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Les métastases leptomeéningées

C'est la méningite carcinomateuse ?
De la physiopathologie aux traitements de demain

' Département d'oncologie médicale, Centre Léon Bérard, Lyon

Les métastases leptoméningées correspondent
a une invasion de la leptoméninge et, par exten-
sion, du liquide céphalo-rachidien par des cellules
cancéreuses. Elle est plus communément appelée
méningite carcinomateuse méme si cette appella-
tion reste imprécise. Souvent considérée comme
un événement fatal dans I'histoire de la maladie, elle
est aujourd’hui mieux prise en charge lorsqu’elle est
découverte a temps. Les différentes stratégies de
traitement sont en général peu efficaces et néces-
sitent une bonne connaissance de la pathologie afin
de proposer des traitements sur mesure, concomi-
tants ou séquentiels, et espérer améliorer la survie
sans altérer la qualité de vie. Des recommandations
européennes EANO/ESMO publiées en 2017 et mises
a jour en septembre 2023 permettent de mettre un
cadre diagnostique et thérapeutique a la prise en
charge de ces métastases rares. Cet article propose
de poser les bases de la prise en charge diagnostique
et thérapeutique et d'insister sur la nécessité de dis-
cussion de ces métastases en RCP spécialisée de
neuro-oncologie.

ABSTRACT

Leptomeningeal metastases

Leptomeningeal metastases are caused by the inva-
sion of cancer cells into the leptomeninge and, by
extension, the cerebrospinal fluid. They are more
commonly known as carcinomatous meningitis, even
though this term remains equivocal. Often conside-
red a fatal event in the course of the disease’s pro-
gression, the leptomeningeal metastases are now
more effectively handled when diagnosed at an early
stage. The different therapeutic strategies are gene-
rally not very effective, and require a good understan-
ding of the disease in order to propose personalized,
concomitant or sequential treatments and hope to
improve survival without altering quality of life. The
European EANO/ESMO guidelines published in 2017
and updated in september 2023 provide a diagnostic
and therapeutic framework for the management of
these rare metastases. This article outlines the basis
of diagnostic and therapeutic approaches and also
emphasizes the need to discuss these metastases in
specialized neuro-oncology meeting.
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La méningite

Dans les esprits, la méningite
est une maladie foudroyante, de
mauvais pronostic, responsable
dune morbi-mortalit¢ impor-
tante. C'était le cas pour tout type

de méningites jusqu'a 'apparition
des anti-infectieux sur la deu-
xiéme partie du XX° siecle. Au-
jourd’hui, la prise en charge des
méningites infectieuses reste une
urgence diagnostique et théra-
peutique, mais depuis que la prise
en charge est bien codifiée, la
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mortalité est < 10 %. Cependant, la
méningite d'origine tumorale reste
aujourd’hui synonyme de fin de
vie. Les soins de confort exclusifs
d’emblée sont souvent préférés a
la prise en charge codifiée et per-
sonnalisée. Certains patients avec
une prise en charge spécialisée
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peuvent compter sur une espé-
rance de vie > 6-12 mois en fonc-
tion des situations.

La leptoméningite

et la pachyméningite
Lappellation de méningite car-
cinomateuse est ancienne et
imprécise et fait référence a une
atteinte tumorale des méninges.
En général, elle est utilisée pour
faire référence a une leptoménin-
gite, mais ne fait pas la distinction
entre une leptoméningite et une
pachyméningite.

Les leptoméninges, du grec lepto-
pour “mince’, sont composées de
la pie-mere et de l'arachnoide ou
baigne le liquide céphalo-rachidien
(LCR). Elles sont a bien différencier
de la pachyméninge, du grec pachy-
pour “épais’, qui est composée de
la dure-mere. Cette derniére cor-
respond a un tissu fibrineux dur et
solide ayant pour double fonction la
protection mécanique du systeme
nerveux central (SNC) et le soutien
aux structures vasculo-nerveuses.
Lorsqu'un processus infectieux, in-
flammatoire ou tumoral, affecte ces
structures, on parle de leptoménin-
gite et pachyméningite (Fig. 1 et 2).

En effet, les termes de leptomé-
ningite carcinomateuse, leptomé-
ningite néoplasique ou métastases
leptoméningées (ML) permettent
de préciser I'envahissement des
leptoméninges et du LCR par des
cellules cancéreuses. Les leptomé-
ninges enveloppent le cerveau et la
moelle épiniére, et contiennent le
LCR. En cas d‘atteinte, il est impor-
tant de comprendre que la dissé-
mination est au sein de I'ensemble
du SNC via la circulation des cel-
lules cancéreuses dans le LCR au
méme titre qu'une carcinose péri-
tonéale dans la cavité péritonéale.
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Métastases

]— PACHYMENINGES

j|~ LEPTOMENINGES

Représentation imagée des méninges et de leurs métastases.
LCR : liquide céphalo-rachidien

Images d’IRM cérébrale en coupe axiale ou médullaire
en coupe sagittale en séquence T1avec injection de gadolinium
représentant des atteintes leptoméningées linéaires ou nodulaires
ou pachyméningées a l'intérieur du cercle rouge en pointillés.
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Au contraire, les métastases pachy-
méningées restent localisées méme
si elles peuvent se diffuser le long
de la dure-mere et représenter un
important volume. Elles sont sou-
vent secondaires a une invasion par
contiguité d'une métastase osseuse.
Elles peuvent également donner lieu
a des métastases leptoméningées par
contiguité. Lorsquelles sont locali-
sées et non associées a une atteinte
de la leptoméninge, un traitement
par radiothérapie localisée peut étre
indiqué. Au niveau du rachis, elles
sont également appelées épidurites.
Cette invasion des leptoméninges
intervient par différentes voies :

* via la circulation artérielle par les
plexus choroides ;

* via la circulation veineuse par le
plexus de Batson ;

* par contiguité a partir d'une at-
teinte cérébrale ou osseuse.

Apres I'envahissement d'un espace
sous-arachnoidien, les
cancéreuses peuvent se dépla-
cer via le LCR et envahir tout le
névraxe. L'infiltration le plus sou-
vent retrouvée est celle de la base

cellules

du crane et rachidienne.

Les complications

Les complications classiques des
ML sont une hypertension du LCR,
une obstruction du flux du LCR, une
invasion du cortex, de la moelle et
des paires craniennes, du cone ter-
minal et des racines de la queue de
cheval. En découle une symptoma-
tologie neurologique assez diverse
avec notamment le syndrome mé-
ningé (céphalées, nausées, vomis-
sements, troubles de la vigilance,
raideur de nuque, photophobie),
épilepsie, déficits
moteurs, douleurs neuropathiques,

sensitivo-
atteintes des paires craniennes.

Epidémiologie
Les ML surviennent chez 5-10 %

des cancers. Les études autop-
siques révelent qu'en cas de symp-
tomes neurologiques le taux de ML
augmente a 20 %. Les trois cancers
les plus pourvoyeurs de ML sont le
cancer du poumon, le mélanome
et le cancer du sein. Les ML se
développent le plus souvent alors
que les patients ont déja un cancer
multi-métastatique (> 70 %), mais
peuvent également étre la pre-
miere manifestation du cancer (5-
10 %), en l'absence d’autres signes
de maladie systémique. Enfin, les
ML sont associées a la présence si-
multanée de métastases cérébrales
chez 30 a 50 % des patients.

Les facteurs de risque

Dans les facteurs de risque connus
des ML, on retrouve : les chirurgies
de métastases de la fosse cérébrale
postérieure ou l'exérese d'une mé-
tastase cérébrale avec ouverture
du systeme ventriculaire. De plus,
le sous-type de certains cancers
est également un facteur de risque
comme dans le cancer du sein ou
le sous-type lobulaire et le statut
triple négatif (absence d’expression
des récepteurs aux cestrogenes,
absence d'expression des récep-
teurs de la progestérone, absence
de surexpression de HER2) sont un
facteur de risque de développer
une ML.

Le diagnostic des ML repose sur
la symptomatologie neurologique,
I'imagerie par IRM et lanalyse
du LCR. Pour améliorer la prise
en charge et la structuration des
essais cliniques, des sous-types
de leptoméningite ont été établis
par un consensus d'experts euro-
péen de 'EANO/ESMO. Ce groupe
de travail a permis de définir les
recommandations diagnostiques
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et thérapeutiques ainsi que les
outils nécessaires a I'évaluation
de la réponse avec les critéres
RANO-LM (1, 2).

La démarche diagnostique re-
pose sur I'examen neurologique,
I'analyse du LCR et I'évaluation
compléete du SNC par une IRM
cranio-spinale.

L'analyse duLCR

La ponction lombaire permet de
conforter le diagnostic lorsquil
existe une augmentation de la pres-
sion intra-cranienne a l'ouverture,
du nombre de lymphocytes, de la
concentration de protéines et une
diminution de la concentration de
glucose. Le diagnostic de certitude
est permis par la détection de cel-
lules carcinomateuses dans le LCR.
Le pré-analytique (étape avant le
traitement des échantillons au la-
boratoire de cytologie) joue un role
central lorsque lenvahissement
n'est pas massif. En effet, en cas de
suspicion, il est nécessaire de pré-
lever idéalement 10 ml et au moins
5 ml de LCR, d’acheminer les pré-
lévements dans les 30 minutes
pour limiter la lyse des cellules
afin de retrouver des cellules car-
cinomateuses dans 50-70 % des cas
avec une coloration MGG apres cy-
tospin et préférentiellement apres
une premiere centrifugation du
LCR afin d'utiliser du LCR concen-
tré en cellules. En cas de forte sus-
picion de ML, un deuxieéme, voire
troisieme, prélevement doit étre
réalisé, ce qui permet d'augmenter
la sensibilité a 80-90 %. On estime
quuniquement 5-10 % des patients
peuvent présenter des ML sans cel-
lules carcinomateuses a la ponc-
tion lombaire. De nouveaux outils
permettent d'améliorer la sensibi-
lit¢ de détection surtout lorsque
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la rigueur pré-analytique n'est pas
respectée (volume de LCR, délai
d’acheminement). Par exemple, la
recherche d’ADN circulant tumoral
(ADNCT) ou la détection des cellules
tumorales circulantes (CTC) par
cytométrie de flux. Pour la détec-
tion dADNCcT, les méthodes les plus
sensibles sont la droplet digital PCR,
mais utilisable quen cas de muta-
tion hotspot connue comme dans le
cancer du poumon avec les muta-
tions de 'EGFR.

Le volume moyen de LCR chez
un adulte est de 150 ml. Il est
renouvelé complétement trois
fois par jour avec une production
moyenne de 500 ml de LCR par
24 h. Il est possible de prélever
20-30 ml de LCR lors d'une ponc-
tion lombaire sans surrisque de
syndrome post-ponction lom-
baire ou autres complications.

L'IRM cranio-spinale

L'IRM cranio-spinale permet quant
a elle de détecter les ML, surtout
utile a un stade asymptomatique ou
pauci-symptomatique, ou de mieux
caractériser le type d’atteinte lep-
toméningée et son étendue. En ef-
fet, la leptoméningite est classée en
deux entités radiologiques :

* la forme linéaire qui correspond
a un tapissage relativement uni-
forme de la leptoméninge

* et la forme nodulaire qui corres-
pond a la formation de nodules (Fig. 2).
L'association des deux formes cor-
respondant a une forme dite mixte.
Au méme titre que l'analyse cyto-
logique, selon les séries, il per-
siste un taux élevé de faux négatifs
(jusqua 60 %) et le perfectionne-
ment des techniques d'IRM ainsi
que l'expertise d'un neuro-radio-
logue permettent d'augmenter la
sensibilité de détection. Lexamen
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Signes cliniques et/ou

de

IRM cranio-spinale avec séquence
dédiée leptoméningites (3D T1 FSE
Black-Blood post-gadolinium et T2

FLAIR post-gadolinium)

leptoméningées

Prélevement de LCR
(10 ml techniqué en < 30 min,
cytospin de LCR pré-concentré
en cellules)

A répéter 1 ou 2 fois si négatif
et forte suspicion

Avis RCP

de

neuro-oncologie

Traitement symptomatique
Corticothérapie
Antalgique (douleurs neuropathiques)
Mesure pression LCR si suspicion
hypertension LCR
EEG et antiépileptique si suspicion
épilepsie, EME larvé

En fonction du type de leptoméningite, étendue des Iésions en IRM,
cytobiochimie du LCR, état clinique du patient, symptomatologie, score
pronostique, type de cancer et anomalie moléculaire, métastases cérébrales
associées, progression extra-cérébrale et possibilité de traitement

Soins de conforts exclusifs
ou
traitement systémique et/ou traitement intra-LCR et/ou radiothérapie

Présentation simplifiée de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des métastases leptomeéningées.
LCR : liquide céphalo-rachidien ; EME : état de mal épileptique

recommandé est une IRM avec
rehaussement au gadolinium et
coupes fines sur le cerveau de 1 mm,
et de 3 mm sur la moelle épiniere. 11
peut étre utile d'attendre au moins
10 minutes entre le moment de l'in-
jection du gadolinium et l'acquisi-
tion des images afin d’'améliorer le
rehaussement de la leptoméninge
qui est tardif. Enfin, des séquences
dédiées pour la détection des ML
comme la séquence 3D T1 Fast
Spin Echo (FSE) Black-Blood post-
gadolinium et T2 FLAIR post-
gadolinium permettent de pou-
voir détecter au plus tot les pre-
miers signes de ML (Fig. 2 et 3).

Classification
La derniére recommandation eu-
ropéenne classe les ML en fonction

de la présence de symptomes, de
cellules carcinomateuses et du
sous-type radiologique.

* La ML est de type I si présence
de cellules carcinomateuses dans
le LCR

* ou de type II en cas d’absence
de cellules carcinomateuses ou de
résultats douteux dans le LCR et de
présence de symptdmes neurolo-
giques et/ou d'images évocatrices
en IRM.

Ensuite, elle est définie selon le
sous-type en IRM comme :

* de type A si linéaire,

* de type B si nodulaire

* de type C si linéaire et nodulaire
* et enfin de type D si I'IRM re-
trouve une hydrocéphalie ou est
normale.

En découle un algorithme de
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traitement en fonction du type I
ou I, du type A, B, Cou D et de la
présence de métastases cérébrales
actives et de maladie systémique
évolutive.

Etant donné la complexité de
la prise en charge des ML, il est
recommandé de s'appuyer sur
une équipe de neuro-oncologie
afin d'aider au bilan diagnostique
et de personnaliser les prises en
charge (Fig. 3).

Stratégie thérapeutique

La prise en charge thérapeutique
dépend en partie du bilan initial et
surtout du pronostic du patient. En
cas d'une évaluation d'une espé-
rance de vie < 1 mois, il est recom-
mandé de proposer des soins de
confort exclusifs demblée.
Lespérance de vie peut étre indi-
rectement évaluée via lindice
de Karnofsky < 70 % qui reste le
marqueur pronostique
dans les ML. En outre, des scores
dédiés comme dans le cancer du
sein avec le score de Curie modi-
fié (RH négatif = +1, ECOG 3-4 = +],
> 3 lignes de chimiothérapies = +1.

meilleur

Score a 2 ou 3 = médiane de sur-
vie a 3,5 mois) (3). Dans le cancer
du poumon, d’autres facteurs pro-
nostiques ont été évalués comme
la profondeur de l'atteinte du LCR
définie par la quantité de CTC du
LCR ou d’ADN tumoral. Un LCR
massivement envahi est corrélé a
une médiane de survie < 3 mois.

Enfin, ces marqueurs pronostiques
sont a contrebalancer avec d'autres
facteurs qui pousseront a proposer
une prise en charge thérapeutique :
des traitements systémiques poten-
tiellement efficaces, une atteinte
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précoce dans I'évolution de la mala-
die ou encore une atteinte isolée.

Les trois piliers du traitement
sont:

- le traitement systémique,

« le traitement intra-LCR (théra-
pies injectées directement dans
le LCR via une ponction lombaire,
ou dispositif d'injection intra-
thécale ou ventriculaire)

- et la radiothérapie (Fig. 3).

Il est important également de
proposer une prise en charge
symptomatique des symptdémes
neurologiques et notamment du
syndrome méningé et I'hyper-
tension du LCR et épilepsie via
I'utilisation de corticostéroides,
acétazolamide (Diamox®) au cas
par cas et le recours a un électro-
encéphalogramme (EEG) pour éli-
miner un état de mal épileptique
(EME) larvé en cas de trouble de
la vigilance.

Les thérapies systémiques

Le choix du traitement systémique
repose sur son efficacité poten-
tielle dans les ML, en l'absence
de données scientifiques, dans les
métastases cérébrales, a défaut sur
la pathologie métastatique et en
dernier lieu sur sa potentielle su-
périorité en termes de pénétration
de la barriere hémato-méningée.

Les thérapies en

injection intra-LCR

Les traitements en injection intra-
LCR reposent sur des traitements
ayant démontré l'absence de neu-
rotoxicité et une efficacité poten-
tielle. Le méthotrexate en injection
intra-LCR permet d'espérer une
amélioration de la symptomato-
logie neurologique dans 50 % des
cas. En cas d'utilisation d’injection
intra-LCR, il est aujourd’hui indiqué
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dans les recommandations EANO-
ESMO la mise en place d'un cathé-
ter intra-ventriculaire connecté a
un réservoir (type réservoir dom-
maya). Lavantage de l'utilisation de
ce dispositif est le confort du pa-
tient avec une procédure d’injection
simplifiée, et la potentielle meil-
leure efficacité des traitements in-
jectés en intra-ventriculaire secon-
daire a la meilleure diffusion dans
le LCR. En contrepartie, du fait d'un
dispositif implanté, il y a risque de
complications de 10 %, notamment
infectieuses.

La radiothérapie

La radiothérapie est un traitement
symptomatique des ML, elle per-
met daméliorer temporairement
une atteinte encéphalique surtout
lorsqu'elle est nodulaire et/ou as-
sociée a des métastases cérébrales.
Elle est également utilisée en cas de
métastases localisées bloquant le
flux du LCR ou symptomatique. Un
essai de phase II randomisé explo-
rant l'efficacité d'une irradiation
cranio-spinale en protonthérapie
a pu démontrer des résultats pro-
metteurs avec une survie médiane
globale a 9,9 mois avec une toxicité
acceptable (4) (tab. 1). Cependant,
lacces a la protonthérapie pour
une irradiation cranio-spinale dans
le contexte de ML n'est pas encore
accessible en France.

Dans le mélanome

Limmunothérapie par voie systé-
mique est peu efficace avec des
survies médianes de quelques mois.
Pour les mélanomes mutés BRAF, les
anti-BRAF et anti-MEK restent les
traitements plus efficaces avec une
survie globale médiane de 8,2 mois
(5) (Tab. 1). Les voies de recherche
sorientent vers l'utilisation de I'im-
munothérapie par voie intra-LCR
comme le démontre cette phase 1 /11
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Tableau 1 - Liste non exhaustive d'études cliniques sur des patients avec des métastases leptoméningées.

Survie médiane
Référence Année de . . Ve Nombre de . globale ou
bibliographique | publication Histologie Type d'étude patients Traitements réponse
objective
Cancerfju pgumon o FAQaFj|oth.erap|e 99 versus 6.0
non a petites Essai clinique cranio-spinale en mois (HR = 0,43
4 2022 cellules (n = 36) de phase |l 42 versus 21 protonthérapie T
; . o IC 95% =0,21-
et cancer du sein randomisé versus radiothérapie
. ) 0.90)
(n=27) panencéphalique
5 2019 Melanome’BRAF ’ Cohorte' 60 Anti-BRAF/Anti-MEK 8.2 mois
muté rétrospective oral
. Essai clinique de Nivolumab IV + )
6 2023 Mélanome phase I/Il 25 nivolumab intra-LCR 4,9 mois
Cancer du poumon
7 2020 non a petites rét?c?shoerzzve 10 Osimertinib oral 17,0 mois
cellules EGFR muté P
Cancer du poumon
non a petities .
8 2021 cellules avec rg:h;’:tfve 9 Lorlatinib oral " Qgret‘i:’:”zsses
altération de ALK/ | PP P
ROS1
Cancer du sein Essai clinique de Trastuzumab intra- .
10 2022 HER2 3+ phase I/Il 9 LCR 79 mois
Cancer du sein Essai clinique de Trastuzumab intra- .
m 2022 HER2 3+ phase I/Il 25 LCR 10,5 mois
Cancer du sein Cohorte Trastuzumab .
12 2022 HER2 3+ rétrospective 8 durextécan IV 10.4 mois
Cancer du sein Essai clinique de Trastuzumab IV
13 2022 9 17 + tucatinib oral + 11,9 mois
HERZ2 3+ phase I o
capécitabine orale

d’injection intra-CSF de nivolumab
concomitante a linjection IV en
escalade de dose (6) (Tab. 1). Il n'a pas
été retrouvé de toxicité limitante
a la dose de 50 mg de nivolumab
intrathécal toutes les 2 semaines
et la survie globale médiane était a
4,9 mois avec un taux de survie glo-
bale de 26 % a 12 mois.

Dans le cancer du poumon

Les chimiothérapies convention-
nelles ou I'immunothérapie ont des
taux de réponse décevants et des
médianes de survie < 3 mois. Ce-
pendant, en cas de mutation EGFR,

266

les nouvelles générations d'inhi-
biteur de tyrosine kinase pouvant
passer la barriére hémato-ménin-
gée, comme losimertinib, per-
mettent dobtenir des réponses
durables comme le démontre cette
étude
110 patients avec une survie globale
médiane a 17 mois (7) (Tab. 1). Il en est
de méme pour les inhibiteurs de ALK
et ROSI avec, par exemple, le lorla-
tinib avec lequel un taux de réponse

rétrospective  intégrant

prometteur est retrouvé dans une
étude allemande de vie réelle avec
sept patients sur neuf présentant
une réponse partielle (8) (Tab. 1).
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Dans le cancer du sein

Le traitement des ML a évolué ces
dernieéres années et en particulier
pour les cancers du sein HER2 3+
dont la survie globale médiane his-
torique était a 5,2 mois (9). Deux
essais cliniques de phase II sont en
faveur d'une efficacité potentielle
de Tlutilisation de trastuzumab
en injection intra-CSF avec des
survies globales médianes a 7,9 et
10,5 mois (10,11) (Tab. 1). Plus récem-
ment, une série de cas publiés
en 2023 reportent une efficacité
potentielle du trastuzumab dé-
ruxtécan avec une survie globale
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médiane a 10,4 mois (12) (Tab. 1).
D’autre part, un essai de phase II
a évalué lefficacité des trastuzu-
mab, tucatinib, capécitabine dans
les ML et retrouve une survie glo-
bale médiane a 11,9 mois avec un
important passage du tucatinib
dans le LCR (ratio LCR/plasma a
0,83) (13) (Tab. 1).

Enfin, les perspectives sont pro-
metteuses avec notamment
l'ouverture prochaine d'un es-
sai clinique de phase II multi-
centrique francgais, ETIC-LM
(NCT05800275), dans les ML de

cancer du sein HER2 3+ avec 'uti-
lisation de trastuzumab en injec-
tion intra-LCR en combinaison
avec du tucatinib et de la capéci-
tabine sous forme orale.

En l'absence de traitement, 'espé-
rance de vie des patients présen-
tant des ML est < 3 mois. Chez des
patients sélectionnés, et notam-
ment présentant des anomalies
moléculaires, il semble important
de proposer une prise en charge

Les métastases leptoméningées

thérapeutique personnalisée as-
sociant séquentiellement ou en
association de la chimiothérapie
systémique, de la chimiothérapie
intra-LCR et de la radiothérapie en
sappuyant sur I'expertise d'une RCP
spécialisée en neuro-oncologie qui
devrait étre a jour sur les dernieres
données publiées (les neuf études
cliniques citées dans l'article datent
des 5 dernieres années).
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