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Liens d’'intéréts

Pas de lien d’intérét sur cette présentation



Métastases du SNC

30 a 40 % de I'ensemble des cancers

Fréguence en augmentation
o Néoplasies plus frequentes
o Diagnostics plus précoces (IRM)

o Melilleure survie des patients

Prise en charge multidisciplinaire
Amélioration des traitements (ciblés ++)

Deux situations :

o Atteintes cérébrales / cérébelleuses
o Atteintes meéningeées



| ] Atteintes cérébrales
et cérébelleuses



Meétastases cérébrales

Fréeguence au cours de I’évolution

Cancer primitif Frequence (%)
Mélanome 70
Choriocarcinome 40
Poumon 30 - 50
Sein 30-50
Rein 20
Apparell digestif 8

d'aprés Hoang-Xuan et al



Meétastases cérébrales

Freqguence du cancer si Metastases Cérébrales

Cancer primitif Frequence (%)
Poumon 30
Sein 23
Apparell digestif 7
Apparell urinaire 0
Melanome 5
Inconnu 21

d'apres Hoang-Xuan et al



‘.‘. Répartition des localisations
cérebrales, tous cancers confondus

D'apres Gaillard et al, Delattre et al, Brem et al



Meétastases cérébrales dans les
cancers bronchigues

Prévalence éelevee

o Maladie Frequente

o Fort tropisme cérébral
Selon histologie

o Proportionnellement plus fréequent dans les
cancers bronchiques a petites cellules.

Le plus souvent méetastases multiples
Le plus souvent sus tentorielles (80 %)



Meétastases cérébrales

Deux types d’atteinte cérébrale

o Directe
Destruction du parenchyme cérébral
Compression du parenchyme céréebral
Ischémie par emboles néoplasiques

o Indirecte (plus fréguente)

(Edeme péri tumoral +++
Ischémie par compression vasculaire



Meétastases cérébrales : situations
clinigues

Asymptomatiques et découvertes lors de
I’imagerie initiale ou de la surveillance

Symptomatiques dans 80 % des cas

o Trois tableaux cliniques
e Crise convulsive (20 a 30 % des cas)
e Déficit neurologique progressif
e Tableau d’hypertension intra cranienne



Imagerie des métastases cerébrales

Scanner ceérébral (injecte)
o Souvent le premier examen pratiqué

o Image typique en « cocarde » réhaussée par
PDC + (Edeme peéritumoral hypodense




Imagerie des métastases cerébrales

IRM cérébrale
o Examen de référence

T1 Gadolinium T2 Flair




Pronostic des méetastases céerébrales

Plusieurs classifications
o RPA (Recursive Partitioning Analysis)
o BSBM (Basic score for Brain Metastases)

o GPA (Graded Prognostic Assessment)
DS-GPA (diagnostic specific GPA)
o Lung GPA
En commun
o Age toujours de mauvais pronostic > 65 ans
o Biologie moléculaire non prise en compte
o Pas validées pour décision thérapeutique



‘.‘. Pronostic des métastases cérébrales
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Bonne discrimination pronostique de la GPA pour cancers bronchiques non a
petites cellules (A) ou petites cellules (B)

Sperduto P. JCO 2012



Prise en charge thérapeutique des
metastases cérebrales

o Chirurgicale

Assez largement validée
o Métastase unique
o Fonctionnellement réalisable
o Bons facteurs pronostiques (GPA)
o Engagement du pronostic vital

o Radiothérapie

o Traitements medicaux systemiques
Non spéecifiques
Specifiques




Traitements NON SPECIFIQUES
des Métastases Cerébrales



Traitements non specifiqgues des
metastases cérebrales

Premiere ligne de prise en charge des
patients symptomatiques

Parfois seule thérapie envisageable

Repose sur
o Glucocorticoides, en premiere intention
o Mannitol
o Autres
Anti convulsivants
Furosemide

Inhibiteurs anhydrase carbonique = acetazolamide
Antalgiques usuels palier Il ou Il



Meétastases cérébrales :
Glucocorticoides

Ameliorent les symptomes des H+6

o Réduction de I'cedeme cérébral

o Diminution perméabilité capillaire
Dexamethasone injectable + @yen

00,75 mg = 5 mg prednisone (1 mg pour 7 mqg)

o Pronostic vital non engagé
10 mg 1V, puis 4 mg en IM toutes les 6 heures

o Pronostic vital engagé
50 mg 1V, puis
8 mg IV toutes les 2 heures J1 a J3
4 mg IV toutes les 2 heures J4
4 mg IV toutes les 4 heures J5 a J8

Diminution 4 mg /jour
Ryken T. J Neuro oncol 2010



Meétastases cérébrales :
Glucocorticoides

Dexamethasone orale
o Peu pratique : 0,5 mg/cp pour DECTANSYL
o En ATUc (hématologie): NEODEX 40 mg

Methylprednisolone injectable
oJusqu’a 3 a 5 mg/kg /jour, voire plus
Prednisolone/prednisone orales
o1l a 2 mg/kg/jour
Prévention effets secondaires corticoides
o IPP, potassium, Bactrim ?
o Sevrage progressif ++

Survie non corrélée a la posologie des GC (e

Vecht C. Neurology 1994



Métastases cérébrales: Mannitol 20%

Diminue le contenu en eau du cerveau
o Augmente I'osmolarité sanguine
o Entraine une vasoconstriction cérébrale
o Diminuerait la sécrétion de LCR

En deuxieme intention, si résistance GC
00,5 a2 g/kg IV en 15 mn puis bolus 25 gr ou
0100 a 125 ml en 30 mn , 2 a 3 fois par jour

Effet spectaculaire mais transitoire
o Insuffisance rénale par déeshydratation
o Effet rebond frequent
o Surveillance diurese et hydro électrolytique

Furosémide ? Inhibiteurs de 'anhydrase
carbonique ?



Meétastases cérébrales :
Antl-convulsivants

Intérét préeventif non prouve cosym
o Souvent utilisé en post chirurgical

Levétiracetam
o Premier choix en prophylaxie secondaire
o Monothérapie
0250 mg x 2 / jour pendant 15 jours puis
0500 mg x 2 / jour
o Dose maximale 1500 mg x 2 / jour

Forsyth P. Can J Neurol Sci 2003



Traitements SPECIFIQUES
des Métastases Cerébrales



Traitements spécifiques des
Métastases Céerébrales

o Addition d’ un traitement spécifique a la
radiothérapie céerébrale pour potentialiser
son effet

Topotecan, teniposide ?
Temozolomide, carboplatine, bevacizumab ?

o Traitement spécifique systemique de la
tumeur primitive
Espoir d’ une efficacité , y compris cérébrale

Probleme de la pénétration des drogues au
niveau cérébral et méeningé : BHE




Barriere Hemato Encéphalique

BHE = obstacle physiologigue entre SNC et
circulation sanguine

o Cellules endothéliales tres jointives
Transport passif
petites molécules lipophyles (hydrophobes)
o Péricytes (angiogénese) et astrocytes
(cholesterol)
o Selectif, actif, veésiculaire, bidirectionnel

Relativement étanche aux chimios usuelles
o En particulier Cisplatine stewam
o Sauf quand elle est léseée

o Altérée également apres radiothérapie

Stewart D. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994



Traitements systémiques specifigues
des Métastases Cerebrales

Chimiothérapies conventionnelles
o CPC
o CBNPC
Thérapies ciblees
o EGFR
o ALK
o Angiogénese
Immunothérapies



Chimiothérapies conventionnelles
et metastases cerebrales (CPC)

Efficacité SNC comparable a I'efficacité
systémique des chimiothérapies usuelles des
CPC

o Sel de Platine / VP16

o PCDE

o CAV / CEV

o Topotecan (deuxieme ligne)
Pénétrerait bien le SNC
29 % de réponses SNC (orfel
La radiotherapie cérébrale peut en géenéral
étre temporisee

Korfel A. Eur J Cancer 2002



‘Q@ Chimiothérapies conventionnelles
et metastases cerebrales (CPC)

o CPC , 6 cycles, cisplatine VP16




Chimiothérapies conventionnelles
et metastases ceréebrales (CBNPC)

Efficacité SNC également comparable a
I’efficacité systémique

o Taux de réponse cérébral / extra céerebral

Cisplatine + vinorelbine : 30 % / 20 % (robinet)

Cisplatine + pemetrexed : 41,9 % / 34 % (ariesi
Carboplatine + pemetrexed : 40 % (gailon)

Malgré pénétration faible SNC

o Pemetrexed : concentration SNC < 5 9% de la
concentration plasmatique «umthekar

Robinet G., Ann Oncol 2001 ; Barlesi F. Ann Oncol 2011 ; Bailon O. Neuro oncology 2012 ; Kumthekar
P. J Neuro oncol 2013



Chimiothérapies conventionnelles
et metastases ceréebrales (CBNPC)

o ADK, 4 cycles de docetaxel




Chimiothérapies conventionnelles
et metastases cerébrales (CBNPC)

Timing de la radiothéerapie cérébrale ?
o Etude européenne observationnelle FRAME uro-siion

Sous groupe des métastases cérébrales
o seulement 34 % MC irradiées avant chimio

o Essal 95-1 GFPC (Robinet)
CBNPC metastatiqgues cérébraux inopérables
o 1 patient sur 2 symptomatique de ses MC
o RT précoce ou retardee / Cisplatine Navelbine
Pas de difféerence de survie

o Essai en cours (METALZ2)
phase Il randomisé multicentrique du GFPC (02-2013)
Patients asymptomatiques de leurs MC
o RT systématique puis chimio
o Chimio et RT si progression cérébrale
Moro-Sibilot D. Ann Oncol 2014 ; Robinet G., Ann Oncol 2001



Thérapies ciblees CBNPC et
métastases cérébrales



Biologie moléculaire, thérapies
ciblées et SNC

Echappement cérébral de patients traités et
controlés par ailleurs par thérapies cibléees

o Clonalité ou défaut de pénétration SNC ?

Caractérisation génomique des MC erastianos
o Analyse phylogénétique par paire Tumeur
primitive / MC (ou extra cerebrales)
86 patients dont 38 cancers bronchiques (CBNPC)
53 % altérations genetiques ciblables + TP
o PISBK/AKT/mTOR - HER2/EGFR
Mais toutes les MC sont identiques !

o Clone unique ayant franchi la BHE puis muté.
Peu de patients éligibles TC, mais MC +++

Brastianos P. Cancer Discovery 2015
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& Thérapies ciblées CBNPC et
meétastases cérébrales

Inhibiteurs de Tyrosine Kinase
de 'TEGFR



Métastases cérébrales et
ITK EGFR 1°¢ génération

Petites molécules
0 400 Da pour erlotinib /7 450 Da pour gefitinib

Efficaces sur Iésions du SNC (del19 / L858R) «im)

O TaUX de répOnSG Intra/eXtra = 75 % (Inoue , Paz-Ares)

o Petite efficacité chez patients EGFR - (TACTIC
trlal) (Lee)

Pénétration tres faible dans le SNC o
Echappement cérébral EGFR mutés gacxman
o Fréguent

o Souvent 1¢€' site
o Souvent le seul

Kim J. Lung Cancer 2009 ; Inoue A. JCO 2006 ; Paz-Ares L. JCO 2006 ; Lee S. J Natl Cancer Inst 2014 ;
Motl S. Clin Pharmacolkinet 2006 ; Jackman D. JCO 2006



Métastases cérébrales et
ITK EGFR 1°¢ génération

EFGR+, apres 2 ans géfitinib, TEP normal

T1 Gadolinium



Métastases cérébrales et
ITK EGFR 1°¢ génération

Ameéliorer I'exposition cérébrale ?

o Erlotinib = gefitinib : rattrapage ? wasudwa)

o Augmenter les doses
jusqu’a 1000 mg de gefitinib par jour gma

o Administration sequentielle : «pulsatile» high-dose
1500 mg d’erlotinib par semaine (ciarke, Grommes)
RR de 67 % sur le SNC (9 patients)

o Administration sequentielle + continue ¢y
Dose max erlotinib: 1200 mg J1 et J2; 50 mg J3 a J7

Rash 85 %, Diarrhée 79 %, augmentation des ASAT
(50 %), Nausées 41 %

RR 83 % sur SNC (34 patients)

Masuda T. Cancer Chemother Pharmacol 2011 ; Jackman D. JCO 2006 ; Clarke J. Neuro Oncol 2010;
Grommes C. Neuro Oncol 2011 ; Yu H. ASCO 2015 (8017)



Métastases cérébrales et
ITK EGFR 2¢Me génération

Afatinib
o0 490 Da, inhibiteur irréversible EGFR

o Pénétration significative dans le SNC (ofknecnt)
Possiblement supérieure ITK 1¢r¢ génération ?

o Efficace sur lésions du SNC
Du méme ordre que les ITK 1¢¢ génération
PFS, analyse sous groupe MC Etude Lux Lung 3 (schuler)
o 11,1 mois afatinib
o 5,4 mois CDDP + pemetrexed
o Différence non significative

Hoffknecht P. JTO 2015 ; Schuler M. JTO 2013



Métastases cerebrales et
ITK EGFR 3¢me génération (t790m)

AZD9291 «m
o 500 Da
o Probablement efficace.
o Peu de données cliniqgues

Pénétrations comparées SNC modele animal aiara)

AZD9291
Dose mg/kg 25 6,25 7,5 100
Cmax plasma (uM) 0,82 0,82 0,14 3,3
Cmax SNC (uM) 2,8 0,17 Non Non
détectable  détectable
Ratio 3,4 0,21 ? ?

Kim D. Ann Oncol 2014 ; Ballard P. WLCC 2015



Métastases cerebrales et
ITK EGFR 3¢me génération (t790m)

Rociletinib (c0-1686) seqisy
o Phase 1/2
o Tous EGFR + et déja preé-traités par ITK (erlotinib
+)
046 / 130 patients t790m +
Taux de Réeponse global 59 %

o 44 9% des patients ont des metastases cerebrales
o Pas de données spécifiques pour MC

AZD3759 «m
o Passerait bien la BHE
o Efficace sur MC dans modele animal

Sequist NEJM 2015 ; Kim D. ASCO 2015 (8016)
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& Thérapies ciblées CBNPC et
meétastases cérébrales

Inhibiteurs de Tyrosine Kinase
de ALK



Métastases cérébrales et ITK ALK

Crizotinib 450 pa)
o Efficace sur lésions du SNC «aneda
o Pénétration tres faible dans le SNC cost

Echappement cérébral frequent (50 %)

o Souvent isolé weicknara

o Mutations de resistance (G1202R)
Pronostic different selon chronologie entre
traitement par ITK de ALK et MC uohung

o Cohorte 90 Pts ALK+ MC+ (30% MC a baseline)

o Tous traités par ITK ALK
84 crizotinib, 41 autre ITK dont 21 ceritinib

o 84 radiothérapeés, 15 Chir, 6 avec ITK seul

Kaneda H. JTO 2013 ; Costa D. JCO 2011 ; Weickhardt A. JTO 2012 ; Johung K. JCO 2015



@@ Métastases cérebrales et ITK ALK

Chronologie MC et ITK ALK
o SG si - 28,4 mois

o0 SG si ITK apres les MC (51 9% des Pts): 54,8 mois

o © -
D (o0] o
1 1 g

Overall Survival
(probability)
=

_| == TKI after brain metastases

0.2 .
TKI before brain metastases
P<.001
0 20 40 60
Time (months)

No. at risk
TKI after 46 25 14 4
TKI before 44 11 0 0

Johung K. JCO 2015




Métastases cérébrales et ITK ALK

ALK+, Crizotinib (ATU) 2¢™e ligne 2 ans, TEP
normal, deces avant Céritinib (ATU)




Métastases cérébrales et ITK ALK

Ceritinib (60 pa)

o Efficace sur les métastases cérébrales (shaw, nem 2014)
Phase 1 / 114 pts > 400 mg/jour de ceritinib
64 Pts avec MC a baseline : PFS = 6,9 mois
50 Pts sans MC a baseline : PFS = 7,0 mois (NS)

o Etude ASCEND-1, sous groupe MC «im, shaw
246 Pts CBNPC ALK + (67 % pré traités)
124 Pts avec métastases cérébrales
PFS = 6,9 mois
Taux de réponse SNC : 57 %
o Patients naifs d’ITK ALK : 69,2 %
o Patients préalablement traités ITK ALK: 50 %
o Patients souvent radiothéerapés dans études !

Shaw A. NEJM 2014 : Kim D. ASCO 2014 ;: Shaw A. Neuro Oncol 2014
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Métastases cérébrales et ITK ALK

Alectinib so pa)

o Réeponse cérébrale en 15 jours sous alectinib
apres echappement a 3 mois de crizotinib @jimiz

3 Page2of2 Med Oncol (2015) 32:3

Fig. 1 Brain computed tomography a before crizotinib and b after 1 month showed a marked response of brain metastases, but ¢ brain
metastases regrew after 3 months of crizotinib. d Alectinib demonstrated rapid and complete response of brain metastases in 2 weeks

Ajimizu H. Med Oncol 2015



‘,. Métastases cérebrales et ITK ALK

Alectinib

o Phase 2, 138 Pts echappant au crizotinib au
niveau cérebral

80 Réponse cérébrale a I'alectinib

Irradiation cérébrale M Oui (n =24) M Non (n=11)

Réduction de taille
tumorale (%)

Patients
‘

Irradiation antérieure Pas d'irradiation
(n=61)

RO, n (%)
Taux de controle (%) 86,9 73,9

CHLA ‘
£ Ou S. ASCO 2015 (8008)



Métastases cérébrales et ITK ALK

Alectinib
o Phase 1/2, 47 Pts échappant au crizotinib (adgeen
21 pts avec des métastases céerébrales (baseline)
o 11 reponses cérébrales (52 %)
o Dont 6 completes

0-6 [ 460 mg
—~ 04 = 600 mg
g 1760 mg
g 024 1 900 mg
<
_‘§ 0  —
£
© -024
@
2 04—
[}
=
o _0,6_
-0-8- Patients
Days on treatment 91+ 203+ 42 224+ 287+ 224+ 98+ 196+ 294+

Figure 4: Waterfall plot of best CNS response
- - S » Gadgeel S. Lancet Oncol 2014



Métastases cérébrales et ITK ALK

NouveauXx ITK de ALK
o PF 06463922 riizen: SNC/Plasma = 20 a 30 %0 oy

o Brigatinib (7K ALK et EGFR) (camidge)
79 patients ALK + , 65 prétraités par crizotinib
o 38 avec des metastases cerebrales
o 14 réponses cérébrales
o PFS cérébrale = 97 semaines !

Peu de données pour ROS1 (PF 06463922) .
Dziadziusko) et C_MET

Zou H. Cancer Cell 2015 ; Camidge D. ASCO 2015 (8062) ; Dziadziusko K. JTO 2014
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& Thérapies ciblées CBNPC et
meétastases cérébrales

Anti-angiogénigues



Meétastases cérébrales et
anti-angiogenigues

Bevacizumab
o Anticorps anti VEGF
o Sans risque majeur chez les patients eligibles

(Socinski)

o « BRAIN » : réponses equivalentes (60 %) intra /
eXtra SNC (Besse)

Nintedanib
o Inhibiteur angiokinase VEGFR, FGFR, PDGFR
o Possiblement delétere si atteinte SNC e
o Retoqué par Commission Transparence

Socinski M. JCO 2009 ; Besse B. Clin Cancer Res 2015 ; JCO 2013 :; Reck M. Lancet Oncol 2014
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& Meétastases cérébrales des CBNPC

Immunothérapie



Meétastases cérébrales et
Immunothérapie

Immunothérapie
o Peu de données pour MC des cancers bronchiques

o Nivolumab (anti PD1)

MC en général pre-traitéees et stables dans études
(CheckMate)

o Ipilimumab (anti CTLA4) wagein
Efficace dans les MC des mélanomes
Sauf si corticothérapés (mauvais pronostic/inhibition ?)

o Atezolizumab (anti PD-L1) (spige
Réponses équivalentes intra et extra cérébrales (FIR)

o Pembrolizumab (Anti PD1) cotdberg
33 % de réponses, dont quelques MC non preé-traitees

Margolin K. Lancet Oncol 2012 ; Spigel D. ASCO 2015 ; Goldberg S. ASCO 2015



Il ] Atteintes méningeées



Meéningites carcinomateuses

Cellules tumorales metastatiques dans I'espace
sous arachnoidien

Provenance
o Voie hématogene
Vx artériels arachnoidiens / plexus choroides
o Voie périneurale
Diffusion le long des paires craniennes
o Voie directe
A partir des métastases cérébrales
o Voie iatrogene
Intervention neuro-chirugicale



Meéningites carcinomateuses

Surtout les hémopathies malignes, sein et
meélanome
Poumon (5 a 18 % des cas)

o Surtout les adénocarcinomes

o Puis les petites cellules
80 % des patients présentent une autre
localisation secondaire

o Cerveau

o Os

Hammerer V. Bull Cancer 2005



Meéningites carcinomateuses

Diagnostic
o Prélevement de LCR
Quand réalisable
Hypercellularité panachée
o Lymphocyte/neutrophiles
Hyperprotéinorachie
Présence de cellules tumorales inconstante
ADN tumoral, mutations (NGS) réalisables
(t790m)
Imagerie
o Peu spécifique
Scanner ni sensible ni spécifique
IRM préférable



Meningites carcinomateuses : IRM

IRM cérébrale
o Hydrocéphalie
o HTIC
o Comblement des sillons

o Rehaussement méningé en T1 avec gadolinium
o Tres bonne sensibilité ( > 85 %)



Meéningites carcinomateuses :
Pronostic

Tres péjoratif
o 2,4 mois de survie moyenne en 2010 e
o Pas mieux que dans les séries anciennes

Facteurs pronostiques

o Défavorables
PS

o Favorables

Chimiothérapie systéemique
Chimio intra-thécale

Irradiation cérébrale

Thérapie ciblant 'EGFR
Dérivation ventriculo péritonéale

Clarke J. Neurology 2010



Meéningites carcinomateuses :
Prise en charge

o Plus ou moins agressive
Selon le PS
Histoire de la maladie
Thérapies déja recues
O Repose sur :
Thérapie meédicamenteuse systémique
Radiothérapie palliative (décompressive)
Chimiothérapie intra-thécale
Soins palliatifs, souvent



Meéningites carcinomateuses :
chimio intra-thécale

Logique compte tenu de BHE
Peu efficace dans les cancers bronchiques

Voie d’abord

o Par ponction lombaire
o Par voie intra ventriculaire (Ommaya)

Pas de substance validées curistopn

o Sous couvert de corticothérapie (arachnoidite)
Methotrexate : 5 a 20 mg hebdomadaire
Gemcitabine (chen)

Etoposide (y compris CBNPC) (rarv

Christoph D. JTO 2013 ; Chen Y. Lung Cancer 2003 ; Park M. Am J Case Rep 2015



Meéningites carcinomateuses :
Thérapie systemique

Doit étre privilegiée
Pas de specificité (voir métastases cérébrales)

Concernant thérapies ciblées

o EGFR

Réponses décrites avec gefitinib et erlotinib (sakai, Lee)
Quelgues observations avec afatinib (risteleit)

o ALK

Réponses décrites avec crizotinib nn)
Alectinib probablement plus efficace ou

Pas de données sur immunothérapie

Sakai M. JCO 2006 ; Lee E. JTO 2013 ; Kristeleit H. JCO 2011 ; Ahn H. Lung Cancer 2012 ; Ou S. Oncologist 2015



Metastases cerebrales et Méningees
Conclusion

Evénements de tres mauvais pronostic dans
I'évolution du cancer bronchique

Les chimiothérapies conventionnelles ont
habituellement une efficacité comparable a
leurs effets extra cérébraux

Les thérapies ciblées sont souvent efficaces,
surtout les dernieres genérations, ALK et EGFR

Une prise en charge multimodale et multi-
disciplinaire toujours nécessaire.
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