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Les métastases cérébrales représentent la majorité des tumeurs intracraniennes. Bien que tout cancer
soit a méme de développer des métastases cérébrales, chez I'adulte, dans deux tiers des cas celles-ci
proviennent d’'un cancer bronchique, d’'un cancer du sein ou d'un mélanome. Pour ces trois cancers pri-
mitifs, I'incidence, les facteurs de risque, le délai médian de survenue apreés le diagnostic, le pronostic et
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la survie sont documentés pour chaque type histologique, une attention particuliére a été donnée aux
implications cliniques de ces données. Les différents scores pronostiques sont également discutés, notam-
ment le Diagnostic-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA), avec leurs applications possibles
ainsi que les enseignements qui en émanent pour la prise en charge des patients atteints de métastases
cérébrales, toutes origines histologiques confondues. L'objectif de ces scores est double : favoriser une
meilleure stratification dans les essais cliniques incluant des patients atteints de métastases cérébrales,
mais également de proposer au clinicien un outil juste et simple d’utilisation qui facilite la prise de déci-
sion thérapeutique, au cas par cas, en fonction de la survie attendue de chaque patient. Dans ce cas, il est

entendu que le DS-GPA est un outil parmi d’autres éléments a prendre en compte individuellement.
© 2015 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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The most frequent intracranial brain tumours are brain metastases. All types of cancer can develop brain
metastases but two thirds of brain metastases occurring in adult patients are secondary to one of these
three cancers: lung cancer, breast cancer and melanoma. In accordance with these data, this review is
focusing on the epidemiology of these three types of cancer. We report here the incidence, risk factors,
median time of brain metastases occurrence after diagnosis of the primary cancer, prognosis and median
survival for these three types of cancer. We also discuss the clinical implications of these data. The
second part of this review is focusing on the Graded Prognostic Assessment scores in all types of primary
cancer with brain metastases, how they can be applied in clinical research for a better stratification of
patients, and to some extent in clinical practice to guide decisions for personalized treatments. These
scores provide a better understanding of the different profiles of clinical evolution that can be observed
amongst patients suffering from brain metastases according to the type of primary cancer. We highlighted

the most remarkable and useful clinical implications of these data.
© 2015 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All
rights reserved.
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Points forts épidémiologie

® Les métastases cérébrales représentent la majorité des
tumeurs intracraniennes.

® Le cancer bronchopulmonaire est la premiére cause de méta-
stases cérébrales.

e Un cancer primitif ne peut étre mis en évidence dans 10 %
des cas.

e 'incidence des métastases cérébrales varie selon le sous-
type moléculaire de cancer du sein, les tumeurs triple
négatives et les tumeurs exprimant fortement HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) ont les incidences les
plus élevées.

Points forts scores pronostiques

e |es patients atteints de métastases cérébrales sont caracté-
risés par I'hétérogénéité de leur évolution clinique, ce qui
implique un traitement personnalisé.

® | es patients ayant un score GPA (Graded Prognostic Assess-
ment) entre 0 et 1 peuvent justifier une attitude thérapeutique
peu agressive en raison d'une durée médiane de survie
faible.

e Une évaluation rigoureuse de l'indice de Karnofsky des

patients atteints de métastases cérébrales est essentielle car

il s'agit du facteur pronostique le plus robuste tous les types

histologiques confondus.

Le nombre de métastases cérébrales est un facteur pronos-

tique significatif dans les cancers bronchiques seulement.

® l'existence de meétastases extracérébrales actives a une
valeur pronostique péjorative dans les cancers bronchiques
seulement.

e |'age a une valeur pronostique forte dans les cancers bron-
chiques, faible dans les cancers du sein, et nulle dans les
mélanomes, les cancers du rein et les cancers digestifs.

® En conséquence, un age élevé, I'existence de métastases
extracérébrales actives et le nombre de métastases céré-
brales, ne devraient pas permettre de récuser une attitude
thérapeutique agressive a I'encontre des métastases céré-
brales chez les patients atteints d'un cancer qui n’est
bronchique.

® | es métastases cérébrales ne sont pas un événement rare
dans la population des patients atteints d'un cancer digestif.
Il est important que les cliniciens en soient conscients et en
tirent les conséquences dans leur pratique clinique.

1. Introduction

Les métastases cérébrales représentent la majorité des tumeurs
intracraniennes. Bien que tout cancer soit a méme de développer
des métastases cérébrales, chez I'adulte, dans deux tiers des cas
celles-ci proviennent d’'un cancer bronchique, d’un cancer du sein
ou d’un mélanome. A lui seul, le cancer d’origine bronchique est le
plus grand pourvoyeur de métastases cérébrales, a I'origine de 30%
a50%des cas[1]. Cest aussi le cancer le plus fréquemment associé
a des métastases cérébrales sans autre manifestation métastatique
extracérébrale. Le cancer du sein et le mélanome sont chacun a
I'origine de 10a 20 % des cas de métastases cérébrales. De plus en
plus fréquemment, on peut observer des métastases cérébrales de
cancers du rein, de cancers d’origine digestive ou gynécologique.
Malgré les progrés constants de I'imagerie médicale, le cancer pri-
mitif ne peut étre mis en évidence dans 10% des cas. La derniére
partie de I'article est consacrée aux scores pronostiques et a leur
application possible.

2. Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer du
sein

2.1. Incidence des métastases cérébrales

Une femme sur huit est atteinte d’'un cancer du sein au cours
de sa vie, 5a 15% d’entre sont atteintes de métastases cérébrales
[2,3]. Les données autopsiques objectivent une prévalence nette-
ment plus élevée, autour de 30%, chez les femmes atteintes d’'un
cancer métastatique, ce qui laisse supposer une sous-estimation
de la fréquence des métastases cérébrales dans les séries publiées
[4]. L'incidence des métastases cérébrales varie selon le sous-type
moléculaire de cancer du sein [5-7]. Celle-ci est de 25a 46 % pour
les cohortes de phénotype basal, triple négatif (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2, non surexprimé, récepteurs des
estrogénes et récepteurs de la progestérone négatifs non exprimés),
de 25349 % pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2
(HER2 surexprimé, quelle que soit I'expression des récepteurs hor-
monaux), de 7,6 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales A
(HER2 non surexprimé, récepteurs des estrogénes et de la proges-
térone exprimés, indice de prolifération faible) et de 10,8 % pour
les cohortes avec des tumeurs luminales B (HER2 non surexprimé,
récepteurs des estrogénes et de la progestérone exprimés, indice
de prolifération élevé).

2.2. Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales

Les facteurs de risque suivant ont été identifiés : diagnostic de
cancer du sein avant I'dge de 40 ans, non expression des récepteurs
des cestrogenes, statut triple négatif, surexpression du récep-
teur HER2, présence de métastases extracérébrales (pulmonaires,
hépatiques et lymphatiques), concentration préthérapeutique de
lactodéshydrogénase (LDH) élevée [6-14].

2.3. Délai médian de survenue apreés le diagnostic du primitif

Apreés le diagnostic de cancer, les délais médians de survenue
des métastases cérébrales varient selon le sous-type histologique,
allant de 27,5 mois pour les cohortes avec des tumeurs triples néga-
tives 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
[15].

2.4. Pronostic

Les facteurs identifiés comme de pronostic favorable au moment
du diagnostic de métastases cérébrales sont un dge de moins de
60ans, un bon état général avec un indice de performance selon
I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) préservé, un sous-type
moléculaire exprimant les récepteurs hormonaux et/ou surex-
primant HER2, une métastase cérébrale unique et une maladie
systémique contrblée [16-18].

2.5. Survie

Les durées médianes de survie vont de 3a 25mois a partir
du diagnostic de métastase(s) cérébrale(s) [15]: 7,3 mois pour les
cohortes avec des tumeurs triples négatives, 17,9 mois pour les
cohortes avec des tumeurs exprimant HER2, 10,0 mois pour les
cohortes avec des tumeurs luminales A, 22,9 mois pour les cohortes
avec des tumeurs luminales B.
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3. Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer
bronchopulmonaire

3.1. Incidence des métastases cérébrales

Le cancer bronchopulmonaire est la premiére cause de méta-
stases cérébrales (a I'origine de 40-50% de toutes les métastases
cérébrales) [1]. Une scanographie cérébrale aprés injection de
produit de contraste systématique chez les patients chez qui un
cancer bronchopulmonaire vient d’étre diagnostiqué retrouve des
métastases cérébrales dans 3a 10% des cas [19]. La scanographie
cérébrale aprés injection ou I'IlRM cérébrale est systématique dans
le bilan d’extension initial des cancers bronchiques a petites cellules
et dans celui des carcinomes non épidermoides du fait de la fré-
quence des métastases asymptomatiques dans ces deux sous-types
histologiques [20,21].

Iy adans 10a 15% des cas de carcinome bronchique a petites
cellules des métastases cérébrales au moment du diagnostic. Par
ailleurs, 50 % des patients qui ne recoivent pas d’irradiation prophy-
lactique cérébrale verront se développer des métastases cérébrales,
généralement dans les 2 ans, alors que celles-ci ne seront mises en
évidence que dans 33,3 % des cas apreés cette irradiation [22-24].

Il y a dans 10a 18% des cas de carcinome bronchique non
a petites cellules des métastases cérébrales au moment du dia-
gnostic. La prévalence varie de 13% a 30% au cours de I’évolution
de la maladie suivant les études [2,3,25-27]. Dans les séries autop-
siques, des métastases cérébrales sont retrouvées chez 30-55 % des
patients atteints de carcinome bronchique non a petites cellules
[28,29]. Pour les carcinomes bronchiques non a petites cellules
localisés, 9a 37 % des rechutes aprés exérése chirurgicale sur-
viennent dans le cerveau [30]. Pour les carcinomes bronchiques
non a petites cellules localement évolués (de stade III), les méta-
stases cérébrales représentent le premier site de rechute tumorale
dans 23 % des cas et 50% des patients sont atteints de métastases
cérébrales a un moment de la maladie [31].

3.2. Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales

Différents facteurs de risque de métastases cérébrales ont été
identifiés [30-32]. Les carcinomes bronchiques a petites cellules
sont plus a risque de métastases cérébrales que les adénocarci-
nomes et les carcinomes épidermoides. Le risque est également lié
au stade TNM, avec un risque d’autant plus élevé que la maladie est
étendue.

L'influence des récepteurs de I'epidermal growth factor (EGFR)
sur une éventuelle augmentation de I'incidence de survenue de
métastases cérébrales n’est pas clairement établie a ce jour. Ce point
est particuliérement intéressant compte-tenu de ses implications
thérapeutiques et des données de la littérature suggérant une effi-
cacité du gefitinib et de I'erlotinib dans le traitement des métastases
cérébrales [33-35].

3.3. Délai médian de survenue apres le diagnostic du cancer
primitif

Dans les carcinomes bronchiques a petites cellules en rémis-
sion compléte, le risque cumulé de métastases cérébrales a 3 ans
est de 58% [22]. Dans les carcinomes bronchiques non a petites
cellules de stade III traités, le risque de survenue de métastases
cérébrales a 1an est de 18 % [36]. Dans les carcinomes bronchiques
non a petites cellules métastatiques, 30 a 40 % des métastases céré-
brales sont synchrones. Le délai médian d’apparition de métastases
cérébrales métachrones est d’environ 14 mois [37].

3.4. Pronostic

Les facteurs de pronostic défavorable & partir du moment du
diagnostic de métastases cérébrales incluent [25]: I'absence de
controle de la tumeur primitive, le sexe masculin, un mauvais état
général reflété par un indice de performance de 2 ou plus, un age
supérieur a 63 ans, une concentration sérique de sodium de moins
de 132 mmol/L et une concentration sérique de NSE (neuron specific
enolase) de plus de 12,5ng/mL et le sous-type carcinome bron-
chique a petites cellules.

3.5. Survie

En I'absence de traitement, la durée médiane de survie des
patients atteints de métastases cérébrales d’origine pulmonaire est
de4a11semaines|38].Enfait, les survies varient beaucoup selon le
type histologique, la qualité de la prise en charge et les traitements
administrés, et les chiffres ci-dessous sont donnés a titre indica-
tif : les durées médianes varient de 3 a 4 mois lorsqu’il s’agit d'un
carcinome a petites cellules [36], de 4a 16 mois lorsqu’il n’est pas
a petites cellules [37,39,40], avec dans ce dernier cas des durées
de survie de 5a 18 mois s'il y a une mutation du génes codant
pour 'EGFR ou avec un ré-arrangement du géne ALK (anaplastic
lymphoma kinase).

Enfin, il faut rappeler que les durées médianes de survie varient
également selon le nombre de métastases cérébrales et le traite-
ment réalisé. Pour les patients atteints d’'une a quatre métastases
cérébrales, aprés traitement locorégional, la durée médiane de
survie est d’environ 11 mois. Pour ceux atteints de métastases céré-
brales multiples, la durée de survie médiane varie de 3a 6 mois
selon I'évolution extracérébrale.

4. Métastases cérébrales parenchymateuses de mélanome
4.1. Incidence des métastases cérébrales

L'incidence des métastases cérébrales dans les séries cliniques
varie de 15350 % alors qu’elle est estimée a 70 3 90 % dans les séries
autopsiques. Le cerveau apparait comme site métastatique initial
dans 153 20% des cas [41-43].

4.2. Facteurs de risque possibles de métastases cérébrales

Les facteurs de risque potentiels sont décrits ci-dessous
[41-45]: une concentration élevée de LDH, un indice de Breslow
élevé, la présence de plus de deux sites viscéraux métastatiques,
des mutations du géne BRAF, les localisations dans la téte et le cou
ou la muqueuse orale, le caractére ulcéré, le sexe masculin.

4.3. Délai médian de survenue apres le diagnostic du primitif

Le délai médian de survenue de la ou des métastase(s) varie de
2,24 3,8ans [41-43].

4.4. Pronostic

Les facteurs associés a un pronostic défavorable a partir du
moment du diagnostic de métastases cérébrales sont les suivants
[41-43,46] : métastases cérébrales multiples (plus de trois), symp-
tomes neurologiques, mauvais état général (indice de Karnosfky de
moins de 70 %), concentration élevée de LDH, dge de plus de 65 ans.

4.5. Survie

AvantI'arrivée des thérapies ciblées, les durées médianes de sur-
vie globale allaient de 3 a 6 mois avec un taux de survie a 5ans de
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I'ordre de 3 %. Dans les séries avec nouvelles approches (thérapies
ciblées ou immunothérapies) chez des patients sélectionnés, ces
durées médianes de survie globale peuvent s’étendre de 4 a 8,3 mois
[41,43,47-51].

5. Métastases cérébrales secondaires a d’autres cancers
primitifs

L’analyse des données épidémiologiques récentes a montré une
augmentation de I'incidence de métastases cérébrales secondaires
aux cancers rénaux, colorectaux et ovariens [52-54]. Dans ces trois
cas, une amélioration de la durée de survie globale secondaire a
I'introduction de traitements plus efficaces, ainsi qu'une meilleure
détection diagnostique des métastases cérébrales peuvent expli-
quer au moins en partie ces observations.

5.1. Cancer du rein

Jusqu’a 6 % des métastases cérébrales ont pour origine un cancer
primitif du rein. Les métastases cérébrales surviennent typique-
ment lors de la rechute, qui peut étre trés tardive (10a 20ans),
ce qui implique un suivi régulier a vie [55,56]. Classiquement, un
taux de 2 a 10 % de métastases cérébrales complique les cancers du
rein lors de la rechute [57-60]. Miyao et al. ont mis en évidence
13 % de rechutes métastatiques intracérébrales au cours d’un suivi
médian de 13 ans. L'augmentation de I'incidence de survenue de
métastases cérébrales est clairement en rapport avec I'allongement
de la survie des patients atteints d'un cancer du rein en raison de
I'introduction de nouvelles thérapies ciblées efficaces ces dix der-
niéres années. Dans la plupart des cas, les métastases cérébrales
sont associées a d’autres sites métastatiques [60-62]. Une survie
prolongée peut étre observée chez des patients dont I'’état général
est conservé permettant un traitement agressif de I'atteinte céré-
brale par irradiation en conditions stéréotaxiques ou chirurgie [62].
Cela est confirmé par I'importance de I'indice de performance et du
nombre de métastases cérébrales en tant que facteurs pronostiques
selon le score GPA [63,64].

5.2. Cancers colorectaux

L'augmentation de I'incidence de métastases cérébrales secon-
daires est liée a un allongement de la survie globale (de 6 a 24 mois)
depuis I'introduction de l'oxaliplatine, de I'irinotécan et de thé-
rapies ciblées. Cette incidence reste néanmoins faible de I'ordre
de 23 3% [55,65]. L'indice de Karnosfsky, en particulier, est le
facteur pronostique identifié dans le score GPA pour les cancers
gastro-intestinaux (70 % ou moins : 3,1; 100%: 13,5 mois) [63]. Les
métastases cérébrales surviennent généralement a un stade tardif,
multimétastatique ce qui explique une survie généralement bréve
[66-68].

5.3. Adénocarcinome de primitif inconnu

Le cancer primitif n'est pas identifié chez 2a 14% de tous les
patients atteints de métastases cérébrales. Dans la majorité des cas,
I'origine est pulmonaire ou il s’agit d'un adénocarcinome de primi-
tif inconnu nécessitant la réalisation d’un bilan d’'imagerie étendu
incluant une tomographie par émission de positrons au fluorodé-
soxyglucose. Néanmoins, I'origine peut rester indéterminée aprés
bilan extensif, y compris a I'autopsie [69].

6. Scores pronostiques

La connaissance des facteurs de risque cliniques et biomo-
léculaires de survenue de métastases cérébrales a pour objectif

d’améliorer la surveillance radioclinique des patients a risque élevé
et a terme de développer des interventions préventives ciblant la
population adéquate.

Néanmoins, la prise en charge des patients atteints de méta-
stases cérébrales et le choix des modalités thérapeutiques reposent
essentiellement sur I’évaluation du pronostic chez chaque patient.
Différents scores pronostiques ont été développés au cours du
temps pour répondre a ce besoin. Les parameétres clés impli-
qués dans la survie aprés diagnostic de métastase cérébrales sont
I'indice de performance, I'extension métastatique extracérébrale,
I'dge et la nature histologique. En 1997, le Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) a publié le score pronostique Recursive
Partitioning Analysis (RPA) intégrant 'ensemble de ces facteurs
a l'exception de l'histologie, validé trois ans plus tard par les
méme auteurs a partir des résultats de I'essai 91-04du RTOG.
Trois catégories pronostiques (défavorable, intermédiaire et favo-
rable), avec des durées médianes de survie entre 2,3 et 7,1 mois
[70,71]. Plusieurs scores se sont succédés depuis, Lutterbach et al.
ont subdivisé la classe IIl du score RPA selon le nombre de méta-
stases cérébrales (une ou plusieurs), 'dge (moins de 65 ans contres
plus), I'extension métastatique extracérébrale [72]. La cortico-
sensibilité avant le démarrage de la radiothérapie a été intégrée
par le groupe de Rotterdam [73], puis en 2000le Score Index
for Radiosurgery (SIR) a intégré deux nouveaux facteurs (volume
et nombre de métastases) chez les patients traités par radiochi-
rurgie [74]. Lorenzoni et al. ont utilisé le Basic Score for Brain
Metastases (BSBM) chez des patients traités par radiochirurgie,
basé sur le I'indice de Karnofsky, le controle du cancer primitif
et des localisations métastatiques extracérébrales [75]. Le Golden
Grading System (GGS), chez les patients traités par radiochirur-
gie, est basé sur I'indice de Karnofsky (moins ou plus de 70%),
I'dge (moins ou plus de 65ans) et la présence de métastases
extracérébrales [76]. Rades et al. ont développé un nouvel indice
pronostique intégrant 4 paramétres dont un nouveau (intervalle
entre le diagnostic initial et I'irradiation encéphalique totale) et
trois anciens (age, indice de Karnofsky, et métastases extracé-
rébrales) [77]. Ce score de Rades aboutit a une répartition des
patients en quatre sous-groupes de pronostic significativement
distincts.

D’autre part, depuis quelques années, les scores GPA (Gra-
ded Prognostic Assessment) et notamment DS-GPA (Diagnosis-
Specific-GPA) font désormais partie intégrante des classifications
et échelles pronostiques utilisées chez les patients atteints de
métastases cérébrales. Leur objectif est double: favoriser une
meilleure stratification dans les essais cliniques mais également
proposer au clinicien un outil juste et simple d’utilisation pour
faciliter I'estimation de la durée médiane de survie attendue
des patients afin d'orienter ce premier dans ses choix thé-
rapeutiques [18,63]. Les scores DS-GPA se sont affinés au fil
du temps, en proposant des indices de risque spécifiques en
fonction du type histologique et des variantes biomoléculaires
dans le cancer du sein [15]. La durée médiane de survie rap-
portée, tous primitifs confondus, était de 7,16 mois, variant de
2,794 25,30 mois selon I'histologie et le score GPA obtenu [63].
Selon le type histologique, les durées médianes de survie res-
pectives étaient les suivantes: carcinome bronchique non a
petites cellules : 7 mois (3,02-14,78 mois) ; carcinome bronchique a
petites cellules : 4,9 mois (2,79-17,05 mois) ; mélanome : 6,74 mois
(3,38-13,32 mois) ; cancer du rein: 9,63 mois (3,27-14,77 mois) ;
cancer du sein: 13,80 mois (3,35-25,3 mois); cancers digestifs :
5,36 mois (3,13-13,54 mois). Tous cancers primitifs confondus, les
durées médianes de survie étaient respectivement de 3,1 mois,
5,4 mois, 9,63 mois et 16,73 mois, pour les scores respectifs GPA
de 0-1,1,5-2, 2,5-3, et 3,5-4.

Certaines implications cliniques importantes ont été mises en
évidence par les auteurs a I'origine des scores GPA :
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e les patients atteints de métastases cérébrales sont caractérisés
par I'hétérogénéité de leur évolution clinique. Cela implique des
prises en charge thérapeutiques hautement individualisées et
justifie que I'attitude thérapeutique soit particuliérement agres-
sive dans certains cas;

les patients pour lesquels le score GPA est entre Oet 1, quel que
soit le cancer primitif, ont une durée médiane de survie atten-
due d’environ 3 mois. Dans ce cas, une attitude thérapeutique peu
agressive peut se justifier voire étre favorisée ;

les patients pour lesquels le score GPA est de plus de 1, la durée
médiane de survie est variable en fonction de I'histologie, et une
attitude thérapeutique plus agressive peut se justifier;

quel que soit le cancer primitif, I'indice de Karnosky a une valeur
pronostique. Il en résulte que les cliniciens devraient prendre le
temps de documenter clairement et précisément celui-ci chez
tous leurs patients ;

le nombre de métastases cérébrales est un facteur pronostique
significatif dans les cancers bronchiques, les mélanomes et les
cancers du rein, mais ne I'est pas dans les cancers du sein et les
cancers digestif’;

I'existence de métastases extracérébrales actives n’a de valeur
pronostique péjorative que dans les cancers bronchiques. Ce n’est
pas le cas dans les cancers du sein, les mélanomes, les cancers du
rein, et les cancers digestifs. Il en résulte que pour ces patients
(hors cancer bronchiques), un traitement agressif des métastases
cérébrales ne devrait pas étre récusé sous prétexte d’évolution
meétastatique extracérébrale ;

I'dge a une valeur pronostique forte dans les cancers bronchiques,
faible dans les cancers du sein, et nulle dans les mélanomes,
les cancers du rein et les cancers digestifs. En conséquence,
une attitude thérapeutique agressive a I'encontre des méta-
stases cérébrales ne saurait étre récusée par I'dge des patients
a I'exception des cancers bronchiques ;

en raison de la fréquence élevée des meétastases cérébrales
d’origine bronchique, notre compréhension de I’évolution cli-
nique distincte des métastases cérébrales secondaires a un autre
type de cancer primitif a été considérablement entravée (cf. trois
remarques précédentes);

dans le cancer du sein, le sous-type tumoral a une importance
pronostique, mais celle-ci est moindre que le score calculé avec
I'’échelle du GPA-sein;

comparativement aux autres histologies, une proportion anor-
malement élevée de patients atteints de métastases cérébrales
secondaires a un cancer digestif ont un score GPA entre Oet 1. La
cause de cet état de fait n’est pas claire, mais un diagnostic tardif
lié a une sous-prescription d'IRM cérébrale dans cette population
de patients ne peut étre exclue. Cette observation devrait servir
de rappel aux cliniciens que les métastases cérébrales ne sont pas
un événement rare dans la population des patients atteints d'un
cancer digestif;

bien que présentant des limitations méthodologiques dues a son
caractére rétrospectif et a un probable biais de sélection et de
traitement, la classification, intégrant le type de traitement local
et le type histologique du primitif proposée par Sperduto et al.,
peut aider les cliniciens dans leurs orientations thérapeutiques
[63];

le score GPA peut étre utilisé pour la stratification des patients
inclus dans des essais cliniques sur les métastases cérébrales.

7. Conclusion

Une augmentation de l'incidence des métastases cérébrales
est observée en raison de I'allongement de survie secondaire a
I'efficacité accrue des traitements disponibles d’une part, ainsi que
«I'effet sanctuaire » propre au systéme nerveux central concernant

le passage de certaines drogues et thérapies ciblées d’autre part
[7]. La survie aprés le diagnostic de métastase(s) cérébrale(s)
varie selon le sous-type tumoral, le nombre et la localisation
des métastases cérébrales et ainsi des possibilités de prise en
charge des patients (possibilité de traitement focal et thérapies
ciblées notamment). Le développement récent de scores pronos-
tiques GPA, malgré certaines limitations d’interprétation d’origine
méthodologique, a permis d’obtenir une meilleure compréhension
des spécificités propres a chaque type histologique et devrait par
conséquent aider le clinicien dans ses décisions thérapeutiques.
Il apparait évident qu'une attitude thérapeutique «a la carte » est
plus que jamais d’actualité et qu'il est parfois justifié que celle-ci
soit agressive.
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