, responsables
d’un effet de masse et symptomatiques.

Ainsi , elle présente plusieurs avantages : outre le fait qu’elle permet un
diagnostic histologique ,elle a un effet décompressif immédiat en réduisant la masse
tumorale et I'cedeme cérébral qui 'accompagne et facilite I’action de la radiothérapie;

ce qui peut induire des rémissions prolongées, voire des guérisons.
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En effet , L'impact significativement bénéfique de la chirurgie en terme de survie
globale a été parfaitement démontré pour la premiere fois en 1990 par Patchell et al
[63] puis en 1993 par Vecht et al [80] pour les métastases cérébrales uniques, puisque
la médiane de survie est de 10 mois aprés I’association chirurgie-radiothérapie contre
4-6 mois quand le traitement consiste en une radiothérapie seule, aussi sur le taux de
rechute (52% versus 20%),le délai de récidive (10 mois versus 4 mois) [63]et surtout sur
la qualité de vie par une prolongation de la durée d’amélioration ou de préservation
des fonctions neurologiques[80]

Une troisieme étude randomisée canadienne plus tardive publieé en 1996 par
Mintz et al, ne retrouvait pas d’impact significatif de la chirurgie sur la survie globale
[81]. Cependant dans cette étude, aucun patient n’avait bénéficié d’une IRM cérébrale
rendant discutable le caractére unique de la métastase cérébrale et par ailleurs
seulement 21% vs plus de 60% [63-80] 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 .
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Tableau 18: Résultats des essais randomisés de phase lll évaluant I’impact de la chirurgie en terme de survie globale : [149].
Patients Délai médian
Design de I’étude/ Intervention : Médiane . . L,
i Population : avec récidive/ a la récidive/
auteurs niveau de preuve de survie , ,
progression progression
Au site )
opératoire : G1 :12/23 |V St®
G1:15 ' ' opératoire : G1
_ . lcrircin=23 | | | (52 %) : P _
Patchell ET al., | Essai randomisé/ ) ) Metastase semaines :21 semaines ;
G2 :chirurgie ) G2:5/2520%) ;
1990 classe unique G2:40 G2 :> 59
+IPC (n = 25 _ .
semaines. . semaines
A distance : G1 :3/23
(13 %) ;
G2 :5/25 (20 %)
G1:IPC(n =31
Vecht ET al., Essai randomisé/ ) (n ) ) Métastase G1 : 3 mois
1993 | G2 :chirurgie ) C2: 15 ) NR NR
classe unique ; mois
+IPC (n = 32) a
G1 :IPC (n= 43
Mintz ET al., Essai randomisé/ ] ( ) ) Métastase G1 : 6,3 mois
G2 :chirurgie ) ~ INR NR
1996 classe unique G2 : 5,6 mois
+IPC (n= 41)

NR : non rapporté; chir. : chirurgie ;G1 : groupe 1 ; G2 : groupe 2 ;IPC :irradiation pan-cérébrale
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Tableau 19 :Données démographiques dans les trois essais randomisés de phase lll :

[149].
~ Maladie extra-
Nombre Age KPS ) : IRM
) encéphalique ., :
auteurs de (années) <70 Atz préopératoire
. contrblée
patients
Patchell etal, 48 59,5+ 9,7 | 9/48(18,8%) | 30/48(62,5 %)
1990 A ° 0 100%
Vecht ET al., 59,2 +
63 17/63 (27,0 % 43/63(68,3 % i
1993 10,3 /63 ( ) /63( ) Non rapporté
Mintz ET al., 84 58,9 + 9,3 | 20/84 (23,8%) | 18/84 (21,4 %)
1996 e A o 0%

Au début des années 2000, I’engouement pour la radiochirurgie va faire

nettement diminuer les indications chirurgicale.

Il n’existe aucune étude solide randomisée de niveau de preuve de type 1

comparant la chirurgie a la radiochirurgie [82,3].

1-1-1.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 [83-84].

La réalisation d’une IET adjuvante apres un traitement local permet une

amélioration significative du controle local et du contréle intracranien mais est
associée a une détérioration cognitive et de la qualité de vie sans gain en termes de
survie globale [3-78-79-84]. 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 [85].
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Ainsi, la stratégie thérapeutique adjuvante optimale au décours de I'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 apreés 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 [86].

Une autre étude comparant la radiochirurgie stéréotaxique et I'IET apres
chirurgie sur une série de 194 patients ne retrouvait pas d’impact de '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
contrble local était meilleur dans le bras IET (80.4%) comparé au bras radiochirurgie

stéréotaxique (87.1%) [87] (Tableau 20).
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Tableau 20 : Résultats des essais randomisés de phase lll évaluant I'impact de la chirurgie en association a l’irradiation

encéphalique totale et ou Radiochirurgie Stéréotaxiq

ue dans les métastases cérébrales [158].:

Type de : et 2t
sz : : : - : Patients avec Délai médian a la
I’étude/Niveau Traitement Population Médiane de survie .. . L. .
auteurs récidive/progression récidive/progression
de preuve
Au site opératoire
G1:21/46 (46%) AU sit 4 ratoi
. , , u site opératoire
Gl:ch =46 Métast G2:5/49 (10%
Patchell et al., | Essai randomisé 2 ch!rurg!e (j ET () 49) e- astase G1: 43 sem /49 (10%) G1:27 sem
: chirurgie n= unique
1998 Classe 1 g a G2: 48 sem i G2: >52 sem
A distance
G1:17/46 (37%)
G2:7/49 (14%)
G1: chirurgie ou a.
RST (n=179) Intra-cranienne Intra-cranienne
Kocher et al., Essai randomisé ) i 1a3 G1: 10,9 mois G1:139/179 (78%) ]
2011 Classe 1 G2: chirurgie ou métastase(s) | G2: 10,7 mois G2: 57/180 (48%) G1: 3,4 mois
RCS + IET (n=180) Y ' 0 G2: 4,6 mois
) L, Au site opératoire Au site opératoire
. Essai randomisé ) ) R . .
Mahajan et al., Classe 1 G1: chirurgie + RCS(h=63) | 1 a3 G1: 17 mois G1:15/63 (24%) G1: non atteint
2017 G2: chirurgie (n=65) métastase(s) G2: 18 mois G2:31/65 (48%) G2: 7,6 mois
. . . Au site opératoire
. L, G1: chirurgie + . G1: 12,2 mois ) ; )
Brown et al., Essai randomisé - 1a3 . G1:80,4% Au site opératoire
RCS(n=98a J G2: 11,6 mois
2017 Classe 1 métastase(s) G2: 87,1% NR

G2: chirurgie + IET(n=96

IET: irradiation encéphalique totale, RCS = Radiochirurgie Stéréotaxique, NR = non rapporté
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1-1-2.Indications de la chirurgie :

L’indication du traitement chirurgical d’un MC doit en principe se discuter au
sein d’une équipe multidisciplinaire

Toute lésion accessible chirurgicalement dans des conditions de sécurité
fonctionnelle satisfaisante permettant une exérese radicale avec, idéalement, une
marge de sécurité peut relever d'une exérese [88].

Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de I|’acces
chirurgical, une connectivité essentielle au fonctionnement cérébral [89]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 [90]..

a. Situation curative :

Typiquement, la résection chirurgicale est indiquée dans les situations ou le
patient a 1 a 3 métastases cérébrales ,patient jeune ( un age < 70 ans), un bon état
général (indice de Karnofsky > 60%) et le patient ne doit pas présenter de tares
majeures cardiovasculaires ou pulmonaires faisant encourir un risque anesthésique
important, un cancer primitif controlé ou contrbélable ,La lésion doit étre accessible
chirurgicalement dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante
permettant une exérese radicale avec une marge de sécurité suffisante et
éventuellement I'expression d’un marqueur moléculaire potentiellement cible d’une
thérapie ciblée (EGFR, ALK, BRAF, HER2) [91]. Moins de 20 % des patients porteurs de

MC sont ainsi éligibles avec ces critéres pour une exérese chirurgicale.
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b. Situation palliative :

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 espéere pouvoir améliorer par la chirurgie, soit sur
une lésion menacante(cedeme, syndrome d’hypertension intracranienne ) [3]pour le
pronostic vital, soit sur une lésion 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 .Dans ce cas, un
dialogue constant et une coordination parfaite sont nécessaires entre les équipes
médicales impliquées.

1-1-3.Autres indications de la chirurgie :

Les indications de la chirurgie des MC se sont également élargies et la chirurgie
peut étre aujourd’hui envisagée dans certaines conditions particulieres :
= Les MC multiples :il est devenu légitime de retenir le traitement chirurgical
lorsque deux lésions sont contiglies et peuvent étre retirées par la méme voie
d’abord. Il existe également un consensus pour opérer une lésion volumineuse
immédiatement menacante et/ou a l'origine du tableau clinique et traiter les
autre localisations par radiothérapie conventionnelle ou stéréotaxique [3-92].
Elle garde également une indication dans le cas de métastase de cancers réputés
radiorésistants , comme le cancer du rein, les sarcomes et les mélanomes. Par
contre, la place de la chirurgie est objectivement controversée en cas de lésions
multiples disséminées. En effet, une étude rétrospective récente a montré, chez

des patients sélectionnés, que I’exérese de plusieurs MC (deux ou trois)
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permettait d’obtenir une MS de 14 mois sans différence en terme de survie, ni en
termes de morbidité opératoire avec des patients comparables opérés de MC
uniques [97].

= En présence d’un cancer primitif évolutif si celui-ci a des chances de pouvoir
étre contrdlé parallelement au traitement des MC ; des survies prolongées ont
ainsi été obtenues chez des patients qui ont été opérés contemporainement
d’une MC unique et d’un cancer primitif pulmonaire non a petites cellules révélé
a cette occasion (MS : 18 mois) [93]et chez des patients souffrant de cancers du
poumon a des stades plus avancés, qui ont bénéficié d’une exérese chirurgicale
de leur MC associée a une radiothérapie thoracique et une polychimiothérapie
(12 a 26 mois) [94];

— En présence de MC récidivantes : les rechutes se font au site initial dans un tiers
ou deux tiers des cas selon les séries. En moyenne, 30% des MC en rechute sont
susceptibles d’étre réopérées [26].il a été montré que la réintervention est un
moyen efficace entrainant une amélioration neurologique dans plus des deux
tiers des cas, avec parfois des résultats comparables a ceux de la premiere
intervention chez des patients sélectionnés [92-95]. Bindal et al. ont fait part
d’une série rétrospective de 48 patients présentant une récidive tumorale locale
ou a distance du foyer initial, et dont le score de Karnofsky moyen était de 80%.
Apres réintervention, 75% des patients ont présenté une amélioration
neurologique et la MS aprés réintervention a été de 11,5 mois. De plus, dans
cette méme série, 26 patients ont présenté une deuxieme récidive dont 17 ont
été réopérés avec une médian de survie ( MS )de 8,6 mois versus 2,8 mois pour

les 9 patients non réopérés [96].
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1-1-5.Technique opératoire :

L’utilisation d’outils de repérages tridimensionnels (neuronavigation,
échographie...) est recommandée[91-98]. Il faut insister sur la nécessité, dans la
mesure du possible, de pratiquer une exérese en bloc (en particulier, pour les lésions
de moins de 10 cc, soit moins de 2,7 cm de diameétre) ,et sans utilisation du cavitron,
afin de limiter les risques de récidives locales et |épto-méningées[99-100] .

En effet, il a été montré dans une cohorte rétrospective sur 570 cas, que le
risque de récidive locale est significativement corrélé a la méthode de résection ,(« en
bloc » vs « par fragmentation ») [100]

La prise d’une marge de sécurité en périphérie directe de la métastase, quand
elle est possible dans des zones non éloquentes, peut étre discutée. En effet, dans
I’étude de cohorte prospective de Yoo et al. réalisée sur 94 patients, une exérese «
microscopiquement » complete (incluant du tissu cérébral adjacent dont I'analyse
histologique ne retrouvait pas de cellules tumorales) était associée significativement a
un meilleur controle local que I'’exérése macroscopiquement compléte (sans marge de
sécurité) [88].

La réalisation de biopsies (>6) sur les berges de I'exérése est recommandée,
mais son intérét reste a valider [88].

1-1-6. Evaluation postopératoire :

Il est recommandé d'évaluer la qualité de I'exérese chirurgicale par la réalisation
d'une IRM dans les 48 heures postopératoires (maximum 72h) afin de s'assurer du
caractere macroscopiquement complet de I'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 [91-98].

A la suite ,ll est indispensable de réaliser une évaluation clinique et une IRM tous
les 3 mois pendant au moins un an apreés traitement de métastase(s) cérébrale(s) [16].

Dans notre série, 75% des patients ont bénéficié d’'une exérese chirurgicale.
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Tableau 21 : Résultats de la chirurgie (tous cancers confondus) [103-104].

Nombre Mortalité
e Année de postopérato MS Survie a un Survie a
patipatie ire (mois) an (%) long terme
nts (%8)(%)

Raskin 1971 51 12 6 30 10 (3ans)
Haar 1972 167 11 6 22 5 (5ans)
Ransohoff 1975 100 10 6 38 13 (2ans)
Winston 1980 79 10 5 22 10 (2ans)
Galicich 1980 78 4-8-32* 6 29 -
White 1981 122 6 V4 30 15 (2ans)
Smalley 1992 75 - 8 34 12 (3ans)

*respectivement pour les grades neurologiques I, II, Il

1-2. Biopsie stéréotaxique :

Biopsie veut dire « prélevement » et stéréotaxique signifie « repéré dans les 3

plans de I’espace ». Une biopsie stéréotaxique est une intervention chirurgicale au

cours de laquelle le chirurgien préleve a I'aide de fins instruments de petits fragments

de Iésion cérébrale (le plus souvent, il s’agit d’une tumeur), afin de ’analyser.

La survenue chez un cancéreux d’une ou plusieurs lésions cérébrales expansives

prenant le contraste n’est pas pathognomonique de MC. En effet, le risque est de

méconnaitre une tumeur bénigne (par exemple un méningiome dont I'incidence est

accrue lors de cancers du sein) [64], un processus inflammatoire ou infectieux associé

au cancer. Patchell [63] a biopsié 59 patients cancéreux présentant un aspect de MC

unique a laTDM. 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
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[105], en revoyant les autopsies de 138 patients qui avaient été irradiés pour des MC, a
retrouvé un taux d’erreur de 35%.

La biopsie cérébrale est donc indiquée, non seulement devant toute tumeur
cérébrale survenant en I’absence de cancer primitif connu, mais aussi quand le cancer
primitif est connu, en cas d’incertitude sur la nature de la Iésion cérébrale surtout si le
primitif est controlé ou en rémission depuis plusieurs années, quand la lésion est
unique ou s’il existe un contexte
infectieux. Elle permet donc de donner le diagnostic définitif dans 90 a 95% des cas
avant toute décision de traitement : chirurgie d’ablation, radiothérapie, chimiothérapie,
médicaments ou simple surveillance.

Technique :

La biopsie consiste a la pose d’un cadre stéréotaxique sur le crane. Par la suite,
un repérage de la lésion cérébrale est effectué par IRM ou TDM cérébrale, et le
neurochirurgien choisi une trajectoire pour sa biopsie en évitant les zones sensibles,
notamment les vaisseaux. Une biopsie est alors réalisée sous anesthésie locale le plus
souvent mais peut étre réalisé aussi sous anesthésie général.

Les raisons de I’échec de la biopsie stéréotaxique peuvent étre la localisation
particuliere ou la consistance du foyer. Cependant, la biopsie stéréotaxique reste la

technique la plus utilisée.
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3-Radiothérapie :

2-1-Radiothérapie conventionnelle :

L’efficacité de La radiothérapie externe conventionnelle dans le traitement des
MC(s) a été démontrée par Chao & al en 1954 [107-108] ,c’est pourquoi elle est
considérée comme le traitement de référence des métastases cérébrales multiples
dans la mesure ou elle traite la maladie macroscopique et microscopique [108-109].

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
[109]. Cairncross[69] rapporte 3 % de stérilisation compléte apres 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 [105]. 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 cbélon 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.
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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
fréquence des déces de cause systémique. Les déces directement attribuables aux MC
ou mixtes (neurologiques et systémiques) représenteraient un tiers des cas[105-110].

L’intérét de l'irradiation de I’encéphale en totalité peut étre triple, accentuer le
taux de contrble local des lésions en place lors du traitement, diminuer le risque de
récidive locale apres chirurgie et prévenir la récidive dans le reste de I'encéphale[109].

Plusieurs schémas d’administration ont été proposés et ont pratiquement tous la
méme efficacité en terme de taux de réponse [108-111] .récemment, Trois schémas
déduits des essais du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) [112-113] et ont été
repris dans le référentiel de I'ANOCEF [109] sont le plus souvent retenus :

e 37,5 Gyen 15 fractions de 2,5 Gy, sur 3 semaines ;

e 30 Gy en dix fractions de 3 Gy, sur 2 semaines;

e 20 Gy en cinqg fractions de 4 Gy, sur une semaine.

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

L’irradiation encéphalique totale est un traitement simple a mettre en ceuvre,
largement disponible et, en général, bien toléré a la phase aigiie avec I’adjonction de
corticoides[109]. 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 [16-75].

Les facteurs prédisposant a cette démence postradique sont I’age supérieur a 60
ans, I’existence de facteurs de risque vasculaires, une chimiothérapie concomitante, et

une dose de rayonnement par fraction élevée. C’est pourquoi il est recommandé pour
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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 controle 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 cedéme 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.

Les techniques récentes d’irradiation cérébrale permettent de protéger
spécifiquement les structures les plus atteintes du systéme nerveux central a L’origine
des troubles neurocognitifs radio induits :la substance blanche et I’ hippocampe ,car
Leur protection durant I'irradiation permettrait d’améliorer significativement la durée
de survie sans dégradation cognitive et sans compromettre le controle local.
Tomothérapie, arcthérapie, arcthérapie volumétrique modulée (VMAT) sont les
techniques les plus adaptées pour cette protection [109].

Dans notre série, deux malades ont bénéficié d’une radiothérapie encéphalique
conventionnelle (soit 15,4% des cas) a la dose de 20 Grays.

2-2- Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :

Définition :

Les débuts de la radiothérapie en condition stéréotaxique (RCS) remontent en
1950, initialement elle a été décrite comme traitement des malformations artério-
veineuses. En 1951, Lars Leksell, neurochirurgien suédois, a été un des premiers a

introduire cette technique a travers la radio-chirurgie des Iésions intracraniennes [115]
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Il s'agit d'une technique d'irradiation de haute précision et conformationnelle
(précision minimale : 1Tmm) avec utilisation de multifaisceaux de rayons X, rayons
gamma ou de protons dépendant du matériel (accélérateur linéaire d'électrons,
accélérateur dédié et robotisé type Cyberknife( Figure 32), photon gamma par source
fixe type Gammaknife).

Elle permet de délivrer de fortes doses de radiothérapie avec un important
gradient de dose afin de limiter I’irradiation des tissus sains a la périphérie de la cible
thérapeutique. elle permet donc un traitement focal optimal mais ne permet pas de
traiter la maladie micrométastatique a distance.

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 :

e en une séance unique, définissant ainsi la radiothérapie non fractionnée en
conditions stéréotaxiques usuellement « radiochirurgie »;

e en plusieurs fractions (trois a cinq le plus souvent, pouvant aller jusqu’a
dix), définissant ainsi la radiothérapie hypofractionnée en conditions
stéréotaxiques.

Principales indications de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques :[116]

»Radiothérapie en conditions stéréotaxiques exclusive, sans chirurgie ni irradiation de

I’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 cing au plus et dont la taille ne dépasse
pas 3 cm, avec un statut métastatique extracranien contr6lé. 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 premiere année.
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»Radiothérapie en conditions stéréotaxiques de principe et apres chirurgie

macroscopiguement compléte (basé sur I'lRM 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 controle local intracranien et la qualité de la survie.

»Radiothérapie en conditions stéréotaxiques en combinaison avec une

irradiation encéphalique totale, en particulier jusqu’a deux, voire trois métastases

cérébrales :

Si 'on favorise '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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Figure 28 : Photographie du systeme Cyberknife®[151].

2-3- La radiochirurgie :

La radiochirurgie ou irradiation monofractionnée en conditions stéréotaxique est
une technique d’irradiation qui a pour objectif de délivrer en une fraction une forte
dose de radiation par des mini-faisceaux convergeant vers un volume cible
intracérébral. Cette irradiation est extrémement conformationnelle et permet de
protéger les tissus sains proches de la lésion [117].

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.
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Les métastases cérébrales sont des cibles idéales pour la radiochirurgie car elles
sont souvent de petite taille (<3 cm), pseudo-sphériques ou sphériques et, apres
injection de produit de contraste, leurs limites se différencient bien du parenchyme
cérébral [118].

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 et la médiane de survie
est d'environ 12 mois [65].

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 [118]. L’incidence varie de 2 a 22% pour les radionécroses radiologiques
et 1 a 14% pour celles qui sont asymptomatiques [120]. Elle apparait classiguement 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.

Si l'efficacité de la radiochirurgie est démontrée tant en termes de régression
tumorale que de qualité de vie des patients, sa place dans la stratégie thérapeutique
des MC reste a déterminer. Son intérét apparait clairement pour les MC récidivant
apres traitement conventionnel . En revanche, dans le traitement de premiére
intention, on ne sait pas actuellement s’il faut préférer la radiochirurgie a la chirurgie
devant une MC unique de petite taille et en principe opérable [119].

Une étude randomisée de phase Ill a montré que pour les patients ayant une
métastase unique inopérable, une radiochirurgie associée a une irradiation
encéphalique totale améliorait I’état général et la survie par rapport a l'irradiation

encéphalique seule [121].
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Ainsi, en I’absence de diagnostic anatomopathologique et/ou en présence d’un
risque vital, toute métastase opérable doit étre opérée. En dehors de ces cas, si une
métastase est unique et si une chirurgie peut étre effectuée, celle-ci est une option qui
doit étre proposée au patient : une irradiation complémentaire est alors souhaitable
quelle que soit la qualité de [I’exérese. L’irradiation locale de choix est la
radiochirurgie. Dans le cas d’un patient inopérable ou refusant l'intervention, la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques est le traitement de choix. Dans le cas de
métastases multiples, la chirurgie ne semble améliorer ni les taux de contrdle local, ni
ceux de la survie : une radiothérapie semble alors le traitement de choix[122].

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 ».

radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée :

M. Schlienger et al. [123]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 '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.

Mme.chouaref sihame 108



Prise En Charge Des Metastases Cerebrales These N160-20

2-4-Curiethérapie :

Elle consiste a implanter, aprés 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
scannographique.

Les sources radioactives sont retirées une fois que la dose souhaitée a été
délivrée (généralement apres4a6 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[124] .

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)[125].

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 [126], 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 premiere intention en association a une irradiation de
I'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.
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Aucun de nos malades n’a bénéficié d’un traitement par curiethérapie.

3- TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Le traitement systémique prend actuellement une place de plus en plus
importante dans la prise en charge des métastases cérébrales .ll est nécessaire de
prendre en compte en particulier le volume et le caractere symptomatique ou non des
métastases cérébrales et I’évolution de la maladie extracérébrale avant de poser
I'indication d’un traitement systémique. L’'usage d’un traitement systémique pour la
prise en charge de métastases cérébrales peut également s’intégrer dans la prise en
charge de tumeur avec menace extra-neurologique. De maniere générale, un
traitement systémique aura I’objectif de retarder/différer 'usage d’un traitement local,
et exceptionnellement de controdler les lésions.

3-1-Chimiothérapie :

La chimiothérapie a longtemps été considérée a tort comme inutile dans le
traitement des MC. Elle présente pourtant ’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.

L’obstacle que constitue la barriere hématocérébrale est réel pour les MC de
petite taille qui n’ont pas encore induit une abondante néovascularisation. [126]. 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, Mais la
principale cause de I’échec du traitement dans ce cas est I’acquisition par la tumeur
métastatique d’une chimiorésistance secondaire.

les études pharmacocinétiques ont montré que les agents méme hydrosolubles

(comme le méthotrexate , le 5-fluorouracil, la bléomycine, le cisplatine, le
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cyclophosphamide) pouvaient accéder au site tumoral en raison de I’altération de la
barriere hématoencéphalique , de la perméabilité vasculaire accrue qui en découle, et
en quantité suffisante pour avoir un effet cytotoxique[128].

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.

C’est le degré d’efficacité sur le cancer primitif qui est le facteur de choix le plus
important a prendre en compte [129].. La prise en charge systémique doit donc étre
basée sur le phénotype de la tumeur initiale.

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 I’autre et parfois au sein d’une méme étude. A ce jour,
une seule étude randomisée de phase Ill a comparé l'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. [130].

Une méta-analyse consacrée au traitement des MC des cancers de l'ovaire
suggere également wun avantage significatif de [I'association radiothérapie
chimiothérapie (a base de platine) sur la radiothérapie seule (MS : 7 mois versus 3
mois)[131].

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
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choriocarcinomes (70 %)[132] ,de cancers du poumon anaplasiques a petites cellules
(70 %)[133], de cancers du sein (50 %)[128-134], mais aussi dans les cancers du
poumon non a petites cellules (30 %) ou dans les MC de mélanome malin (30 %)[135] .
Certains auteurs recommandent d’utiliser la chimiothérapie en premiere ligne de
traitement dans les MC des cancers les plus chimiosensibles comme les
choriocarcinome , les cancers pulmonaires anaplasiques a petites cellules et les
cancers du sein. Lors des récidives, les chimiothérapies prescrites en deuxieme ligne
ont montré qu’elles pouvaient encore produire des réponses dans 30 a 40 % des MC de
cancer du sein et du poumon [136].

La toxicité de la chimiothérapie intéresse pratiquement tous les organes. La
marge est souvent étroite entre la zone thérapeutique et la zone toxique.

43,75% de nos malades ont recu une chimiothérapie doublet a base de sels de
platine ( Cis platine + Etoposide ).

3-2-Thérapies Ciblées

Le développement considérable d’agents ciblés au cours de ces derniéres années
a permis a un nombre d’essais de tester I'efficacité de certaines molécules dans la
prise en charge des MCs dans le cancer du sein et du poumon. En effet, de
nombreuses études rétrospectives montrent que l'utilisation I'anticorps monoclonal
Trastuzumab chez les patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif avec des MC
est significativement associé a un allongement de la survie globale et retard le délai
d’apparition des MC [138].

L’essai du RTOG 1119 a évalué I'association du Lapatinib a I'lET chez les
patientes HER2+ métastatiques au niveau cérébral. Cette thérapie permet d’obtenir un
double blocage sur le récepteur HER2 /neu et les autres voies du récepteur EGFR. Ce

dernier essai n’a pas mis en évidence un bénéficie sur la survie [139].
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En ce qui concerne le cancer du poumon, les résultats des grands essais
randomisés proposent les TKls : un inhibiteur de tyrosine kinase, comme traitement de
premiere ligne chez les patients avec CBNPC EGFR muté [140].puisque leur utilisation
ont montré un bénéfice en reponse ,survie sans progression et la qualite de vie [141].
Dans un essai de phase Il de We/sh & al, évaluant I’association d’un anti-EGFR de type
Erlotinib a la IET chez les patients atteints d’un CBNPC métastatique au niveau
cérébral, il suggérait un bénéficie en survie chez les patients avec un statut EGFR muté
[142].Cependant, Sperduto & al. [143] n’ont toutefois pas confirmé ce résultat, ils ont
observé une moins bonne survie chez les patients traités par du temozolomide (TMZ)
ou de I’ Erlotinib en association avec une IET plus une radiochirurgie stéréotaxique
(SRS), contre ceux traités par IET/SRS seule [143].Au final, il n’y a pas d’essai montrant
des résultats robustes quant a I'intérét de I’association des thérapies ciblées a I'lET

dans la prise en charge des MC d’un CBNPC .

4- Autres :
L'hormonothérapie peut étre envisagée dans les tumeurs hormonosensibles
(cancer du sein, cancer de la prostate) dans I'espoir d'ajouter un élément favorable aux

résultats de la radiothérapie et de la chimiothérapie
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VI-Pronostic :

Le pronostic des MC reste sombre. En I'absence de traitement, la médiane de
survie (MS)est d’environ 1 mois [144].Celle-ci est de I'ordre de 3 a 5 mois quand les
patients sont traités de maniere adéquate.

En effet ,Plusieurs études ont été menées dans le but d’identifier les principaux
facteurs pronostiques de survie apres MC . Les résultats ont permis d’établir des
scores pronostiques, afin d’adapter les traitements et d’améliorer les protocoles, la
stratification et I'interprétation des essais thérapeutiques.

Le score Recursive partitioning analysis( RPA )du groupe RTOG a été proposé par
Gaspar ET al en 1997(tableau19), dans un essai qui a porté sur 1 200 patients traités
par radiothérapie externe [145].

Ce score classe les patients dans I'un des trois groupes pronostics, en fonction
de I’age, du score PS: performance status selon I'indice de Karnofsky (KPS )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 [145].

Tableau 22 :Classification RPA et médianes de survie[145].

RPA | RPA I RPA Il
Index de Karnofsky >70 >70 <70
Age <65 ans >65 ans Indifférent
Tumeur primitive controlée Oui Non Indifférent
Métastases extra—craniennes | Non Oui Indifférent
Tous les Ni RPA I, ni Un seul
facteurs RPA 11l facteur

Médianes de survie globale
RPAl: 7.1 mois

RPA 1l : 4.2 mois

.RPA Ill : 2.3 mois
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Un essai mené par Lagerwaard et al en 1999 sur une cohorte de 1292 patients
atteints de métastases cérébrales rapporte une survie médiane de 3.4 mois dont le
score établi a partir de trois facteurs pronostiques (performance status, importance de
I’extension extracérébrale, réponse a une corticothérapie d’induction) . 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 [38].

un nouveau score d'évaluation pronostic gradué (GPA) du groupe RTOG a été
proposé par la suite par Sperduto et al sur les données de 1960 patients avec MC de
tous primitifs a permis l'identification de quatre sous-groupes de patients de
pronostic différents, établis sur la base de quatre parametres pronostiques (age , KPS
,nombre de MC et présence ou non de métastases cérébrales) [ 146-147].

les patients de meilleur pronostique étant ceux dont le score GPA était de 4. 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.(Tableau 20).

Tableau 23 :Classification GPA[147].

Score GPA 0 0.5 1
. >60 50-59 <50
Age

ans ans ans
Index de Karnofsky <70 70-80 >80
Nombre de cérébrales >3 2-3 1
Métastases extra—-cérébrales oui - non
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Par ailleurs, il existe quelque rares cas de longue survie (c’est-a-dire plus de dix
ans) ont été rapportés dans la littérature. A. BANAYAN et CL. VITAL [154].ont rapporté
le cas d’une femme en bonne santé 12 ans apres I’ablation chirurgicale d’'une MC
apparue dix ans apres le traitement d’'un mélanome.

Dans notre série, la médiane de survie de nos patients était de 6mois ce qui

concordant avec les données de la littérature .
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CONCLUSION
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Les métastases cérébrales sont plus fréquentes que les tumeurs cérébrales
primitives chez I’adulte. Leur incidence ne cesse d’augmenter du fait de 'allongement
de I'espérance de vie des patients , grace a I’amélioration de la prise en charge des
cancers.

A la lumiere des données de la littérature, le pronostic des MC souvent sévéere
tant sur plan vital que fonctionnel c’est pourquoi L’objectif de la prise en charge est
ainsi double : allonger la survie des patients et préserver leur qualité de vie.

Le tableau clinique est polymorphe, dépendent de la localisation des métastases
cérébrales. L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomodensitométrie (TDM)
sont les deux méthodes de diagnostic les plus utilisées. L’IRM est toutefois considérée
comme supérieure a la TDM dans la détection des métastases cérébrales.

La prise en charge des patients atteintes des métastases tient compte de
plusieurs facteurs notamment :I’age, I’état général des patients, le statut de la maladie
extra-cérébrale, le tableau clinique , radiologique et histologique des métastases
cérébrales.

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 doivent en principe se discuter au sein
d’une équipe multidisciplinaire englobant d’un neurochirurgien, d’un oncologue
radiothérapeute, d’un oncologue médical ou d’un neuro-oncologue et d’un
neuroradiologue .

La chirurgie reste le traitement de référence pour les MC(s) solitaires.
L’irradiation encéphalique en totalité (IET) demeure le standard pour les métastases
cérébrales multiples . Cependant, la radiothérapie en condition stéréotaxique est de
plus en plus recommandée chez des patients sélectionnés. En effet, cette technique
permet d’éviter la survenue de toxicité neurocognitive tardive liée a I'lET, tout en

assurant un bon controle local.
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Le traitement systémique prend actuellement une place de plus en plus
importante dans la prise en charge des métastases cérébrales ,cependant, il est
nécessaire de prendre en compte en particulier le volume et le caractere
symptomatique ou non des métastases cérébrales et I'évolution de la maladie
extracérébrale avant de poser I'indication d’un traitement systémique.

Ces différentes modalités thérapeutiques des métastases cérébrales,
actuellement disponible ,ont permis d’assurer une meilleure qualité de vie pour les
patients pris en charge .cependant ,leur effet sur la durée de survie reste faible et le

traitement demeure palliatif dans la grand majorité des cas.
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RESUMES
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RESUME :

Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 16 patients atteints de
métastases cérébrales, colligés au service de neurochirurgie CHU Hassan // de FES sur
une période de 06 ans allant du ler Janvier 2012 au 30 décembre2019 . Le but de cette
étude est d’analyser le profil épidémiologique des métastases cérébrales et les
problemes diagnostiques et thérapeutiques que pose cette pathologie.

La fréquence annuelle de cette affection, dans notre série, était de I'ordre de 2,6
MC/ an

L’age moyen de nos patients était de 45 ans et 5 mois avec une prédominance
masculine (68,75 %). 50% des patients avaient des antécédents de tabagisme et 43,7 %
avaient un antécédent de cancer traité

Les métastases cérébrales étaient révélatrices d’un néoplasme jusque-la latent
dans 56,25% des cas, celui-ci est dominé par le cancer broncho-pulmonaire (37,5%) et
reste inconnue dans 25% des cas.

Le syndrome d’HTIC et les déficits moteurs étaient les symptomes les plus
fréquents (81,25% et 62,5%).

100% des patients avaient bénéficié d’une TDM cérébrale et 75% avaient eu une IRM
cérébrale complémentaire.

Les Iésions étaient uniques chez 56,25% des malades et multiples chez 37,5%.

Leur siege était en sus tentoriel chez 75% des malades, sous tentoriel chez 18,75 %
des malades et sus et sous tentoriel chez 6,25% des malades.

L’hypodensité est ’aspect le plus fréequemment rencontré avec 58,8 % des lésions,
et la prise de PDC était surtout nodulaire (38,2% des lésions).

Tous les patients avaient bénéficié d’un traitement par corticoide , 56,25 % avaient

recu d’'un traitement antiépileptique et associée selon les cas au traitement
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antalgiques, IPP ,anticoagulants, antipyrétiques et ou antibiotiques. 75% de nos malades
ont bénéficié d’un acte chirurgical ;68,7% d’entre eux ont bénéficié d’une exérese totale,
et le reste 6,25 % d’une exérese partielle. 43,75% de nos patients ont recu une
chimiothérapie et 12,5 % d’une radiothérapie encéphalique conventionnelle.

L’évolution était favorable pour neuf malades soit (56,25%), avec un taux de
mortalité 12,5%. I'apparition des métastases extra-cérébrales a été notée chez deux
malades soit 12,5% et la récidive chez un malade soit 6,25% des cas alors que deux
malade ont été perdus de vue soit 12,5%.

Malgré les progres des thérapeutiques antitumorales, le traitement des MC reste

palliatif et vise a améliorer la qualité de vie des patients.
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Summary :

We conducted a retrospective study of 16 cases of brain metastasis, collected
within the neurosurgery service of UHC Hassan // in FES over a six-year period from
January 1, 2012 to december 30,2018. The aim is to analyse the epidemiological profile
of the brain metastasis as well as the diagnostic and therapeutic problems of this
pathology.

The annual frequency of this affection in our series is 2,6 brain metastasis per year.

The average age of our patients is 45years and 5 months, with a male
predominance (68,75 %).

50% of the patients had been addicted smokers, and 43,7% had suffered from a
previous treated cancer.

Brain metastasis were indicators of a latent neoplasm in 56,25% of cases. This
latter is dominated by broncho-pulmonary cancer (37.5%) and remains unknown in 25%
of the cases.

The intracranial hypertension syndrome and motor deficits were the most common
symptoms (81,25% and 62.5%).

All patients had performed a brain scanner and 75% had an additional MRI. The
lesions were unique in 56,25% of patients and multiple in 37,5%.They were located at the
subtentorial in 75% of cases, and infratentorial in 18,75% of cases, subtentorial and
infratentorial in 6,25% of cases.

The hypodensity is the most frequently encountered aspect with 58,8 % of lesions,
and the form of the injected contrast product was mostly nodular (38,2% of lesions). All
patients required corticosteroid therapy, and 56,25% had received antiepileptic

therapy. 75% of our patients had surgery; 68,7% of them had an excision totale, and the
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rest 6,25% had a partial excision. 43,75% of our patients received chemotherapy and
12.5% of our patients have received conventional brain radiotherapy.

The evolution was favorable for nine patients either (56,25%), the appearance of
extracerebral metastasis was noted in two patients(12.5%), and recurrence in one
patient(6.25% of cases), while two patient were lost to follow-up(12.5%).

Despite advances in anti-tumor therapeutic, the treatment of BM is palliative and

aims only to improve the quality of life of patients.
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ANNEXES
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ANNEXE | : FICHE D’EXPLOITATION

A-IDENTITE :
= Nom :
= N°tél:
= NE:
» Date d’hospitalisation :
» Date de sortie :
= Age:
» Sexe : féminin O masculin O
» Profession :
» Origine géographique : urbain [ rural [

B-ATCD :

> Personnels :

-Médicaux :
e ATCD de cancer : oui U nleh
Si oui préciser : - siege : polrhon [Skin [Mube
digestif Autres :
- traitée : oui [non [
+ Si oui préciser
e Tares: -HTA : oui O nigh
-Diabete : ouj (mon
e Autres:
—Chirurgicaux :
-Toxiques : -Tabagique[Zoui [1 non
-Alcoolisméd—] oui 0] non

-Gynéco-obstétrique :

> Familiaux : Histoire de cancer : oui [1non

+ Si oui préciser
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C-Etude clinigue :

> Circonstances de découverte :

= Primitif connu : oui [CInon O
Si oui préciser :

» Mode de début : aigu [progressif [

* Clinique : - Crise d’épilepsie : oui [Mmon [
- Sd d’HTIC : oui [MWon [7
- Sd de focalisation : oui [hon [
+ Si oui préciser

- Sd cérébelleux : oui [Mon [
+ Si oui préciser :

-AEG :oui [ non []
- Autre : oui [ hon [

» Délai entre Dc des MC et Dc du primitif :

> Examen clinique :

1. Examen général :

*Poids :...Kg ;TA :....... /....mmHg ;Temperature :....... °c ;FR :.....cycle/min ;
Pouls :...Batt/min.
= Etat général : BEG CJABEG [AEG O
* Indice de Karnofsky :
2.Examen neurologique :
» GCS al’admission
* Examen de la nuque
= Examen neurologique :
Position/marche :
Sd cerebelleux : oui] hdn
Sd vestibulaire :oui] hon
Atteinte des paires craniengJoui  [Jnon
Atteinte pyramidal :qui [on
Autres :
3.Examen ophtalmologique :
AV :0OD......... oG......
FO :
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4_.Examen somatique :

5.Autres :

D-EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

> Bilan a la recherche de MC :

* Imagerie .

= TDM: - Nb de lésion
- Localisation
- Taille
- Densité tumorale
- PDC :
- (Edeme péri lésionnel :
- Effet de masse :
- Engagement
- Calcification tumorale :

- Atteinte osseuse :
- Hydrocéphalie
- Discussion diagnostique :

* |IRM:

Marqueurs tumoraux :

» Bilan a la recherche de primitif :

Rx thorax :

TDM thoracique :

TDM abdominale ou abdomino-pelvienne :
Endoscopie :

= Autre :

> Bilan biologigue :

NFS-PLQ :

Bilan hépatique :
Bilan rénal :

Bilan d’hémostase :
BHE :

Autre :

> Autre :
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E-ATTITUDES THERAPEUTIQUES :

s Ttt medical :

> Ttt antalgique : oui- Chon

» Ttt anti cedémateux : oui Onon [
+ Si oui préciser :

> Ttt anticonvulsivant : oui [] non []
+Si oui préciser : préventif [Jcuratif []

< Ttt antitumoral :

* Chirurgie : - Exérese totale
- Exérése partielle :
- Biopsie
- Dérivation d’hydrocéphalie :
- Autre :
» Radiothérapie :
-Conventionnelle : []
protocole : []
-Stéréotaxique : [
protocole : []
- Radio chirurgie : []
protocole : []
—-Curiethérapie : L]
protocole : []
—AucuneE!
> Chimiothérapie : oui 0 non [

+Préciser protocole :

> Autres :
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F-ANATOMOPATHOLOGIE :

> Aspects macroscopiques :

Nodulaire : [
Infiltrante : [
Périventriculaire : [
Pseudoangiomateuse : []
Calcification : []
Miliaire ]

Métastases des nerfs craniens :

Autre :

> Aspects microscopiques :

Degré de différenciation :
Type histologique :
Discussion diagnostique :

G-EVOLUTION :

v' Postopératoire immédiat :

v clinique :

Complication : oui

favorable : oui

[

non

+ Si oui préciser :

non

+ Si oui préciser :

v radiologique : Controle des métastases cérébrales (Criteres de

RECIST) :

e Réponse complete :
e Réponse partielle :
e Stabilisation :

e Progression :

A court terme :
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= Alongterme :

v’ Récidive : oui [ non [

+ Si oui:Méme localisation oui [] CJnon
- Uniquke [multiple

- Traitée :oui O [hon

v Décés: oui ] ndn|

v' Perdu devue: oui ] non ]

» Apparition d’autres métastases extra cérébrales : Oui [] O]
non

+ Si oui préciser :

= Evolution du primitif :
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Annexe Il: Recommandations pour le traitement des métastase(s)

cérébrale(s) de cancer du sein sans indication chirurgicale[154].

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

\ 4
Estimation de la survie

Pronostic< 3 mois |< = Pronostic> 3 mois

A4 A 4 \ 4
Pasde métastase 1 seule métastase Plusieursmétastases
deplusde 3 cm deplusde 3 cm de plusde 3 cm
\ 4 \ \ l
<3-5 métastases >3-5 métastases A discuter : chirurgie de RCP adiscuter
l l |a métastase > 3 ocm aucas par cas
RCP RCP N . 4

3-5 métastases >3-5 métastases

|

RMCS ou RHCS \L l
{option privilégige) RCP RCP

{option privilégige)
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Annexe lll : Recommandations apres chirurgie pour métastase(s)

cérébrale(s) de cancer du poumon ou de cancer du sein[154]..

Metastases de cancer dusein ou de cancer du poumon aveclocalisation

operee

fétastase unique

A 4
RMCS ou RHCS

{option privilégiée)

\

Autresmétastases en
plusdu sites opéré

!

Voir patient sans
indication chirurgicale

Annexe IV : Recommandations de traitement des métastases cérébrales

de mélanome .Une chirurgie ou une radiothérapie

stéréotaxigue a visée fonctionnelle peur étre parfois discutée méme en cas

d’orientation vers des soins support seuls [154]...

Meéetastases de melanome

Estimation de la survie

|

Pronostic< 3 mois

Quelque soit le nombre
de métastase(s)

!

Soins de support

!

Pronostic> 3 mois

Quelque soit le nombre
de métastasa(s)

!

RCP
RMCS ou RHCS
{option privilégiée)
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