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INTRODUCTION 

Les cancers bronchiques sont les tumeurs solides les plus pourvoyeuses de métastases cérébrales (MC). 

Dans les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC), on observe : 

- Environ 15% de MC inaugurales découvertes au diagnostic, entre 9 et 17% dans une revue récente (1) 

Alexander et al. Ce chiffre a tendance à augmenter grâce à la meilleure détection (imageries plus 

performantes) et à la recherche plus systématique des MC lors du bilan initial du cancer. Les études 

récentes retrouvent des taux de MC allant jusqu’à 38% au diagnostic (patients avec réarrangement ALK 

dans l’étude ALEX (2)) ; 

- 40 à 50% de MC au cours du suivi (3) ; 

- Les MC sont classiquement plus fréquentes dans les adénocarcinomes que dans les cancers 

épidermoïdes (3) ; 

- Dans les cancers bronchiques à petites cellules (CBPC), elles surviennent dans 70 à 80% des cas au cours 

du suivi (3).  

Les métastases cérébrales influencent le pronostic de façon majeure et leur prise en charge optimale est donc 

fondamentale.  

Nous traiterons dans ce référentiel tout d’abord les métastases cérébrales des CBNPC puis des CBPC. Pour 

chacun, il est important d’identifier trois situations distinctes :  

- les métastases métachrones où il n’y a pas ou plus d’autre localisation tumorale que les métastases 

cérébrales (métastases cérébrales inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule après 

traitement local de la tumeur bronchique) ;  

- les métastases cérébrales synchrones (tumeur pulmonaire en place) en situation oligo métastatique : 

le cerveau est le seul site métastatique de la tumeur bronchique. 

- et enfin les métastases cérébrales synchrones en situation multi métastatique. 

- Enfin, nous aborderons plus particulièrement les situations avec métastases cérébrales chez les patients 

avec mutation de l’EGFR ou réarrangement de ALK dans des paragraphes dédiés. 

ABREVIATIONS 

Les abréviations suivantes seront utilisées : 

MC : métastases cérébrales 

RTS : radiothérapie stéréotaxique 

IET : irradiation encéphalique totale 

CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules 

CPBC : cancer bronchique à petites cellules 

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase 
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INDEX PRONOSTIQUES 

Deux index sont proposés dans la littérature : 

1. L’index DS-GPA (disease specific-graded prognostic assessment) 

Il a été publié en 2012 par Sperduto et al. (4). Score établi à partir d’une série de 3666 CBNPC et 562 CPC, 

données recueillies entre 1985 et 2007. Il utilise le score GPA détaillé dans le tableau ci-dessous, avec des 

survies analysées spécifiquement dans les cancers bronchiques : index DS-GPA ou « Lung GPA » 

 SCORE GPA 

 0 0,5 1 

Age > 60 ans 50-59 ans < 50 ans 

KPS < 70 70-80 90-100 

Nombre de métastase cérébrale > 3 2 à 3 1 

Métastases extra crâniennes Oui _ Non 

 

Valeur du  

Score DS-GPA 

Survie médiane 

CBNPC (mois) 

Survie médiane 

CPC 

(mois) 

3,5-4 14,78 2,79 

2,5-3 9,43 4,5 

1,5-2 5,49 4,9 

0-1 3,02 2,7 

Tous 7 4,9 

Tableau 1- Index DS Lung GPA 

Le tableau 1 montre les médianes de survie spécifiques pour les métastases cérébrales des cancers bronchiques : 

elles varient de 2,7 à 14,8 mois. Les facteurs pronostiques retrouvés sont l’âge, l’index de Karnofsky, le nombre 

de métastase cérébrale et la présence ou non de métastase extra cérébrale. Ce score est le plus communément 

admis pour évaluer le pronostic des patients avec des métastases cérébrales d’un cancer bronchique. 
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2. L’index Lung-molGPA (Lung-molecular-graded prognostic assessment) 

Ce nouveau score publié en 2017 (5) élaboré à partir de 2186 patients, concerne uniquement les CBNPC, en les 

séparant en 2 groupes : adénocarcinomes et non adénocarcinomes. Par ailleurs ce score analyse des données 

plus récentes, recueillies entre 2006 et 2014. De plus, il ajoute dans les facteurs pronostiques la présence d’une 

mutation de l’EGFR ou d’un réarrangement d’ALK, qui comptent comme 1 point dans le score. Ainsi, seuls les 

patients avec une mutation de l’EGFR ou un réarrangement d’ALK peuvent avoir un score à 4 (Tableau 2).  

Score 0 0,5 1 

Age ≥70 ans < 70 ans ///// 

KPS < 70 80 90-100 

Métastases extra 

crâniennes 
OUI //// NON 

Nombre de MC >4 1 à 4 //// 

Statut oncogénique 
Pas d’altération 

EGFR ou ALK 
//// 

Altération EGFR 

ou ALK 

 

Valeur du score 

Lung-molGPA 

Type 

histologique 
0-1 1,5-2,5 2,5-3,5 3,5-4 Tout 

Médiane de 

survie globale 

(mois) 

Non ADK 5,3 9,8 12,8 NA 9,2 

ADK 6,9 13,7 26,5 46,8 15,2 

Tableau 2- Score Lung-molGPA : calcul (haut) et survie globale selon la valeur du score.  
 

Les survies globales selon ce score montrent des survies significativement plus élevées que le score DS-GPA, 

atteignant 46 mois pour les patients avec un score entre 3,5 à 4 et un ADK (ce groupe comprend les patients 

avec mutation EGFR ou réarrangement de ALK). Il faut donc utiliser ce score de préférence pour les patients 

avec un CBNPC, surtout chez les patients avec une addiction oncogénique EGFR ou ALK. 
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE 

Une imagerie cérébrale doit être systématiquement réalisée lors du bilan inaugural des cancers bronchiques. 

Il est recommandé d’effectuer une IRM cérébrale plutôt qu’un scanner dans le bilan pré thérapeutique car  la 

sensibilité de l’IRM est supérieure à celle du scanner cérébral notamment pour les lésions de moins de 5mm 

(6,7). Une étude de 2008 sur 481 CPC montre un taux de MC qui passe de 10% avec une TDM à 24% avec l’IRM 

(8).  

Une TDM cérébrale peut suffire en cas de métastases multiples en situation multi métastatique, si le délai 

d’obtention du scanner est plus rapide. 

Un examen neurologique est nécessaire pour juger du retentissement de l’atteinte cérébrale ainsi qu’un bilan 

d’extension de la maladie (Scanner thoraco-abdomino-pelvien et éventuellement TEP scan  Réf. CBNPC). 

 

Recommandation 

 

Une IRM pré thérapeutique est recommandée en cas de métastase cérébrale unique ou de métastases 

cérébrales multiples pour lesquelles un traitement par chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique est envisagé. 

 

OPTION : une TDM cérébrale (avec injection) peut suffire en cas de métastases multiples en 

situation multi métastatique, si le délai d’obtention du scanner est plus rapide. 

 

MOYENS THERAPEUTIQUES 

1. Exérèse chirurgicale  

Malgré des progrès majeurs dans les traitements systémiques et les techniques de radiothérapie, la résection 

neurochirurgicale demeure un outil primordial dans le traitement des métastases cérébrales (MC). Ceci est 

particulièrement vrai pour les métastases cérébrales uniques, accessibles, et à distance des zones 

fonctionnelles.  

Des guidelines actualisées en 2019 ont été rédigées par l’association américaine des neurochirurgiens (9).  

Ainsi, toute lésion opérable dans des conditions de sécurité fonctionnelle satisfaisante avec, idéalement, une 

exérèse complète envisageable peut relever d'une exérèse chirurgicale. L’opérabilité est déterminée par le 

neurochirurgien. La chirurgie sera particulièrement indiquée : 

 Lorsqu’un diagnostic histologique est nécessaire, ce qui est plus fréquemment le cas dans les situations de 

métastases métachrones. 

 pour les métastases de grande taille pour lesquelles un traitement combiné par chirurgie + radiothérapie 

stéréotaxique (RTS) est probablement préférable à une RTS seule lorsqu’il est possible. 

 pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, à fortiori en cas de lésion symptomatique avec 

hypertension intracrânienne. 

 Une recherche d’anomalie moléculaire ciblable et une recherche du statut PDL1 doit être réalisée sur la 

pièce opératoire. 

 

N.B : Trois études princeps mais anciennes (datant des années 90) ont randomisé chirurgie + IET versus IET 

seule. Les deux premières (10,11) ont conclu à une augmentation de la survie globale de 2 à 6 mois et à une 

diminution des récidives avec la chirurgie. La troisième (12) était négative mais les patients n’avaient pas d’IRM 

préopératoire et étaient en moins bon état général (KPS sup à 50%). 
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2. Radiothérapie  

2.1 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)  

Technique d'irradiation permettant de délivrer de fortes doses de radiothérapie en peu de fractions avec 

un important gradient de dose afin de limiter l’irradiation des tissus sains à la périphérie de la cible 

thérapeutique (13). 

La RTS peut être réalisée : 

 Soit en 1 séance : radiothérapie mono fractionnée aussi appelée « radiochirurgie », 

 Soit en plusieurs séances (2 à 10) : radiothérapie hypo fractionnée en conditions stéréotaxiques. 

La radiothérapie hypo fractionnée sera privilégiée par rapport à la radiothérapie mono fractionnée en cas 

de métastase plus volumineuse, en cas de proximité d’organe à risque, d’irradiation antérieure, et/ou si 

terrain particulier (comorbidités associées, notamment vasculaires)  

Une surveillance rapprochée par IRM régulière est préconisée après une RTS (13). 

 

2.1.1 La RTS peut être le principal traitement de la métastase 

Dans ce cas elle est classiquement indiquée lorsque le nombre de lésions est inférieur ou égal 

à 4, mais peut être envisagée pour un nombre plus important de lésions au cas par cas.  

De manière consensuelle, les métastases de taille ≤ à 3 cm  et > à 5mm peuvent être traitées 

en conditions stéréotaxiques (14). La RTS peut être réalisée pour des lésions plus 

volumineuses au cas par cas.  

Il n’y a pas d’étude randomisée comparant la chirurgie à la radiothérapie stéréotaxique, mais 

plusieurs études non randomisées rapportent des taux de contrôle équivalents à la chirurgie  

(15) (16). Une revue Cochrane est parue en 2018 pour comparer RTS vs chirurgie pour les MC 

uniques (chirurgie vs RTS (17)) : seuls 85 patients ont été trouvés dans la base de données et 

aucune différence n’a été mise en évidence sur ce petit nombre de patients concernant la 

survie globale ou de la PFS. 

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-delà de 4 chez les patients en bon 

état général, à fortiori avec un score Lung-molGPA de 3 à 4 (à discuter en RCP). 

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (18) montre chez 1194 patients une survie 

globale et un contrôle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 à 10 métastases et 

celui des patients ayant entre 2 et 4 métastases. Les données matures de ce même essai ont 

été publiées fin 2018 (19) avec un recul 60 mois pour le sous-groupe des patients avec primitif 

pulmonaire non à petites cellules (784 patients): la survie globale et les effets secondaires sont 

les mêmes dans les groupes avec 2 à 4 et avec 5 à 10 métastases avec un volume total cumulé 

qui va jusqu’à 15 cm3. Ces résultats incitent à irradier en RTS des patients avec plus de 4 

métastases, au cas par cas et après discussion en RCP. 

 

Par ailleurs le volume total cumulé des métastases cérébrales (exprimé en millilitres ou cm3) 

devient de plus en plus utilisé pour décider de la possibilité ou non d’une RTS, avec différentes 

valeurs seuils proposées dans la littérature : pas plus de 7 cm3 (soit une sphère de 2,4 cm de 

diamètre) dans les guidelines de l’association américaine des neurochirurgiens (9) pas plus 15 

cm3 dans l’étude de Yamamoto et al. (18) et pas plus de 30cm3 dans le référentiel Anocef (20) 

(soit une sphère de 3,9 cm de diamètre). 

L’IET en complément après traitement par RTS n’est pas recommandée : L’étude Alliance 

publiée en 2016 (21) a confirmé de nouveau ces données : l’IET après traitement local par RTS 

permet une amélioration du contrôle local sans amélioration de la survie globale avec un déclin 

des fonctions cognitives significativement augmenté dans le bras avec IET. 
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2.1.2 La RTS peut aussi être utilisée comme traitement adjuvant après neurochirurgie pour 

irradiation du lit opératoire.  

Plusieurs études récentes montrent que la RTS du lit opératoire améliore le contrôle local après 

chirurgie. Une étude de 2017 de Mahajan et al. (22) vient conforter cette recommandation : 

étude randomisée qui compare chez 132 patients neurochirurgie seule versus chirurgie + RTS 

de la cavité d’exérèse avec un meilleur contrôle local mais aucune différence de survie globale. 

Ceci est également la conclusion de la méta analyse de Lamba et al (23). La RTS après chirurgie 

doit être privilégiée par rapport à l’IET : plusieurs études montrent une amélioration du 

contrôle local et une diminution du risque d’apparition d’autres métastases cérébrales après 

traitement local grâce à l’IET mais sans augmentation de la survie et avec une détérioration 

possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (24)(25)(23)(26). On précise d’ailleurs 

que ni la RTS, ni l’IET utilisées en post opératoire n’améliorent la survie globale des patients 

dans ces différentes études (24)(25)(23). 

 

2.2 Irradiation encéphalique totale (IET) 

Elle est désormais utilisée essentiellement pour le traitement des MC multiples (plus de 4) dans 

certaines situations métachrones ou synchrones. Deux schémas sont principalement utilisés : 

 30 Gy en 10 fractions (schéma classique) 

 37,5 Gy en 15 fractions (schéma optimisé pour diminuer le risque de complication tardive) 

Une étude de phase 3 a été publiée cette année, comparant chez 92 patients le schéma 37,5 Gy/15fr 

versus 30 Gy/10fr en situation adjuvante après chirurgie d’exérèse (27). Il n’y a pas de bénéfice 

démontré en termes d’efficacité et de diminution des troubles cognitifs du schéma en 15 fractions. 

 L’épargne hippocampique est une technique qui a montré son intérêt pour la diminution des 

troubles cognitifs liés à l’irradiation encéphalique totale (26). Elle doit être discutée en cas d’IET 

chez des patients oligométastatiques, en bon état général, et pour l’ICP chez les patients avec un 

cancer à petites cellules.  Plusieurs études randomisées sont en cours afin d’évaluer le bénéfice de 

cette technique (étude PREMER pour IPC et cancer à petites cellules (28) ; et étude NRG oncology 

CC001 (NCT02360215) évaluant l’épargne hippocampique quel que soit le primitif).  

L’étude de phase III NRG Oncology CC001 ayant inclus 518 patients (dont 60% de primitif 

pulmonaire) a montré une réduction de 26 % des troubles cognitifs à 6 mois, sans différence en 

termes de contrôle carcinologique (29). 

L’étude de phase III PREMER, évaluant l’épargne hippocampique pour l’IPC des cancers à petites 

cellules, a été présentée à l’ASTRO 2020. Celle-ci permet une réduction du risque de troubles de 

mémoire à 3 et 6 mois (5 fois moins). 

3. Traitement systémique :  

L’importance du traitement systémique dans la prise en charge des métastases cérébrales a beaucoup augmenté 

avec l’arrivée de nouvelles drogues de chimiothérapie, puis des thérapies ciblées chez les patients avec addiction 

oncogénique, puis de l’immunothérapie. 

 Il sera systématiquement proposé soit avant le traitement local, soit après en fonction des situations. L’ordre de 

réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de l’accessibilité et des symptômes neurologiques. Le 

traitement local de la métastase cérébrale est à privilégier en premier lorsqu’il est possible, mais le traitement 

systémique est parfois la seule thérapeutique de prise en charge des MC. (Cf. référentiels CBNPC et CPC). Les 

différentes situations seront détaillées dans la suite du document. 
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CBNPC 

1. Traitement des métastases métachrones ou synchrones en situation oligométastatique (stades IV M1b, 

cerveau seul site métastatique) avec tumeur pulmonaire accessible à un traitement local : 

La question d’un traitement local dédié des métastases cérébrales du cancer bronchique se pose le plus souvent 

dans deux types de situations :   

-la situation où les métastases cérébrales sont métachrones : elles sont le seul site de la maladie (métastases 

inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule après traitement local de la tumeur bronchique) 

-la deuxième situation, plus fréquente où les métastases cérébrales sont synchrones en situation 

oligométastatique : la tumeur bronchique (synchrones) est en place ET le cerveau est le seul site métastatique 

de la maladie : situation oligométastatique, avec une tumeur pulmonaire accessible à un traitement local. 

L’accessibilité au traitement local dépendra aussi du score lung-molGPA (5). 

 

1.1. Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase ≤ 4 

1.1.1 Traitement local cerebral 

 Pour les situations de métastase unique : 

o Exérèse chirurgicale : Lorsqu’elle est possible, l’exérèse chirurgicale des métastases uniques 

est recommandée à fortiori en situation métachrone ou oligométastique, suivie d’une 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (option privilégiée par rapport à 

l’IET)(24) (22)(23). 

Une recherche des biomarqueurs doit être réalisée, sur les prélèvements biopsiques et /ou sur 

l’ADN tumoral circulant. 

o Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS) : La RTS est doit être systématiquement 

proposée dans cette situation lorsque la chirurgie n’est pas l’option retenue. 

L’IET en complément de la RTS n’est plus recommandée de manière systématique. Si elle est 

réalisée, après décision en RCP, l’épargne hippocampique doit être envisagée.  

o IET : elle est optionnelle et à réserver aux rares lésions uniques ne pouvant bénéficier ni d’une 

chirurgie ni d’une RTS. Dans cette situation, l’épargne hippocampique est à discuter. 

 

 Pour les situations avec 2 à 4 métastases : 

o La RTS  de toutes les lésions est l’option à privilégier dans cette situation.  

L’IET en complément de la RTS n’est plus recommandée de manière systématique. Si elle est 

réalisée, après décision en RCP, l’épargne hippocampique doit être envisagée.  

o Exérèse chirurgicale : un traitement combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS du lit 

opératoire et des autres lésions peut parfois être proposé. Elle doit être discutée avec le 

chirurgien en RCP et peut être réalisée en situation de métastases métachrones chez les 

patients en bon état général (PS 0-1), à fortiori pour les patients symptomatiques. Une 

recherche des biomarqueurs doit être réalisée, sur les prélèvements biopsiques et /ou sur 

l’ADN tumoral circulant. 

o IET : elle est à réserver aux patients ne pouvant pas bénéficier d’une RTS. Dans cette situation, 

l’épargne hippocampique est à discuter. 

 

 Ces éléments sont détaillés dans le paragraphe « MOYENS THERAPEUTIQUES » 
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1.1.2 Traitement systémique adjuvant 
Un traitement systémique complémentaire adapté à l’histologie et au PDL1 sera systématiquement 

discuté en RCP, les recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en première 

ligne (cf. référentiel CBNPC). 

Pour les situations métachrones, l’indication du traitement systémique adjuvant dépendra du délai 

entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale après 

le traitement local. 

 

1.1.3 Traitement local de la tumeur bronchique (situations synchrones) 
Par exérèse chirurgicale si possible, ou par chimio-radiothérapie concomitante (cf. référentiel CBNPC). 

Une réévaluation par IRM cérébrale de contrôle et scanner TAP +/- un TEP scanner est nécessaire juste 

avant le traitement de la tumeur pulmonaire. 

La présence ou non d’un envahissement ganglionnaire médiastinal est un élément essentiel de la 

décision thérapeutique : dans les cas avec 2 à 4 métastases cérébrales associés à un envahissement 

ganglionnaire N2-multisite ou N3, le traitement local de la tumeur bronchique est à discuter en RCP. 

 

1.1.4 Ordre des séquences thérapeutiques  
L’ordre de réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de l’accessibilité et des symptômes 
neurologiques. Le traitement local de la métastase cérébrale est à privilégier en premier. 

 

Recommandations 

 

-Devant une métastase cérébrale métachrone ou synchrone en situation oligométastatique, unique ou de 

nombre inférieur ou égal à 4, un traitement local cérébral par neurochirurgie suivi d’une RTS du lit opératoire 

ou par radiothérapie stéréotaxique exclusive doit être proposé. La décision sera prise en RCP (idéalement 

dédiée) après avis d’un radiothérapeute et d’un neurochirurgien. 

- L’IET complémentaire n’est plus recommandée de manière systématique 

-Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de l’âge, du PS, des comorbidités, 

les protocoles étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en première ligne (Cf. référentiel CBNPC). 

- Une recherche d’anomalie moléculaire ciblable sur la pièce opératoire ou ADNt circulant doit être réalisée 

pour les cancers non-épidermoïdes, ainsi que l’expression de PD-L1 en IHC sur la tumeur.  

 

1.2 Localisations multiples (plus de 4 métastases) 

1.2.1 Situations métachrones, pas de tumeur bronchique en place 

 Irradiation Encéphalique in Toto (IET) : L’irradiation encéphalique totale doit systématiquement 

être discutée dans ce cas, à fortiori du fait qu’il s’agit de métastases métachrones où le cerveau 

est le seul site de la maladie. 

 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS :  

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-delà de 4 en fonction de différents critères 

à discuter en RCP, à fortiori dans cette situation métachrone et chez les patients en bon état 

général avec score lung-molGPA 3 ou 4.  

Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer IET vs RTS pour les patients ayant plus de 

4 MC (30,31). 

L’essai prospectif de Yamamoto et coll. publié en 2014 (18) montre chez 1194 patients une survie 

globale et un contrôle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 à 10 métastases et 
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celui des patients ayant entre 2 et 4 métastases. Les données matures de cette étude montrent 

que la survie et la préservation des fonctions cognitives sont comparable entre les deux groupes 

(19). 

Ce traitement peut donc être discuté en RCP chez les patients en bon état général.  

 Traitements systémiques : 

Un traitement systémique complémentaire adapté à l’histologie et au PDL1 sera 

systématiquement discuté en RCP, les recommandations étant identiques au référentiel des 

CBNPC stade 4 en première ligne (cf. référentiel CBNPC). 

Les indications d’un traitement systémique varient en fonction de l’âge, du PS, des comorbidités, 

du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse 

tumorale après IET 6 semaines après la fin de la radiothérapie.  

 

Recommandations 

 

-En cas de localisations cérébrales métachrones multiples, une IET est à discuter systématiquement. Une ou 

une radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut être proposée au-delà de 4 lésions chez les patients en 

bon état général, avec score lungmolGPA 3 à 4. 

-Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de l’âge, du PS, des comorbidités, 

du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale 6 

semaines après l’IET ou la RTS.  

 

OPTION : le traitement systémique peut être réalisé en premier ou être le seul traitement chez 

les patients asymptomatiques. 

1.2.2 Situations synchrones oligométastatiques cérébrales 

Le caractère multiple des métastases cérébrales doit faire considérer qu’il s’agit d‘une situation multi 

métastatique même si le cerveau est le seul site métastatique. La conduite à tenir est donc identique à 

celle décrite pour les tumeurs multi-métastatiques (cf. ci-après). 

2 Traitement des métastases cérébrales synchrones en situation multi-métastatique pour les CBNPC sans 

mutation de l’EGFR ni réarrangement de ALK ou ROS 1 

2.1 Métastase unique ou nombre de métastase  4 

Le traitement local cérébral n’est pas la règle, mais la possibilité d’un traitement local doit être discutée en RCP 

et évaluée en fonction de l’état général et de l’index Lung-molGPA du patient (cf. § index pronostic) qui prend 

en compte l’âge, l’état général, et les autres sites métastatiques.  

Si un traitement local est envisageable, ou nécessaire compte tenu de la localisation et/ou des symptômes, il 

peut être réalisé soit par : 

 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS de toutes les lésions. L’IET en complément de la RTS n’est 

plus recommandée de manière systématique. Si elle est réalisée, après décision en RCP, l’épargne 

hippocampique doit être discutée.  

 Exérèse chirurgicale : Elle peut être proposée chez les patients avec une métastase unique, en bon état 

général avec index lung molGPA 3 à 4, ou encore pour les métastases uniques de la fosse cérébrale 

postérieure. 

 IET : Pour les patients ne pouvant pas bénéficier ni d’une RTS ni d’une chirurgie, L’IET peut être proposée 

d’emblée chez les patients symptomatiques, ou en cas de progression cérébrale prédominante après 

traitement systémique.  

 Traitement systémique (détaillé ci-après).  
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2.2 Nombre de métastases cérébrales > 4 

Il s’agit d’une situation fréquente, avec métastases cérébrales et autres sites métastatiques concomitants. 

 Les traitements systémiques : 

Ils peuvent être proposés en première intention, notamment chez les patients pauci ou 

asymptomatiques. 

Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par le traitement systémique ou par la 

radiothérapie cérébrale (32). 

En première ligne thérapeutique et en l’absence d’altération moléculaire, un traitement systémique 

adapté à l’histologie et au PDL1 sera systématiquement discuté en RCP, les recommandations étant 

identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en première ligne ( référentiel CBNPC). 

Cependant, nous pouvons apporter les précisions suivantes suite à l’analyse des données de la 

littérature concernant les patients atteints de MC : 

 

CHIMIOTHERAPIE :  

-L’hyperhydratation liée à l’utilisation du cisplatine peut entraîner une majoration de l’œdème 

cérébral. On utilisera de préférence le carboplatine en cas d’œdème cérébral menaçant sur l’imagerie.  

-Un essai de phase II du GFPC a montré des taux de réponse intéressants avec le pemetrexed dans les 

CBNPC non épidermoïdes (33), montrant que les taux de réponses cérébraux à la chimiothérapie sont 

globalement identiques aux taux de réponse sur les métastases extra-crâniennes. 

-Les protocoles pour les patients avec métastases cérébrales en 2ème, 3ème ligne ou plus sont identiques 

à ceux du CBNPC ( référentiel CBNPC). 

 

ADJONCTION DE BEVACIZUMAB à la chimiothérapie de première ligne en cas de métastases 

cérébrales : Il n’ y a pas de contre-indication à l’utilisation du bevacizumab en cas de métastases 

cérébrales d’un CBNPC non-épidermoïde (34,35). Cette molécule peut être utilisée en l’absence de 

contre-indication pour le traitement des patients multi métastatiques en association à un doublet à 

base de platine. Les précautions d'emploi et la sélection des patients candidats à recevoir du 

bevacizumab doivent tenir compte des recommandations de l'AMM. Le bevacizumab n’est pas 

recommandé en cas de métastases cérébrales symptomatiques avec un risque hémorragique 

important. 

L’essai BRAIN (36) a montré des taux de réponses cérébraux de 61,2% avec carboplatine-paclitaxel-

bevacizumab chez des patients atteints de CBPNC non épidermoïdes en 1ère ligne de traitement avec 

des métastases cérébrales asymptomatiques. Ces données confirment qu’une chimiothérapie 

première associée au bevacizumab est une bonne option chez les patients avec MC asymptomatiques, 

l’IET ou la RTS pouvant être différées. 

 

Traitement par IMMONUTHERAPIE :  

Il n’y a pas de contre-indication pour les patients avec métastases cérébrales asymptomatiques   

o Nivolumab :  

Les 2 études CheckMate 017 (37) ET CheckMate 057 (38) ont inclus des patients avec métastases 

cérébrales asymptomatiques et/ou contrôlées. Il n’y a pas eu plus de complications dans les sous-

groupes de patients et les résultats sont identiques aux autres sous-groupes. Le traitement par 

nivolumab chez les patients ayant des métastases cérébrales asymptomatiques est donc possible, 

dans le respect de l’AMM.  

Une analyse des patients avec métastases cérébrales stables inclus dans Checkmate 063, 057 et 

017 montre l’absence de toxicité sur le SNC et des taux de réponse cérébraux équivalent au 

docetaxel avec le nivolumab (39). 
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L’étude Checkmate 227 (40) (nivolumab+ ipilimumab vs nivolumab seul vs chimiothérapie) a 

montré un bénéfice du bras nivo+ipilimumab intéressant chez les patients avec MC avec un hazard 

ratio à 0,68 en faveur de cette association chez les patients avec un PDL1 supérieur à 1%. 

-Aucune toxicité supplémentaire, notamment neurologique n’a été décrite dans ces études chez 
les patients avec MC. 

o Pembrolizumab :  

-une étude de phase II chez 34 patients avec MC et CBNPC montre des taux de réponses cérébraux 

et une sécurité d’utilisation satisfaisante avec le pembrolizumab (41).  

-les résultats d’une étude poolée de tous les patients avec MC issus des études Keynote 001, 010, 

024 et 042 (293 patients avec MC sur 3170) a été présentée à l’ESMO en septembre 2019 (non 

publiée à ce jour1), montrant un bénéfice du pembrolizumab versus chimiothérapie chez 293 

patients avec des MC issus de ces études, HR à 0,78 suggérant une efficacité cérébrale du 

pembrolizumab chez ces patients, dont la survie globale est d’ailleurs identique à ceux sans MC 

(19,7 mois dans les deux groupes). 

-De plus dans l’étude Keynote 189 (42), 17% des patients avaient des MC asymptomatiques, le 
bénéfice de l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie (patients ADK tous PDL1) est identique 
pour les patients avec et sans MC.  
-Dans l’étude KEYNOTE 407 comparant chimiothérapie + pembrolizumab à chimiothérapie + 

placebo dans les cancers épidermoïdes 7% des patients avaient des métastases cérébrales 
asymptomatiques dans le bras chimio-immuno contre 8,5% dans le bras chimio (43). 
-Aucune toxicité supplémentaire, notamment neurologique n’a été décrite dans ces études chez 
les patients avec MC. 

o Atezolizumab :  

L’étude OAK (étude de phase 3 randomisée CNPC en 2ème ligne) (44) a retrouvé une différence de 

survie globale très nette en faveur de l’atezolizumab pour le sous-groupe des patients avec CBNPC 

et métastases cérébrales : 11,9 mois dans le bras docetaxel vs 20,1 mois dans le bras atezolizumab 

seul, cette différence étant moins nette dans le groupe des non-fumeurs (16,3 mois vs 12,6mois). 

Ces résultats suggèrent une sécurité d’emploi et une efficacité probablement intéressante de 

l’atézolizumab chez les patients CBNPC porteurs de métastases cérébrales contrôlées.   

Une étude rétrospective a été publiée en 2019 par Hendriks et al. (45) regroupant 1025 patients 

dont 255 patients avec des MC de CBNPC traités par immunothérapies (différents agents dont 

ipilimumab). Les auteurs concluent à une survie globale identique entre les patients avec et sans 

MC, à un taux de réponse intracérébral à 27,3% contre 20,6% en ORR global (données chez 73 

d’entre eux) et à un effet délétère des corticoïdes. 27,4% étaient sous corticoïdes (donc 

probablement symptomatiques), sans toxicité neurologique supplémentaire décrite par les 

auteurs chez ces patients pour qui une analyse spécifique de ces données est en cours. 

IMMUNOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE CEREBRALE CONCOMITANTE : 

Plusieurs études de phase 2 décrivent l’utilisation de l’immunothérapie avec RT stéréotaxique 

cérébrale concomitante pour des patients atteints de MC de mélanomes malins, avec des taux de 

réponse intéressants et l’absence de toxicité neurologique supplémentaire décrite (368 patients issus 

de 10 études rétrospectives différentes, Tallet et al (46)). Il s’agit cependant d’études de phase 2 avec 

un petit nombre de patients. Peu de données existent pour les patients avec des MC de cancers 

bronchiques (17 patients dans l’étude de Shepard et al. (47), 28 patients dans l’étude de Chen et 

al.(48)). Le référentiel ANOCEF (20) recommande la poursuite de l’immunothérapie en cas de RT 

cérébrale tous primitifs confondus: « il n’est pas recommandé de suspendre l’immunothérapie 

pendant le traitement par radiothérapie » (recommandation 2018).  

                                                           
1 A.S. Mansfield, R.S. Herbst, G. Castro, R. Hui, N. Peled, D. Kim, S. Novello, M. Satouchi, Y. Wu, E.B. Garon, M. Reck, A.G. Robinson, A. 

Samkari, B. Piperdi, V. Ebiana, J. Lin, T.S. Mok. Outcomes With Pembrolizumab (Pembro) Monotherapy In Patients (Pts) With Pd-L1–Positive 

Nsclc With Brain Metastases: Pooled Analysis Of Keynote-001, -010, -024, And -042. ESMO 2019, #1482O.  
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Ces différentes données nous permettent de recommander de ne pas interrompre les inhibiteurs de 

checkpoints en cas de radiothérapie cérébrale stéréotaxique, avec une surveillance clinique étroite des 

effets secondaires neurologiques.  

o L’IET : si le nombre de lésions dépasse 4, une IET doit être discutée en RCP (49). Sa place dans la 

séquence thérapeutique dépend surtout des symptômes neurologiques, du PS et de la maladie 

extra crânienne. 

Il n’existe pas de données prospectives dans la littérature montrant un gain en survie globale grâce 

à l’IET par rapport aux soins de support , ce qui a été confirmé par l’étude Quartz (50,51). 

Si l’espérance de vie attendue du patient est inférieure à 3 mois, l’IET n’est pas recommandée et 

des soins de support adaptés doivent être proposés.  

Si l’espérance de vie attendue du patient est supérieure à 3 mois, une IET doit toujours être 

discutée en tenant compte des points suivants : 

 Caractère symptomatique ou menaçant de la (des) lésion(s) cérébrale(s). 

 Traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique). 

 État général et comorbidités. 

 Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux. 

L’étude QUARTZ (51) publiée en 2016 a randomisé 538 patients avec des métastases cérébrales de 

CBNPC non accessibles à un traitement local entre soins de supports seuls ou avec une IET. Il n’y a 

aucune différence au niveau des symptômes, de la qualité de vie et de la survie globale entre les 

deux groupes. L’IET doit donc être discutée au cas par cas et réservée aux patients symptomatiques 

et en bon état général. 

o Option : radiothérapie stéréotaxique RTS : le nombre de métastases traitées par RTS peut aller 

au-delà de 4 chez les patients en bon état général, à fortiori avec un score Lung-molGPA 3 ou 4 (à 

discuter en RCP). 

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (18) montre chez 1194 patients une survie 

globale et un contrôle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 à 10 métastases et 

celui des patients ayant entre 2 et 4 métastases. Les données matures de ce même essai ont été 

publiées fin 2018 (19) avec un recul 60 mois pour le sous-groupe des patients avec primitif 

pulmonaire non à petites cellules: la survie globale et les effets secondaires sont les mêmes dans 

les groupes avec 2 à 4 et  avec 5 à 10 métastases avec un volume total cumulé qui va jusqu’à 15 

cm3. 

o Ordre des séquences thérapeutiques 

Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par le traitement systémique ou 

par la radiothérapie cérébrale (32). 

Il est recommandé de débuter par le traitement systémique si les autres sites métastatiques sont 

menaçants et/ou nombreux et si le patient n’a pas de symptôme neurologique. L’IET sera alors 

proposée en cas de progression cérébrale sous traitement systémique. 

A l’inverse si le patient présente des symptômes neurologiques, l’IET peut être réalisée en 

première intention, suivie du traitement systémique comme cité ci-dessus. 
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Recommandations 

 

En cas de métastases cérébrales synchrones asymptomatiques en situation multimétastatique, un traitement 

systémique adapté à l’histologie et au PDL1 est recommandé, les recommandations étant identiques aux 

CBNPC de stade 4. 

L’adjonction de bevacizumab pourrait améliorer l’efficacité chez des patients sélectionnés avec un bon PS et 

l’absence de symptôme neurologique, sans risque supplémentaire. 

L’immunothérapie par pembrolizumab peut être utilisée seule ou en association avec la chimiothérapie chez 

des patients présentant des MC asymptomatiques en fonction du niveau d’expression de PD-L1 avec une 

tolérance et une efficacité similaire à celle observée sur les autres sites  

 

Une radiothérapie cérébrale est réalisable soit d’emblée notamment en cas de symptômes neurologiques, soit 

secondairement chez les patients en progression cérébrale après chimiothérapie. 

Une RTS cérébrale n’impose pas l’arrêt du traitement par immunothérapie. 

 

3 CBNPC avec mutation de l’EGFR 

3.1 PEC avec MC inaugurales, au diagnostic 

 MC uniques ou dont le nombre est inférieur ou égal à 4  

Mise sous ITK de 3ème génération : l’osimertinib est le TKI recommandé dans cette situation, les 

recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC de stade 4 (selon les données de l’étude 

FLAURA (52,53) montrant une amélioration de la survie globale à 38,6 vs. 31,8 mois avec l’osimertinib). 

La prise en charge des MC accessibles à une radiothérapie stéréotaxique ou à une chirurgie doit être 

identique à celle décrite pour les CBNPC sans addiction oncogénique. La question d’un traitement local 

doit toujours être posée en premier, par RTS ou neurochirurgie ou traitement combiné par 

neurochirurgie d’une des lésions et RTS des autres. Les études rétrospectives récentes de Magnusson 

et al. (54), ainsi que Miyawaki et al. (55) et Lee et al. (56) sont en faveur du traitement local dans cette 

situation. 

 Métastases cérébrales multiples, nombre  4 

Les recommandations sont les mêmes que dans les CBNPC de stade 4 avec mutation de l’EGFR (Cf. 

référentiel CBNPC) : Il est/ sera recommandé́ de débuter la stratégie thérapeutique par osimertinib 

dont l’efficacité sur les localisations cérébrales est bonne selon les données de la littérature (taux de 

réponse intra cérébral de 91%) (57). 

L’osimertinib (ITK de 3ème génération) a un meilleur coefficient de pénétration intra cérébral que les 

ITK de première et deuxième génération (58). Par ailleurs, l’étude FLAURA (52), montre un meilleur 

contrôle cérébral, une diminution du risque de progression cérébrale et une amélioration de la survie 

globale (amélioration de la survie globale à 38,6 vs 31,8 mois) avec l’osimertinib par rapport à l’erlotinib 

ou au gefitinib (53).  

Le traitement par ITK en première intention permet par ailleurs le traitement des métastases 

systémiques dans le même temps (52,58–60). 

L’IET n’est pas recommandée en première intention chez ces patients avec une survie prolongée 

(lungMol GPA 3 ou 4) du fait du risque de l’apparition de troubles cognitifs à long terme (61,62). 

Une RTS peut être indiquée  chez des patients oligométastatiques avec plus de 4 MC, à fortiori en bon 

état général avec un score LungMolGPA de 3 à 4 (18)(19). 
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3.2 Progression cérébrale sous ITK (apparition de MC ou progression de MC préexistantes) 

 Chez un patient qui était sous osimertinib : 

La question d’un traitement local doit toujours être posée en premier (54) , par RTS ou 

neurochirurgie ou traitement combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS des autres. 

Mise sous traitement systémique de 2ème ligne, les recommandations sont les mêmes que dans les 

CBNPC de stade 4 avec mutation de l’EGFR ( référentiel CBNPC). 

Option : l’IET peut être discutée en cas de MC multiples notamment chez les patients très 

symptomatiques. 

 

 Chez un patient qui était sous TKI de 1ère ou 2ème génération (afatinib, erlotinib ou gefitinib) : 

La question d’un traitement local doit toujours être posée (54), par RTS ou chirurgie ou traitement 

combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS des autres. 

En cas d’apparition d’une mutation T790M, un traitement par osimertinib est recommandé, à fortiori 

en cas de progression cérébrale. L’étude AURA 3 (59) montre un gain de survie sans progression sous 

osimertinib, particulièrement net chez les patients porteurs de MC. En cas de progression cérébrale 

exclusive, avec apparition d’une mutation T790M positive, l’option privilégiée est le traitement par 

osimertinib par rapport à l’IET.  

En l’absence de mutation T790M, la PEC est identique aux cas de progression sous osimertinib : 

o La question d’un traitement local doit toujours être posée en premier (54) , par RTS ou chirurgie ou 

traitement combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS des autres. 

o Mise sous traitement systémique de 2ème ligne, les recommandations sont les mêmes que dans les 

CBNPC de stade 4 avec mutation de l’EGFR ( référentiel CBNPC). 

Option : l’IET peut être discutée en cas de MC multiples notamment chez les patients très 

symptomatiques. 

 

3.3 Traitement concomitant par radiothérapie cérébrale et ITK de l’EGFR 

Une méta analyse publiée en octobre 2018 (60) Wang et al. a regroupé 24 études et 2810 patients mutés 

EGFR avec des MC, dont 1027 patients issus de 20 études différentes ont été traités par ITK et radiothérapie 

cérébrale concomitante. Les conclusions de cette méta analyse sont une augmentation de la PFS 

intracrânienne et de l’OS grâce à la radiothérapie cérébrale par rapport aux patients traités par ITK seule, 

et un bénéfice de l’OS et de la PFS intracrânienne chez les patients traités en concomitant par rapport aux 

patients traités en séquentiel. 

Ces données de la littérature permettent d’autoriser la radiothérapie cérébrale stéréotaxique 

concomitante au traitement par ITK pour les patients mutés EGFR.  

Recommandations 

 

En cas de MC inaugurale avec mutation de l’EGFR, accessibles à un traitement local (MC≤4), celui-ci doit être 

envisagé de manière systématique avant la mise sous Osimertinib. La radiothérapie cérébrale stéréotaxique 

peut être réalisée de manière concomitante au traitement par ITK. 

 

L’osimertinib 80mg/j à privilégier chez les patients atteints de métastases cérébrales lorsqu’il sera remboursé 

en France dans cette indication. 

 

En cas de progression cérébrale sous ITK de 1ère ou 2ème génération, un traitement par osimertinib est 

recommandé en première intention chez les patients avec apparition d’une mutation T790M.  
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4 CBNPC avec réarrangement de ALK   

4.1 Traitement par ITK 

-Alectinib : L’étude ALEX (2) publiée en 2017, randomisant alectinib versus crizotinib en première ligne de 

traitement montre une nette diminution des progressions cérébrales avec l’alectinib par rapport au 

crizotinib : 12% versus 45%, (cause-specific hazard ratio 0,16, p<0,001), et un taux de réponse intra cérébral 

de 88% pour l’alectinib vs 50% pour le crizotinib suggérant une bien meilleure efficacité cérébrale de cette 

molécule. Par ailleurs l’alectinib améliore la survie globale des patients avec des données matures 

présentées en 2019 à l’ESMO : 34,8 mois dans le bras alectinib versus 10,9 mois dans le bras crizotinib2.  

-Brigatinib : une étude publiée dans le JCO en septembre 2018 a repris 203 patients issus de 2 études de 

phase 2 (étude ALTA et une autre) avec des MC, le taux de réponse intracérébral des patients ALK traités 

par brigatinib est entre 46 et 67%, les auteurs concluent à une bonne efficacité du brigatinib au niveau 

cérébral, qui est meilleure chez les patients traités avec 180mg/j plutôt que 90mg/j (63). L’essai 

d’enregistrement du Brigatinib en première ligne était à la dose de 90Mg/j pendant 7 jours puis 180mg/j 

(64).  

L’alectinib et le brigatinib (lorsque son prix sera obtenu dans cette indication) sont donc les ITK à 

privilégier en première ligne chez les patients avec réarrangement d’ALK avec MC. Leur efficacité au 

niveau cérébral doit faire privilégier la mise sous ITK par rapport au traitement local qui sera discuté dans 

un second temps. Le traitement local premier peut quand même être discuté en RCP, notamment en cas 

de métastase cérébrale unique et/ou symptomatique. 

-Lorlatinib : ce TKI de 3ème génération a montré une acticité importante au niveau cérébrale chez des 

patients déjà traités par crizotinib et/ou chimiothérapie et/ou un autre TKI avec des taux de réponse 

objective intracérébrale de l’ordre de 50 à 60% (65). Actuellement il bénéficie d’une AMM et d’un 

remboursement chez des patients précédemment traités par alectinib ou ceritinib, ou crizotinib et un autre 

TKI anti ALK  

Dans l’étude CROWN présentée à l’ESMO 2020 (BJ.Solomon et al. LBA2) comparant le lorlatinib en première 

ligne au crizotinib, 27% des pts présentaient des MC asymptomatiques (65). Le taux de réponse objective 

intracranienne était de 82% dont 71% de réponse complète pour le lorlatinib contre respectivement 23% 

et 8% pour le crizotinib (66).  

-Ceritinib : l’AMM du ceritinib en première ligne permet son utilisation chez les patients ayant des MC au 

diagnostic mais cette molécule ne doit plus être utilisée en première ligne (cf. référentiel CBNPC). Le taux 

de réponse cérébrale à 46,3% dans l’étude ASCEND 4 (67), et a donc une efficacité sur le SNC probablement 

inférieure à l’alectinib (88%). Les résultats préliminaires de l’étude ASCEND 7  montrent un taux de réponse 

au ceritinib de 51%, taux de contrôle cérébral de 75% chez des patients traités par ceritinib, sans RT ni autre 

TKI reçu auparavant3.  

-Crizotinib : un traitement par crizotinib en première ligne chez les patients avec réarrangement d’ALK n’est 

pas recommandé chez les patients porteurs de MC. L’étude PROFILE 1014 (68) montre une amélioration de 

la PFS et de la survie globale avec le crizotinib en première ligne y compris chez les patients avec des MC. 

                                                           
2 T.S.K. Mok, A.T. Shaw, R.D. Camidge, S.M. Gadgeel, R. Rosell, R. Dziadziuszko, D. Kim, M. Perol, S. Ou, W. Bordogna, V. Smoljanović, M. 

Hilton, S. Peters. Final PFS, Updated OS And Safety Data From The Randomised, Phase III ALEX Study Of Alectinib (Alc) Versus Crizotinib 

(Crz) In Untreated Advanced ALK+ NSCLC. ESMO 2019 – Abs.# 1484PD 
3 L.Q. Chow, F. Barlesi, E.M. Bertino, M.J. van den Bent, H. Wakelee, P.Y. Wen, C. Chiu, S. Orlov, M. Majem, R. Chiari, M. McKeage, C. Yu, 

F.K. Hurtado, P. Cazorla Arratia, Y. Song, F. Branle, M. Shi, D. Kim. Results Of The Ascend-7 Phase Ii Study Evaluating ALK Inhibitor (Alki) 

Ceritinib In Patients (Pts) With ALK+ Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) Metastatic To The Brain. ESMO 2019 – Abs.# 1478O 
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Cependant il conviendra cependant d’être particulièrement attentif en cas de MC au diagnostic : cette 

même étude PROFILE 1014 rapporte 43% de progression cérébrale chez les patients avec métastases 

cérébrales au diagnostic et 22% chez patients sans métastases cérébrales au diagnostic, ce qui suggère un 

passage de la barrière hémato encéphalique par le crizotinib possiblement insuffisant et inférieur à 

l’alectinib. 

 

4.2 Progression cérébrale sous ITK 

En cas de progression cérébrale sous ITK, la place d’une RTS doit être discutée systématiquement en RCP. 
En l’absence de données, l’ITK doit être arrêté 48h avant et repris 48 heures après la radiothérapie. 
Si la progression cérébrale est isolée, asymptomatique et accessible à un traitement local, une poursuite de 
l’ITK après traitement local cérébral peut être proposée avec surveillance étroite de la maladie cérébrale. 
 
Une radiothérapie des métastases cérébrales accessibles à un traitement en condition stéréotaxique doit 

systématiquement être discutée, à fortiori quand le nombre de métastase est ≤ 4 (score Lung-molGPA 3 à 

4, patients avec survies prolongées). 

 
En cas de progression avec MC multiples non accessibles à une RTS, un ITK de deuxième ligne est à 

privilégier par rapport à une IET du fait de la survie habituellement prolongée de ces patients. L’IET est à 

éviter ou à discuter au cas par cas en RCP, et la préservation hippocampique doit être réalisée chez ces 

patients. 

 

OPTION : On peut parfois proposer la recherche des mutations de résistance aux ITK d’ALK sur 

rebiopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant. En cas de mise en évidence d’une mutation de 

résistance, le dossier doit être discuté en RCP de recours, pour inclusion dans un essai si 

disponible. 

Recommandations 

 

-Un traitement de première ligne par alectinib ou brigatinib (lorsque le prix sera obtenu dans cette indication) 

est recommandé. 

-En cas de progression cérébrale isolée, une RTS sur les sites cérébraux évolutifs doit être discutée avec la 

poursuite de l’ITK (qui sera suspendu pendant le temps de la radiothérapie). 

-En cas de progression cérébrale et des autres sites métastatiques, le changement d’ITK est recommandé et la 

recherche des mutations de résistance aux ITK d’ALK sur re-biopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant peut 

être proposée. 
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CBPC  

1. Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase ≤ 3 en situation métachrone 

Dans les rares cas de métastase unique métachrone inaugurale, le traitement chirurgical est en règle générale 

réalisé en première intention et permet le diagnostic de cancer à petites cellules à posteriori.  

Le plus souvent, il s’agit d’une rechute cérébrale seule après CBPC traité, et le diagnostic est fait implicitement 

du fait de l’antécédent de cancer bronchique à petites cellules ou après biopsie chirurgicale.  

 

 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :  

IET : Une radiothérapie cérébrale in toto est recommandée dans tous les cas, à la dose de 30 Gy en 10 

fractions ou 37,5 Gy en 15 fractions avec éventuellement un boost sur le lit d’exérèse chirurgicale, en 

l’absence d’irradiation cérébrale prophylactique antérieure (IPC). 

RTS : Néanmoins, une radiothérapie stéréotaxique peut éventuellement être discutée au cas par cas, en cas 

de délai long par rapport à la prise en charge initiale, et en l’absence d’évolution extra-cérébrale (69). En 

cas d’antécédent d’IPC, une irradiation en mode stéréotaxique est à privilégier. 

En cas d’antécédent d’IPC, une irradiation en mode stéréotaxique est à privilégier. 

 

 Chimiothérapie : 

Suite aux résultats de l’étude IMPower 133 (70) et de l’étude CASPIAN (71), le traitement de référence des 

patients présentant un cancer bronchique à petites cellules métastatique, PS 0 à 2 est aujourd’hui la 

chimiothérapie par platine-etoposide associée à l’atezolizumab ou le durvalumab ou la chimiothérapie par 

cisplatine-etoposide associée au durvalumab, 4 cycles. Chez les patients non progressifs il est recommandé 

une maintenance par immunothérapie seule jusqu’à progression ou toxicité inacceptable. Dans l’étude 

IMPower 133, 8,5 et 8,9% des patients respectivement avaient déjà des MC traitées et stables à l’inclusion. 

Il n’a pas été  observé de bénéfice à l’ajout de l’atezolizumab chez ces patients mais le nombre de patients 

est faible (N=35), de même dans l’étude CASPIAN ou 10% des patients des 2 bras présentaient des MC 

asymptomatiques traitées ou non traitées. 

En cas de rechute cérébrale seule chez un patient ayant déjà reçu une première ligne par sels de platine-

étoposide, une chimiothérapie de seconde ligne est à discuter, suivant l’âge, le PS, les comorbidités et le 

délai entre la fin du traitement de première ligne et la rechute cérébrale. La chimiothérapie privilégiera la 

reprise de l’association de sel de platine étoposide en cas de rechute cérébrale au-delà de 3 mois après la 

fin de la première ligne thérapeutique. Elle sera réalisée à distance de la radiothérapie cérébrale. Dans les 

autres cas (ré-évolution à moins de 3 mois), les associations C.A.V, carboplatine-paclitaxel ou une 

monothérapie par topotecan seront préconisées ( référentiels CBPC). 

 

Recommandations 

 

En cas de métastases cérébrales métachrones d’un CPC : 

-En l’absence d’IPC antérieure, une IET est à privilégier. 

-En cas d’IPC antérieure, une Irradiation stéréotaxique est à privilégier quand elle est possible. 

-Une chimiothérapie doit être réalisée si possible, l’indication et le protocole seront discutés en RCP. 
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2. Localisations multiples (plus de 3 métastases) en situation métachrone 

La décision thérapeutique dépendra de l’âge, du PS, du délai de la rechute cérébrale après la fin de la première 

ligne et de la réalisation ou non d’une IPC antérieure. 

 En cas d’IPC antérieure, une chimiothérapie sera réalisée pour les patients avec un PS≤2. 

o L’association sel de platine et étoposide +/- atezolizumab sera privilégiée en cas de rechute survenue 

au-delà de 3 mois après la première ligne thérapeutique.  

o En cas de ré-évolution précoce (à moins de 3 mois), les associations C.A.V, carboplatine-paclitaxel 

ou une monothérapie par topotecan seront préconisées (cf. référentiels CBPC). Ceci doit faire l’objet 

d’une discussion en RCP.  

 En l’absence d’IPC antérieure 

o Une IET est préconisée en première intention du fait que le cerveau est le seul site de la maladie, à la 

dose de 30 Gy en 10 fractions ou 37,5Gy en 15 fractions.  

A l’issue de l’IET, une chimiothérapie sera réalisée pour les patients avec un PS≤2. 

o L’association sel de platine et étoposide sera privilégiée en cas de rechute survenue au-delà de 3 mois 

après la première ligne thérapeutique.  

o En cas de ré-évolution précoce (à moins de 3 mois), les associations C.A.V, carboplatine-paclitaxel ou 

une monothérapie par topotécan seront préconisées (cf. référentiels CBPC). Ceci doit faire l’objet d’une 

discussion en RCP.  

o Une chimiothérapie sera discutée en RCP, suivant le PS, le contexte et les résultats de l’IET. 

 

Recommandations 

 

En cas d’IPC antérieure, une chimiothérapie est recommandée, par l’association sel de platine et étoposide 

pour les rechutes au-delà de 3 mois et en l’absence de contre-indication 

En l’absence d’IPC, une IET est recommandée, suivie d’une chimiothérapie.  

 

 

3. Situations synchrones oligométastatiques et multimétastatiques 

Les situations d’une tumeur bronchique localisée associée à une métastase cérébrale unique sont rares dans les 

CPC, la règle étant la présence de métastases déjà multiples associées à une tumeur T3 ou T4 avec envahissement 

médiastinal. On ne distinguera de toute façon pas le caractère unique ou multiple des métastases cérébrales des 

cancers à petites cellules car la conduite à tenir est la même dans tous les cas : 

 La chimiothérapie première par 4 à 6 cycles de cisplatine étoposide demeure le standard (cf. référentiel des 

CPC), les recommandations étant identiques au référentiel CPC. En cas de contre-indication au cisplatine 

(âge supérieur à 70 ans, PS>2, insuffisance rénale, comorbidités), on peut proposer une chimiothérapie par 

carboplatine-étoposide ou une abstention thérapeutique. Ceci doit faire l’objet d’une discussion en RCP. 

L’ajout de l’atézolizumab à la chimiothérapie par carboplatine vépéside est désormais autorisée (à 

harmoniser avec référentiel CPC) :dans  l’étude IMPower 133 (72)(atezolizumab-carbo-étoposide vs carbo-

étoposide) 8,5 et 8,9% des patients respectivement avaient déjà des MC traitées et stables à l’inclusion (IPC 

autorisée mais les données sur l’IPC ne sont pas rapportées ). Ces patients avec MC n’avaient pas de 

bénéfice de l’ajout de l’atézolizumab (Hazard Ratio à un peu plus de 1), avec cependant un petit nombre de 

patients (35 patients) sans toxicité neurologique supplémentaire rapportée dans le bras avec atézolizumab. 

Au moment de l’écriture de ce référentiel, l’atezolizumab n’a pas obtenu d’AMM dans cette pathologie. 

 Une IET sera discutée après chimiothérapie, elle doit être réalisée si progression cérébrale après 

chimiothérapie. 

o 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma classique) 

o 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative) 
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o 37,5 Gy en 15 fractions (pour des patients sélectionnés en bon état général) 

 Une radiothérapie thoracique doit être discutée en situation oligo-métastatique, en cas de réponse 

complète cérébrale notamment, si la tumeur bronchique est localisée chez les patients PS 0 ou 1. 

 

Recommandations 

 

-En cas de métastases cérébrales comme seul site métastatique d’un CBPC, le traitement doit débuter par une 

association de sels de platine et étoposide +/- atezolizumab.  

-Une IET est préconisée à la fin de la chimiothérapie. 

 

OPTION : l’IET peut être réalisée en premier chez les patients symptomatiques. 
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ARBRES DECISIONNELS  

1. CBNPC sans altération ciblable En situation OLIGO-METASTATIQUE (cerveau seul site métastatique) et 

metachrone 

 

Figure 1 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un CBNPC sans altération ciblable en situation OLIGO-METASTATIQUE cérébrale et métachrone. 
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2. CBNPC sans altération ciblable en situation MULTI-METASTATIQUE (existence d’autres sites 

métastatiques que le cerveau). 

 

Figure 2 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un CBNPC sans altération ciblable en situation MULTI-METASTATIQUE dont cérébrale. 
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3. CBNPC avec mutation EGFR en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, prise en charge inaugurale 

 

 

Figure 3 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un CBNPC avec mutation EGFR en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE (prise en charge 

inaugurale). 
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4. CBNPC avec mutation EGFR En situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, en progression cérébrale 

sous ITK 

 

 

Figure 4 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un CBNPC avec mutation EGFR en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE (progression 

cérébrale sous ITK). 
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5. CBNPC avec réarrangement ALK en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE, prise en charge 

inaugurale 

 

Figure 5 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un CBNPC avec réarrangement ALK en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE. 
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6. Cancers à PETITES cellules en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE 

 

 

Figure 6 – Arbre d’aide à la décision pour la prise en charge des métastases cérébrales chez les patients 

présentant un cancer bronchique à petites cellules en situation OLIGO- ou MULTI-METASTATIQUE. 
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