
 

Métastases cérébrales 

 

 

Ce référentiel, dont l'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la 

médecine, a été élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels des réseaux régionaux de 

cancérologie regroupant les réseaux de Lorraine (ONCOLOR), d'Alsace (CAROL), de Bourgogne (ONCOBOURGOGNE), 

de Champagne-Ardenne (ONCOCHA), de Franche-Comté (ONCOLIE), de Picardie (ONCOPIC) et du Nord Pas-de-Calais 

(ONCO NORD PAS-DE-CALAIS) en tenant compte des recommandations nationales, et conformément aux données 

acquises de la science au : 20 novembre 2013.  

 

 

 Etat des lieux 

Généralités 

 Les dossiers doivent être discutés en RCP de neuro-oncologie en présence d’un 

neurochirurgien, d’un radiothérapeute, d’un oncologue ou d’un neuro-oncologue et d'un 

neuroradiologue avec le compte-rendu anatomo-pathologique précis du cancer (avec les 

données immuno-histochimiques et de biologie moléculaire) et avec l'imagerie. 

Indépendamment du nombre de métastases et du type histologique, il est nécessaire de 

discuter :  

 d'une chirurgie à visée curative ou symptomatique, voire facilitatrice d’autre 

traitement  

 de l’indication d’une radiothérapie et de la technique  

 de l’ajout d’un traitement médical et de ses modalités  

 pour proposer un traitement purement palliatif.  

 Il est alors primordial de connaître l’avis du patient, de ses proches et son projet 

de vie.  

 La maladie extra-cérébrale doit être absolument prise en compte au moment de la prise 

de décision pour la maladie cérébrale. La classification pronostique DS-GPA doit être 

systématiquement utilisée pour les métastases cérébrales de cancer du poumon, de cancer 

du sein, de mélanome, de cancer du rein ou du cancer d’origine digestive. Pour les autres 

cancers, la classification GPA doit être utilisée.  

 

 Ce référentiel s’adresse aux 3 principaux types tumoraux à l’origine de métastases 

cérébrales parenchymateuses : cancer du sein, cancer du poumon et mélanome.  
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Classifications 

 Classification DS-GPA.  

 Classification GPA.  

 Classification RPA et médianes de survie.  

 Classification RPA corrigée et médianes de survie.  

Epidémiologie 
Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer du sein 

Incidence des métastases cérébrales 

 Une femme sur huit sera atteinte d’un cancer du sein au cours de sa vie, 5 à 15 % d’entre 

elles présenteront une localisation métastatique cérébrale (Barnholtz-Sloan 2004, Shouten 

2002).  

 Les données autopsiques objectivent une prévalence nettement plus élevée, autour de 

30 %, chez les femmes ayant un cancer métastatique laissant supposer une sous-

estimation de celle-ci dans les séries publiées (Tsukada 1983).  

 L'incidence dans les différents sous-types de cancer du sein métastatique est évaluée 

comme suit (Arslan 2011, Kennecke 2010, Lin 2008) :  

 25 à 46 % pour les cohortes triple négatives (HER2 négatif (HER2-), récepteurs 

aux œstrogènes négatifs (RE-), récepteurs à la progestérone négatifs (RP-)  

 25 à 49 % pour les cohortes HER2 positives (HER2+, RE-, RP-)  

 7,6 % pour les cohortes luminales A (HER2-, RE+, RP+)  

 10,8 % pour les cohortes luminales B (HER2+, RE+, RP+).  

 

Facteurs de risque identifiés de métastases cérébrales 

 Les facteurs de risque identifiés sont les suivants :  

 diagnostic de cancer du sein avant l’âge de 40 ans (Slimane 2004, Evans 2004)  

 statut négatif des récepteurs aux œstrogènes (RE-) (Slimane 2004, Evans 2004), 

statut triple négatif (RE-, RP-, HER2-) (Lin 2008)  

 hyper-expression du récepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) 

(Slimane 2004, Brufsky 2011, Lai 2004, Kennecke 2003, Clayton 2004, Bendell 

2003)  

 présence de métastases extra-cérébrales (pulmonaires, hépatiques et 

lymphatiques) (Slimane 2004, Evans 2004)  

 taux pré-thérapeutique de lactodéshydrogénase élevé (LDH) (Ryberg 2005).  
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Délai médian de survenue après le diagnostic du primitif 

 Après le diagnostic de cancer, les délais médians de survenue des métastases cérébrales 

sont de :  

 27,5 mois pour les cohortes triples négatives  

 35,8 mois pour les cohortes HER2 positives  

 47,4 mois pour les cohortes luminales A  

 54,4 mois pour les cohortes luminales B.  

(Sperduto, 2013)  

Pronostic 

 Les facteurs identifiés comme de bon pronostic sont :  

 âge jeune (<60 ans)  

 bon PS  

 type moléculaire : sous type de tumeur RH+ et/ou HER2 positive  

 métastase unique  

 maladie systémique contrôlée.  

(Diener West, 1989 ; Altundag 2007 ; Sperduto 2011 ; Sperduto, 2012)  

Survie 

 Les médianes de survie vont de 3 à 25 mois à partir du diagnostic de métastase(s) 

cérébrale(s) :  

 7,3 mois pour les cohortes triples négatives  

 17,9 mois pour les cohortes HER2 positives  

 10,0 mois pour les cohortes luminales A  

 22,9 mois pour les cohortes luminales B.  

(Sperduto, 2013)  

Métastases cérébrales parenchymateuses de cancer broncho-
pulmonaire 

Incidence des métastases cérébrales 

 Le cancer broncho-pulmonaire est la 1ère cause de métastases cérébrales (à l’origine de 40 

à 50 % de toutes les métastases cérébrales) (Nussbaum, 1996). Un scanner cérébral 

systématique chez les patients pour lesquels un cancer broncho-pulmonaire vient d’être 

diagnostiqué retrouve des métastases cérébrales dans 3 à 10 % des cas (Yokoi, 1999 ; 

Salbeck, 1990).  
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Carcinome bronchique à petites cellules (CBPC) 

 10 à 15 % des CBPC présentent des métastases cérébrales au diagnostic.  

 50 % des patients qui ne reçoivent pas d’irradiation prophylactique cérébrale (IPC) 

développeront des métastases cérébrales, généralement dans les 2 ans (Aupérin, 1999 ; 

Hirsch, 1982).  

 Dans les CBPC, on note 33,3 % de métastases cérébrales après IPC (Arriagada, 1995 ; 

Aupérin, 1999).  

Carcinome bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

 10 à 18 % des CBNPC présentent des métastases cérébrales au diagnostic et 30 % des 

CBNPC auront des métastases cérébrales au cours de la maladie (Jacot, 2001 ; Gaspar, 

2004).  

 Dans les séries autopsiques, on retrouve des métastases cérébrales chez 30 à 55 % des 

patients atteints de CBNPC (Posner, 1978 ; Soffietti, 2006).  

 Dans les CBNPC localisés, 9 à 37 % des rechutes après exérèse chirurgicale surviennent 

dans le cerveau (Bajard, 2004).  

 Dans les stades localement avancés de CBNPC (stades III), les métastases cérébrales 

représentent le 1er site de rechute tumorale dans 23 % des cas et 50 % des patients 

présenteront des métastases cérébrales à un moment de la maladie (Stuschke, 1999).  

Facteurs de risque de métastases cérébrales 

 Les facteurs de risque identifiés sont les suivants :  

 histologie : CBPC > adénocarcinome > carcinome épidermoïde  

 stade TNM  

 âge <60 ans.  

(Bajard, 2004 ; Ceresoli, 2002)  

 A noter un potentiel facteur de risque pour les adénocarcinomes présentant un 

réarrangement EML4-ALK (avec dans l’étude PROFILE 1007 – Crizotinib, une incidence de 

35 % de MC en début de traitement de 2ème ligne) (Shaw, 2013).  

Délai médian de survenue après le diagnostic du primitif 

 Dans les CBPC en rémission complète, le risque cumulé de métastases cérébrales à 3 ans 

est de 58 % (Aupérin, 1999).  

 Dans les CBNPC de stade III traités, le risque de survenue de métastases cérébrales à 1 an 

est de 18 % (Gore, 2011).  

 Dans les CBNPC métastatiques, 30 à 40 % des métastases cérébrales sont synchrones. Le 

délai médian d’apparition de métastases cérébrales métachrones est d’environ 14 mois 

(Chaubet-Houdu, 2012).  
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Pronostic 

 Les facteurs de mauvais pronostic sont décrits ci-dessous : (Jacot, 2011)  

 absence de contrôle de la tumeur primitive  

 sexe masculin  

 PS ≥ 2  

 âge >63 ans  

 taux de sodium sérique <132 mmol/L et taux de NSE sérique >12,5 ng/mL  

 CBPC.  

Survie 

 En l'absence de traitement, la survie médiane des patients présentant des métastases 

cérébrales d'origine pulmonaire est de 4 à 11 semaines (Zimm, 2012).  

 Avec traitement, les survies varient selon le type histologique :  

 CBPC et métastases cérébrales : médianes de survie de 3 à 4 mois (Quan, 2004).  

 CBNPC et métastases cérébrales : médianes de survie de 4 à 16 mois (Chaubet-

Houdu, 2013 ; Besse, 2013).  

 CBNPC EGFR-mutés et métastases cérébrales : médianes de survie de 5 à 18 mois. 

Pour les patients présentant 1 à 4 métastases cérébrales, après traitement 

locorégional, la survie espérée est d'environ 11 mois.  

 Pour les patients présentant des métastases cérébrales multiples, la survie varie de 

3 à 6 mois selon l’évolution extra-cérébrale.  

Métastases cérébrales parenchymateuses de mélanome 

Incidence des métastases cérébrales 

 L'incidence des métastases cérébrales dans les séries cliniques varie de 15 à 50 %.  

 L'incidence dans les séries autopsiques peut aller jusqu’à 70 % voire 90 %.  

 Le cerveau apparaît comme site métastatique initial dans 15 à 20 % des cas.  

(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012).  

Facteurs de risque possibles de métastases cérébrales 

 Les potentiels facteurs de risque sont décrits ci-dessous :  

 taux élevé de LDH  

 indice de Breslow  

 présence de plus de 2 sites viscéraux métastatiques  

 mutations BRAF (ou NRAS discuté)  

 localisations : tête et cou, muqueuse orale  

 caractère ulcéré  

 sexe masculin.  

  (Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012).  
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Délai médian de survenue après le diagnostic du primitif 

 Le délai médian de survenue de la ou des métastase(s) varie de 2,2 à 3,8 ans.  

(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012).  

Pronostic 

 Les facteurs associés à un mauvais pronostic sont les suivants :  

 métastases cérébrales multiples (>3)  

 symptômes neurologiques  

 mauvais état général (IK ou PS)  

 diagnostic de métastases cérébrales après celui de métastases extra-cérébrales  

 taux élevé de LDH  

 présence de métastases osseuses  

 âge >65 ans.  

(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012).  

Survie 

 Avant l’arrivée des thérapies ciblées, les médianes de survie globale allaient de 3 à 6 mois 

avec un taux de survie à 5 ans de l'ordre de 3 %.  

 Dans les séries avec nouvelles approches (thérapies ciblées) chez des patients 

sélectionnés, ces médianes de survie globale peuvent s'étendre de 10 à 21,3 mois. 

(Bedikian, 2011 ; Davies, 2011 ; Carlino, 2012).  

Imagerie des métastases cérébrales 

 Le but est de déterminer le nombre, la localisation, la taille et le volume des lésions 

décrites.  

 L'examen de référence est l'imagerie par résonnance magnétique (IRM).  

Protocole recommandé pour le bilan initial et pour le suivi des 
lésions 

 Séquence axiale T1 sans injection  

 Séquence axiale de diffusion  

 Séquence de perfusion, injection de produit de contraste : 0,1 mmol/kg  

 Séquence axiale en Echo de Gradient (EG) T2  

 Séquence FLAIR (3D ou 2D)  

 Séquence 3D T1 après injection de produit de contraste. Les séquences utilisées 3D doivent 
être optimisées en privilégiant les séquences en Spin Echo (SE) ou équivalentes. Le cas 
échéant, en particulier sur les IRM 1,5 T, des séquences 2D SE seront réalisées dans les 
plans axial, sagittal et coronal.  

 Remarque : les IRM de surveillance doivent être réalisées sur des IRM de même niveau de 

champ magnétique.  
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Remarques 

à télécharger :  

 Choix de la séquence T1 après injection de produit de contraste  

 Dose de gadolinium  

 Intérêt de la séquence de diffusion  

 Intérêt des séquences FLAIR après injection de produit de contraste  

Médecine nucléaire 

 La place de la scintigraphie et de la tomographie par émission de positon est très limitée 

dans la recherche de localisations cérébrales, car la TEP 18 FDG entraîne une 

consommation de glucose du cerveau sain gênant la visualisation d’éventuelles métastases 

cérébrales hypermétaboliques. La TEP 18 FDG garde cependant un intérêt majeur pour 

l’évaluation de la maladie systémique.  

 Le manque de sensibilité des acquisitions corps entier en TEP au 18 FDG réalisées dans le 

bilan d'extension des tumeurs solides est à rappeler, ne dispensant en aucun cas de la 

réalisation d'une IRM cérébrale.  

 La place de la scintigraphie au MIBI ou de la TEP aux acides aminés dans le diagnostic 

différentiel entre progression et radionécrose au cours du suivi des patients est en cours 

d'évaluation (Chao, 2013).  

 Scintigraphies conventionnelles et TEP aux acides aminés: à télécharger.  

Traitements focaux 

 La chirurgie et l’irradiation en conditions stéréotaxiques sont les 2 piliers du traitement des 

patients oligométastatiques sur le plan cérébral. La place de l'irradiation encéphalique 

totale (IET) doit être systématiquement discutée car elle reste une référence pour le 

contrôle local et le traitement symptomatique même si elle est aujourd'hui remise en 

question devant l'absence de gain en survie et le risque de détérioration cognitive (Chang, 

2009 ; Kocher, 2011 ; Soffietti, 2013).  

Chirurgie 

 L'utilité de la chirurgie en terme de survie globale a été parfaitement démontrée en 1990 

(Patchell, 1990) puis en 1993 (Vecht, 1993). Cependant, une troisième étude ne retrouvait 

pas de bénéfice, en termes de survie globale, à la chirurgie (Mintz, 1996).  

 Au début des années 2000, l’engouement pour la radiothérapie en conditions 

stéréotaxiques va faire nettement diminuer les indications chirurgicales.  

 Il n’existe cependant aucune étude solide randomisée comparant la chirurgie à la 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques (Linskey, 2010).  
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Indications de la chirurgie 

 Toute lésion accessible chirurgicalement dans des conditions de sécurité fonctionnelle 

satisfaisante permettant une exérèse radicale avec une marge de sécurité peut relever 

d'une exérèse (Yoo, 2009).  

 Pour des lésions dont la situation nécessiterait de sacrifier, lors de l’accès chirurgical, une 

connectivité essentielle au fonctionnement cérébral (Lus, 2011), la chirurgie doit être 

récusée, afin de conserver la qualité de vie du patient. Il n’existe pas pour le moment 

d’outil permettant de standardiser la notion d’opérabilité fonctionnelle d’une métastase 

cérébrale, et actuellement, seul un chirurgien spécialisé dans les lésions intra-

parenchymateuses (donc ayant une bonne connaissance de l’anatomie fonctionnelle 

cérébrale) peut être à même de récuser la chirurgie.  

 Dans toutes les autres situations, les deux options – chirurgie et radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques – seront à discuter au cas par cas.  

Situation curative 

 L’objectif est de traiter radicalement l’ensemble des localisations du patient (primitif + 

cérébrale(s) + autre(s) localisation(s)), quelques soient leur nombre.  

 Dans l’optique de pouvoir prendre une marge satisfaisante, la chirurgie en condition 

éveillée peut être discutée pour des lésions en zone éloquente (Kamp, 2012).  

Situation palliative 

 L’objectif est ici de maintenir la qualité de vie du patient et de lui donner la possibilité de 

recevoir d’autres lignes de traitement.  

 L’indication opératoire pourra donc porter soit sur une lésion dont l’effet de masse entraîne 

un déficit, que l’on espère pouvoir améliorer par la chirurgie, soit sur une lésion menaçante 

pour le pronostic vital, soit pour une localisation de volume ou de structure faisant craindre 

une action limitée des autres traitements disponibles et utilisés seuls. Dans ce cas, un 

dialogue constant et une coordination parfaite sont nécessaires entre les équipes médicales 

impliquées.  

Technique opératoire 

 L’utilisation d’outils de repérages tridimensionnels (neuronavigation, échographie…) est 

recommandée.  

 Il faut insister sur la nécessité, dans la mesure du possible, de pratiquer une exérèse en 

bloc (en particulier pour les lésions de moins de 10 cc, soit moins de 2,7 cm de diamètre), 

sans utilisation du cavitron, afin de limiter les risques de récidives locales et lepto-

méningées (Ahn, 2012 ; Patel, 2010).  
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Évaluation postopératoire 

 Il est recommandé d'évaluer la qualité de l'exérèse chirurgicale par :  

 des biopsies (>6) sur les berges de l'exérèse (Yoo, 2009)  

 la réalisation d'une IRM dans les 48 h postopératoires (afin de s'assurer du 

caractère macroscopiquement complet de l'exérèse)(avis d'expert), ou à défaut ou 

en cas d’inaccessibilité à l’IRM dans ce délai de 48 heures, un scanner cérébral sans 

et avec injection.  

Remarques sur l’analyse histopathologique 

 Le diagnostic différentiel des métastases cérébrales se posant directement avec des 

localisations non suspectées de gliome ou de lymphome, le diagnostic histopathologique 

des tumeurs cérébrales sera pris en charge par un service hospitalier ou un laboratoire 

libéral ayant un niveau d'activité suffisant dans le domaine de la pathologie 

neurochirurgicale et dont un pathologiste au moins est formé et spécialisé dans ce 

domaine.  

 Le prélèvement devra être adressé non fixé au service ou au laboratoire d'anatomie 

pathologique, un fragment étant cryopréservé en vue d'une éventuelle analyse moléculaire 

(en cas de diagnostic de lymphome ou de tumeur primitive). En revanche, en accord avec 

la Charte des Tumorothèques, édictée par l'INCa, il n'est pas obligatoire de conserver à 

terme en tumorothèque régionale ou dans un Centre de Ressources Biologiques (CRB), un 

fragment cryopréservé d'une métastase cérébrale. Le service ou le laboratoire d'anatomie 

pathologique doit disposer des outils nécessaires et suffisants (immunohistochimie en 

particulier) pour aider les cliniciens à cerner une possible origine en cas de métastase sans 

cancer primitif connu. Il ne s'agit cependant que d'une orientation et le diagnostic de 

certitude est le plus souvent impossible dans ce domaine.  

 Sur prescription du médecin clinicien, en cas de métastase d'une tumeur pouvant bénéficier 

d'une thérapie ciblée, un bloc de paraffine ou du matériel congelé pourra être adressé à la 

plate-forme d'oncologie moléculaire INCa pour évaluation du statut mutationnel des gènes 

impliqués.  

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques 

Définition 

 Il s'agit d'une technique d'irradiation de haute précision (précision minimale : 1 mm) avec 

utilisation de multifaisceaux permettant de délivrer de fortes doses de radiothérapie avec 

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

thérapeutique.  

 La précision du positionnement et la haute reproductibilité d'une séance à l'autre 

permettent de diminuer les marges habituellement prises pour assurer la bonne couverture 

du volume-cible (PTV ou planning target volume – lié aux incertitudes systématiques et/ou 

aléatoires de la technique).  
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 En ce qui concerne les métastases cérébrales, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques 

peut être délivrée :  

 en 1 fraction unique définissant ainsi la radiothérapie monofractionnée en 

conditions stéréotaxiques (RMCS) usuellement appelée « radiochirurgie »  

 en plusieurs fractions (2 à 10) définissant ainsi la radiothérapie hypofractionnée en 

conditions stéréotaxiques (RHCS).  

 Le terme radiothérapie stéréotaxique monofractionnée ou radiochirurgie n’est pas réservé à 

un type de matériel. La radiothérapie stéréotaxique peut être indifféremment délivrée par :  

 photons X par accélérateur linéaire dédié (Novalis®)  

 photons X par accélérateur linéaire équipé et spécifiquement dédié  

 photons X par accélérateur dédié et robotisé (Cyberknife®)  

 photons gamma par sources fixes (Gammaknife®).  

Doses proposées 

 Pour la RMCS, des recommandations ont fait suite à une étude du RTOG. Les doses 

dépendaient du volume de la métastase afin de limiter le risque de toxicité pour les 

métastases volumineuses (radionécrose) ou proche d’un organe à risque (RTOG). Il faut 

rappeler cependant que cette étude n’était pas dédiée aux métastases cérébrales et 

n’intéressait que des re-traitements  :  

 0 à 20 mm : dose périphérique* 1 x 25 Gy  

 20 à 30 mm : dose périphérique* 1 x 20 Gy  

 >30 mm : dose périphérique* 1 x 15 Gy (mais dans ce cas, schéma fractionné 

recommandé).  

*dose périphérique généralement à 50 %  

 Dans la littérature, les doses sont éminemment variables de même que l’isodose de 

prescription. La communauté des radiothérapeutes est dans l’attente des recommandations 

de l’ICRU (prévues pour 2014).  

 Il est cependant conseillé de prescrire sur une isodose d’enveloppe et non pas un point 

(comme les autres prescriptions de radiothérapie).  

 Contraintes pour 1 fraction: (Emami, 1991 ; Lawrence, 2010)  

 V12 Gy <3,4 cm³ (risque de radionécrose quasi nul)  

 tronc cérébral : D Max : 15 Gy D seuil : 10 Gy Volume max au dessus du seuil : 

<0,5 cm³  

 voies optiques : D Max : 10 Gy D seuil : 8 Gy Volume max au dessus du seuil : 

<0,2 cm³.  
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 RT hypofractionnée (RHCS) :  

 à privilégier si :  

� métastase >30 mm de plus grand diamètre  

� et/ou proximité organe à risque  

� et/ou irradiation antérieure  

� et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, notamment 

vasculaires).  

 La dose doit respecter un équivalent radiobiologique de 40 Gy selon les indications de 

(Wiggenraad, 2011) : dose marginale : 3 x 8,5* à 10** Gy  

*dose obtenue par calcul théorique  

**dose publiée pour des lésions jusqu'à 50mm.  

 Contraintes pour 3 fractions : (Emami, 1991 ; Lawrence, 2010)  

 diamètre maximal 45 à 50 mm (risque de radionécrose faible)  

 tronc cérébral : D Max : 23,1 Gy D seuil : 18 Gy Volume max au dessus du seuil : 

<0,5 cm³  

 voies optiques : D Max : 17,4 Gy D seuil : 15,3 Gy Volume max au dessus du 

seuil : <0,2 cm³.  

 L’utilisation de marges supérieures à 1 mm du GTV ne semble pas améliorer le contrôle 

local (Wiggenraad, 2011; Gans, 2013; Noel, 2003).  

 La dose périphérique semble pertinente pour les prescriptions (Wiggenraad, 2011).  

 En cas d’irradiation encéphalique totale préalable, les doses devront tenir compte des doses 

déjà délivrées aux organes à risque (tronc cérébral, voies optiques, moelle épinière, 

cochlée) (Tsao, 2009). Cependant, le cumul de dose équivalente est difficile à effectuer du 

fait de l’absence de données claires pour transformer les doses de RMCS ou RHCS en 

équivalent 2 Gy (avis d’expert).  

 Pour les lésions de plus de 3 cm de diamètre, la RMCS ne saurait être proposée, en raison 

des risques trop importants de radionécrose (Shaw, 2000).  

 Le risque de radionécrose en fraction unique a été évalué. Le volume ayant reçu une dose 

de 12 Gy (V12 Gy) en une fraction semble prédictif à 1 an (risque : 0 % si V12 <3,4 cm³, 

risque >10 % si V12 Gy >8.5 cm³) (Minniti, 2011).  

 Le risque toxique sur les organes à risque comme le tronc cérébral et les voies optiques est 

aujourd’hui bien codifié. Les données de l’AAPM (American Association of Physicists in 

Medicine) semblent robustes et ont l’avantage de s’appliquer pour des doses fractionnées 

(Gans, 2013).  

 En cas d’irradiation en conditions stéréotaxiques du lit tumoral, les mêmes principes que 

ceux liés aux procédures sans chirurgie doivent être utilisés (Tsao, 2009 ; Minniti, 2013).  

11/56



Irradiation encéphalique totale (IET) 

 Malgré l’absence de démonstration de la supériorité des schémas modifiés (Tsao, 2009)  

 3 schémas sont retenus selon le RTOG :  

 37,5 Gy en 15 fractions sur 3 semaines (schéma optimisé pour le risque de 

complications tardives)  

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

 20 Gy en 5 fractions sur 1 semaine (schéma type RT palliative).  

 Radiothérapie à visée prophylactique :  

 l'irradiation prophylactique cérébrale (IPC) (25 Gy en 10 fractions) est 

proposée pour les cancers du poumon à petites cellules en cas de réponse 

systémique majeure (Slotman, 2007 ; Aupérin, 1999 ; Le Péchou, 2010 ; Russell, 

1991). Elle a démontré son efficacité en termes de réduction du taux de rechute 

cérébrale, survie sans progression et survie globale chez les patients présentant 

une réponse complète pour un CBPC localisé (Aupérin, 1999). Bien que l’intérêt de 

l’IPC n’ait pas été formellement démontré dans les CBPC localisés présentant une 

réponse partielle au traitement, son utilisation peut être envisagée également dans 

cette indication. Enfin, elle a démontré son efficacité en termes de survie sans 

progression et de survie globale chez les patients présentant une réponse objective 

(complète ou partielle) pour un CBPC diffus (Slotman, 2007).  

 dans les autres cas, l’IPC ne doit être réalisée que dans le cadre d’essais.  

 Epargne hippocampique  

 Au sein du circuit limbique, les hippocampes ont un rôle important en ce qui 

concerne la mémoire et la construction d’images mentales. Cette structure est 

rarement (de l'ordre de 3 %) le siège de métastase et leur irradiation est à l’origine 

d'un déclin des fonctions cognitives. Cette protection est à présent réalisable grâce 

aux techniques de radiothérapie rotationnelle en modulation d’intensité 

(tomothérapie, VMAT ou Rapid’Arc). Une technique pour la protection 

hippocampique par une RT3D a été démontrée. La délinéation des structures 

hippocampiques pourra être effectuée sur séquence T1 axiale IRM avec injection de 

gadolinium et en coupe fine. Le radiothérapeute pourra s’aider de l’atlas du RTOG 

accessible ici.  

 Les travaux actuels concluent que la dose délivrée dans 40 % (D40 %) des deux 

hippocampes ne devrait pas dépasser la dose seuil équivalente de 7,3 Gy. 

 L'essai de phase II du RTOG évaluant l'épargne hippocampique est clos. La 

présentation des premiers résultats à l'ASTRO 2013 a montré une diminution 

substantielle en terme de dégradation cognitive chez les patients qui avaient eu 

une irradiation avec protection des hippocampes (Gondi, 2013).  
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 En France, un PHRC évaluant l'épargne hippocampique lors de la réalisation d'une 

IET pour des patientes porteuses d'une métastase unique opérée d'un cancer du 

sein est initié. 

 Tomothérapie hélicoïdale, techniques d'arcthérapie avec modulation d'intensité 

(IMAT)  

 La tomothérapie hélicoïdale ou les techniques d’arcthérapie avec modulation 

d’intensité (IMAT) permettent une nouvelle approche de ces traitements dit 

combinés et rendent possibles sur une même séance d’irradiation, la réalisation 

d’une IET et d’un complément de dose dans les différentes localisations 

métastatiques.  

 Plusieurs études précliniques et de phase I ont montré la faisabilité de ces 

techniques et un profil de tolérance acceptable selon les niveaux de doses 

employés (Rodrigues, 2012).  

Annexe : RT post-chirurgie à télécharger  

Traitements systémiques 

 Un essai thérapeutique doit systématiquement être proposé aux patients dès que cela est 

possible.  

 Les associations concomitantes des nouvelles thérapies par voie systémique avec la 

radiothérapie doivent être évitées dans l’attente des données de tolérance.  

 Une discussion doit être engagée avec l’oncologue en charge de cette thérapie pour 

entreprendre en commun l’arrêt du traitement systémique dans un délai le plus court 

possible.  

Métastases cérébrales parenchymateuses du cancer du sein 

Arsenal thérapeutique 

Chimiothérapies 

 Bien que peu de cytotoxiques passent la barrière hémato-encéphalique (BHE) lorsque celle-

ci est intacte, un certain nombre de ces agents (cyclophosphamide, fluoro-uracile, 

méthotrexate, adriamycine) ont montré une activité dans les métastases cérébrales en 

raison de l’altération de la BHE et de la perméabilité vasculaire accrue qui en découle (Lin 

2004, Boogerd 1992).  

 Le choix d’un agent efficace sur le cancer primitif est le facteur le plus important à prendre 

en compte (Grimm, 2012).  

 Cf. Etudes évaluant l’apport de la chimiothérapie pour les métastases cérébrales du cancer 

du sein. A la lecture de ces études, il apparaît que la capécitabine, les anthracyclines et les 

sels de platine peuvent apporter une nette contribution en terme de taux de réponse, alors 

que l’efficacité des taxanes semble atténuée en partie en raison de probables problèmes de 
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passages de la BHE. Enfin, le témozolomide ne démontre clairement pas d’activité dans 

cette population tumorale.  

 De nouveaux agents sont actuellement en cours d’étude, avec des résultats préliminaires 

plus ou moins prometteurs. Ceux-ci incluent : les épothilones (patupilone, sagopilone), une 

nouvelle classe d’agents antimicrotubules ; les composés GRN 1005/ANG 1005, qui 

correspondent à des conjugués entre paclitaxel et peptides spécifiques lui permettant de 

franchir la BHE ; le 2B3-101, qui correspond à de la doxorubicine liposomale pegylée 

conjuguée au glutathion ; la bérubicine et le RTA 744, dérivés des anthracyclines ; le TPI 

287 et le larotaxel, nouveaux taxanes plus aptes à traverser la BHE.  

Thérapies ciblées 

Anti-HER2 

 Il existe une concordance d'expression d'HER2 dans les tumeurs primitives et les 

métastases cérébrales supérieures à 80 % (Bachman, 2013).  

 Trastuzumab :  

 il s'agit d'un anticorps ciblant le récepteur HER2.  

 le schéma le plus utilisé est une injection toutes les 3 semaines à la dose 6mg/kg.  

 d'après plusieurs études (Cf. tableau à télécharger), le trastuzumab est associé de 

manière significative à un allongement de la survie globale et retarde le délai 

d'apparition des métastases cérébrales.  

 Lapatinib :  

 le lapatinib est une molécule de petit poids moléculaire administrée par voie orale 

et inhibant de façon réversible les domaines tyrosines-kinases de HER1 et HER2.  

 du fait de son petit poids moléculaire, une bonne pénétration intracérébrale était 

attendue mais les mécanismes inhérents au passage de la BHE sont infiniment plus 

complexes, impliquant en particulier les protéines de transport de la famille ABC 

comportant les protéines P-gp, MRP et BCRP (Burstein, 2008). Ceci peut expliquer 

les résultats décevants en terme d’efficacité du lapatinib en monothérapie sur les 

métastases cérébrales avec des taux de réponses objectives de 2,6 à 6 % (une 

réponse partielle) selon les critères RECIST (Lin, 2008 ; Lin, 2009). Des réponses 

jusqu’à 20 % étaient observées mais avec l’association du lapatinib et de la 

capécitabine (Lin, 2009 ; Boccardo, 2008). 

 En cas d’utilisation plus précoce dans une population asymptomatique non traitée 

par radiothérapie cérébrale, les données de la phase II landscape, retrouvait un 

taux de réponse très élevé de 67,4 % avec un temps moyen jusqu’à progression de 

5,5 mois. Après un délai médian de 7,8 mois, 74,4 % des patientes ont pu 

bénéficier ensuite de radiothérapie encéphalique (Bachelot, 2013). 
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 Selon l’étude CEREBEL de phase III comparant un traitement à base de 

trastuzumab + capécitabine versus lapatinib +capécitabine chez des 

patientes indemnes de métastases cérébrales à l’inclusion, il n’y a 

aucune différence entre les 2 bras de traitements sur l’incidence de 

survenue des métastases cérébrales (Pivot, 2013). 

 Voir le détail des études.  

 

 Association trastuzumab et lapatinib :  

 l’impact sur les métastases cérébrales n’est pas encore connu.  

 

 

Nouveaux anti-HER2 

 De nouveaux anti-HER2 sont en cours de développement : afatinib, neratinib, pertuzumab, 

T-DM1 : leur intérêt dans la prise en charge des métastases cérébrales n’est pas encore 

connu, certaines études sont en cours.  

 

Anti-angiogéniques 

 Longtemps exclus des études cliniques avec bévazicumab, ce traitement semble 

actuellement possible pour les patientes avec métastases cérébrales et le risque 

d’hémorragie cérébrale n’est pas majoré (Besse, 2010). Quelques cas avaient initialement 

rapportés des réponses prolongées sur bévacizumab (Labidi 2009). Un essai de phase II a 

été présenté à l’ASCO 2013, confirmant l’intérêt de l’association bévacizumab + 

carboplatine dans les métastases cérébrales des cancers du sein (Lin 2013).  

 

Hormonothérapie 

 Quelques réponses ont été observées sous tamoxifène (Pors, 1991), sous inhibiteur de 

l’aromatase (Madhup, 2006 ; Navarro, 2005) ou encore sous mégestrol acétate (van der 

Gaast, 1990). En revanche, aucune réponse sous fulvestrant n’a été rapportée. Il existe 

donc une place pour ces traitements peu toxiques chez les patientes RH+ pauci-

symptomatiques en l’absence d’alternative thérapeutique. Cependant, les tumeurs sont 

généralement devenues résistantes à ce type de traitement au moment de l’apparition des 

métastases parenchymateuses.  
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Métastases cérébrales parenchymateuses du cancer broncho-
pulmonaire 

Arsenal thérapeutique 

Cancer Bronchique à Petites Cellules (CBPC) 

 CBPC diffus  

 Chimiothérapie : par cisplatine-étoposide (traitement de référence) ou pour 

certains patients, une chimiothérapie de type PCDE (platine, cyclophosphamide, 

doxorubicine, étoposide). Son efficacité sur les MC est identique à celle sur les 

autres sites tumoraux.  

 Thérapies ciblées : aucune thérapie ciblée n’a fait la preuve de son efficacité dans 

le CBPC.  

Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC) 

 CBNPC métastatiques : le traitement de référence de 1ère ligne des formes métastatiques 

de CBNPC (stade IV) dépend du statut moléculaire de la tumeur. En cas de mutation EGFR, 

le traitement repose sur un inhibiteur de tyrosine kinase d’EGFR (géfitinib ou erlotinib ou 

afatinib) ou sur une chimiothérapie à base de sels de platine. En l’absence de mutation 

EGFR, le traitement repose sur une chimiothérapie à base de sels de platine. 

 Chimiothérapie  

� Les chimiothérapies à base de sels de platine induisent des taux de réponse 

équivalents au niveau cérébral et extra-cérébral, habituellement compris 

entre 30 et 50 %. Dans une étude française évaluant l’association 

cisplatine-pemetrexed chez des patients atteints de CBNPC avec 

métastases cérébrales et n’ayant pas reçu de radiothérapie encéphalique 

totale, les taux de réponse cérébrale et extra-cérébrale était 

respectivement de 41,9 % et 34,9 % et les médianes de survie globale et 

la médiane de survie sans progression cérébrale étaient de 7,4 et 4 mois 

(Barlesi, 2011).  

� Les chimiothérapies connues pour passer la barrière hémato-encéphalique, 

telles que le témozolomide, ont montré une moindre efficacité chez les 

patients atteints d’un CBNPC avec métastases cérébrales (Cortot, 2006).  

� Le choix de la chimiothérapie doit donc avant tout dépendre du type 

histologique, et non de la capacité ou pas à traverser la BHE. 

 Thérapies ciblées : bévacizumab  

� Le bévacizumab apporte un bénéfice en termes de taux de réponse, survie 

sans progression et survie globale chez les patients atteints d’un CBNPC 

non-épidermoïde éligibles aux anti-angiogéniques. Plusieurs études ont 

montré que l’utilisation du bévacizumab dans les métastases cérébrales des 
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tumeurs solides, et des cancers broncho-pulmonaires en particulier, n’était 

pas associée à une augmentation du risque d’hémorragie cérébrale (Besse, 

2010 ; Besse, 2013).  

� Une étude récente a montré que les taux de réponse obtenus avec les 

traitements à base de bévacizumab dans le CBNPC étaient d’une efficacité 

équivalente sur les sites tumoraux cérébraux et extra-cérébraux (Besse, 

2013). La progression cérébrale était l’unique site de progression dans 

20,9 % des cas en 1ère ligne et 16 % en seconde ligne. 

 Thérapies ciblées : inhibiteurs de tyrosine kinase d'EGFR  

� Environ 14 % des adénocarcinomes expriment une mutation de l’EGFR 

(Cadranel, 2009)  

� Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) d’EGFR passent la BHE.  

� Les taux de réponse avec TKI EGFR dans les CBNPC EGFR-mutés sont 

équivalents chez les patients avec et sans métastase cérébrale (Jamal-

Hanjani, 2012).  

� Les TKI EGFR n’entrainent pas de toxicité spécifique chez les patients 

atteints de métastases cérébrales.  

� Le développement d’une progression cérébrale chez les patients avec 

CBNPC EGFR-muté pourrait être plus fréquent en cas de traitement de 1ère 

ligne par chimiothérapie par rapport aux TKI EGFR. Dans une étude 

rétrospective, le risque cumulé de progression cérébrale était de 6 % et 

21 % à 1 et 2 ans respectivement en cas de traitement de 1ère ligne par 

TKI EGFR, alors qu’il était de 19 % et 32 % en cas de traitement de 1ère 

ligne par chimiothérapie (p=0.026) (Heon, 2012).  

� La présence d’une mutation EGFR L858R pourrait être associée à un 

moindre risque de progression cérébrale sous TKI EGFR (Heon, 2010).  

� L’utilisation des TKI EGFR avec l’IET reste une option. Une étude de phase 

II a montré un profil de tolérance acceptable, sans effet indésirable de 

grade >3 (Welsh, 2013). Mais une étude de phase III menée chez des 

patients traités par IET et radiothérapie stéréotaxique, avec ou sans 

erlotinib, prématurément stoppée pour cause de difficultés d’inclusion, est 

en faveur d’une plus grande toxicité chez les patients recevant l’erlotinib 

(Sperduto, 2013). 

 Thérapies ciblées : inhibiteurs de tyrosine kinase d' ALK  

� Chez les patients porteurs d’un CBNPC avec réarrangement de ALK identifié 

par FISH et ayant déjà reçu une 1ère ligne de chimiothérapie à base de sels 

de platine, le crizotinib s’est révélé supérieur à la chimiothérapie en termes 

de survie sans progression au prix d’une moindre toxicité comme l’a 
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démontré l’étude PROFILE 1007 (Shaw, 2013). Dans cette étude, 35 % des 

patients étaient porteurs de métastases cérébrales, également répartis 

dans chaque groupe. Une analyse en sous-groupe préalablement planifiée a 

montré que la supériorité du crizotinib était maintenue chez les patients 

porteurs de métastases cérébrales, bien qu’elle ne soit pas statistiquement 

significative et qu’elle fut numériquement moins importante que chez les 

patients sans métastase cérébrale (HR 0.67 [0,44-1,03] chez les patients 

avec métastases cérébrales ; HR 0,43 [0,30-0,60] chez les patients sans 

métastases cérébrales).  

� Le cerveau semble être le principal site de rechute chez les patients ALK+ 

traités par crizotinib, avec un taux de progression cérébrale de près de 

50 % rapporté dans une série rétrospective (Weickhardt, 2012).  

� Il n’y a pas de données sur l’innocuité de l’IET concomitante au crizotinib. 

Les recommandations, dans le cadre des essais thérapeutiques menés chez 

les patients atteints de CBNPC étaient de suspendre le crizotinib 48 h avant 

l’IET et le reprendre 48 h après.  

 

Métastases cérébrales parenchymateuses du mélanome 

Arsenal thérapeutique 

� Les traitements systémiques sont généralement étudiés chez des patients avec des 

métastases cérébrales de <2 cm, sans œdème ou signe clinique sévère.  

Chimiothérapies 

 Dacarbazine : mauvais passage de la BHE.  

 Témozolomide (hors AMM dans le mélanome) (Argawala, 2004 ; Boogers, 2007).  

 Alkylant, action analogue à la dacarbazine  

 Généralement utilisé selon le régime 5 j/28  

 Différents régimes peuvent être proposés :  

� 5 j/28 : 150 – 200 mg/m²/j  

� 14 j/28 (ou 7 j/14) : 150 mg/m²/j  

� 21 j/28 : 100 mg/m²/j  

� concomitant à la radiothérapie cérébrale (IET) : 75 mg/m²/j pendant toute 

la durée de la RT  

 Lors que le TMZ est utilisé avant la radiothérapie, des taux de réponse objective de 

6 % et des stabilisations lésionnelles de 26 % ont été rapportés. Le temps médian 

avant progression neurologique dans cette situation est estimé à 7 mois (2 à 15 
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mois). Enfin une leucopénie grade 3 ou 4 est observée dans 6 % des cas, et 

thrombopénie de grade 3 ou 4 dans 6 % des cas.  

 Fotémustine (Avril, 2004 ; Jacquillat, 1990).  

 Il s'agit d'une nitroso-urée.  

 Cette molécule est généralement utilisée à la dose de 100 mg/m² à J1, J8, J15, J56 

puis toutes les 3 semaines.  

 Les taux de réponse rapportés sont variables: de 8 à 28 % dans les phases II 

(avant RT) ; 5,9 % dans une phase III.  

 Le temps médian avant progression dans les phases II est de 5,5 à 6 mois (1,75 à 

20 mois).  

 Une neutropénie de grade 3 ou 4 a été observée dans 51 % des cas, et une 

thrombopénie grade 3 ou 4 dans 43 %.  

 Autres  

 Diverses combinaisons ont été testées avec des taux de réponse globalement 

similaires :  

� cisplatine + dacarbazine  

� temozolomide + docetaxel  

� témozolomide + thalidomide  

� témozolomide + IFNa  

� témozolomide + thalidomide  

� témozolomide + IL-2  

� témozolomide + fotémustine.  

Thérapies ciblées 

Immunothérapie 

 L'IL 2 est peu efficace sur les métastases cérébrales.  

 Les anti-CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4) (Giney, 2012 ; Fonkem, 2012) sont 

proposés depuis peu. Ils sont impliqués dans l’inhibition de la prolifération lymphocytaire T 

au niveau ganglionnaire. L’ipilimumab, anticorps monoclonal, a été évalué dans une étude 

de phase II (Margolin, 2012) (à télécharger). 

 Les anti-PD1 (Programmed cell death 1)  

 MDX 1106 / BMS-936558 / ONO-4538, anticorps monoclonal / MK3475.  

 Les PD-1 sont impliquées dans l’inhibition de la prolifération lymphocytaire T au 

niveau tissulaire.  

 Les études sont en cours. Nous ne disposons pas encore de données dans le 

traitement des métastases cérébrales.  
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Anti-RAF 

 Les mutations de RAF sont observées dans 50 à 60 % des mélanomes et mutations de 

NRAS dans 15 à 20 % des mélanomes.  

 On note une concordance entre la présence de mutations BRAF dans les tumeurs primitives 

et les métastases cérébrales dans environ 80 % des cas.  

(Giney, 2012 ; Fonkem, 2012)  

 Vemurafenib:  

 Nous ne disposons que peu de données dans les métastases cérébrales.  

 Etude BRIM-3 (Dummer, 2011) (à télécharger).  

 Eviter la concomitance avec une radiothérapie en raison du risque de radionécrose. 

(Boussemart, 2013 ; Ducassou, 2013)  

 Dabrafenib :  

 Etude BREAK-3 (Long, 2012)(à télécharger).  

 Autres anti-BRAF et MAP kinase en cours d’évaluation : RAF-265 et XL281.  

Anti-MEK 

 Plusieurs anti-MEK sont en cours d’évaluation :  

 tramétinib, inhibiteur de MEK 1/2  

 MEK-162, inhibiteur de MEK 1/2  

 selumetinib, inhibiteur de MEK 1/2  

 études en cours, pas de données spécifiques pour les métastases cérébrales.  

Combinaison anti-BRAF et anti-MEK 

 Etudes avec une combinaison dabrafénib et tramétinib en cours, et avec combinaison 

vémurafénib et cobimétinib en cours.  

Propositions thérapeutiques 

 Les patients doivent être inclus dans des protocoles thérapeutiques dès que cela est 

possible.  
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Qualité de vie 

 La qualité de vie et la cognition doivent impérativement être considérées (en association à 

la survie) dans la prise en charge des patients présentant des métastases névraxiques.  

 Eu égard au pronostic, un effort majeur doit être apporté aux soins de support proposés à 

ces patients.  

 Malgré la fréquence (>¼ malade suivi pour un cancer) dans la population générale, les 

données de la littérature sont rares pour les 3 thèmes de ce groupe :  

 la qualité de vie  

 la cognition  

 les soins de support.  

 Pour la qualité de vie et la cognition, il n’existe, à ce jour, aucun consensus concernant :  

 l’utilité d’un suivi longitudinal hors essai thérapeutique  

 les outils à utiliser pour cet éventuel suivi.  

 Dans le cadre des études rétrospectives en population, dans celui de la nécessaire 

évaluation des pratiques voire dans le domaine du quotidien (doléances des patients en 

termes de cognition ou de qualité de vie, rééducations spécifiques), il apparaît important de 

pouvoir disposer d’outils à même d’aider les cliniciens dans le suivi longitudinal 

(compréhension) et la prise en charge spécifique (traitements). Un groupe de travail 

national (ANOCEF) regroupant l’ensemble des acteurs impliqués va être mis en place à 

cette fin. Une collaboration étroite avec l’AFSOS (Association Francophone des Soins 

Oncologiques de Support) est envisagée.  
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 Recommandations sur la prise en charge des 
métastases cérébrales parenchymateuses 

Définitions 

 Contrôle local : contrôle de la (des) métastase(s) cérébrale(s) parenchymateuse(s) 

traitée(s).  

 Contrôle cérébral : contrôle du parenchyme cérébral hors site(s) traité(s).  

 Localisation cérébrale solitaire : pas d’autre localisation extracrânienne, tumeur 

primitive contrôlée depuis au moins 3 mois.  

 Localisation unique : métastase cérébrale parenchymateuse avec une autre localisation 

extracrânienne et/ou une tumeur primitive contrôlée depuis au moins 3 mois. 

 Les patients très symptomatiques justifient d’un traitement efficace rapidement (chirurgie, 

radiothérapie).  

 

Pour les paragraphes suivants, la stratégie thérapeutique est décidée selon la 

classification DS-GPA. Elle reste de mise que ce soit pour la prise en charge initiale ou 

lors de rechutes, même itératives.  

 En raison d’une efficacité différente, notamment de la radiothérapie, la prise en charge des 

métastases cérébrales de mélanomes doit être différenciée de celle des cancers du sein ou 

du cancer du poumon.  

 

Métastases parenchymateuses de mélanome 
Espérance de vie supposée du patient <3 mois (quelque soit le 
nombre de métastases) 

 2 options :  

 Soins de support adaptés (Cf. référentiel soins de support)  

 Seul ou associé à une irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 

fractions de 4 Gy, particulièrement en cas de symptômes focaux, dans ce cas le 

traitement débutera dans les meilleurs délais.  

 Une chirurgie ou RMCS (radiochirurgie) ou RHCS à visée fonctionnelle peut être parfois 

discutée même en cas d’orientation vers des soins de support seul.  
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Espérance de vie supposée du patient >3 mois (quelque soit le 
nombre de métastases) 

 Il est recommandé de discuter du dossier en RCP. Un traitement focal doit toujours être 

discuté.  

 3 options (ne s’excluant pas mutuellement et dont le moment de la réalisation est à 

discuter en RCP) :  

 chirurgie  

 RMCS (radiochirurgie) ou RHCS  

 traitement systémique.  
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Métastases parenchymateuses du cancer du sein ou du 
poumon 
Patient sans indication chirurgicale 

Espérance de vie supposée du patient <3 mois  

 2 options :  

 Soins de support adaptés (Cf. référentiel soins de support)  

 Seul ou associé à une irradiation encéphalique en totalité (IET) 20 Gy en 5 

fractions de 4 Gy, particulièrement en cas de symptômes focaux, dans ce cas 

traitement à débuter dans les meilleurs délais.  

Espérance de vie supposée du patient >3 mois  

 Un traitement focal doit toujours être discuté en tenant compte des points suivants :  

 traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique)  

 état général et physiologique des patients (dont analyse des comorbidités)  

 délai entre la survenue de 2 événements tumoraux supérieur à 3 mois.  

Aucune métastase de plus de 3 cm de diamètre 

 ≤ 3 à 5 métastases  

 La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous 

recommandons de discuter les dossiers en RCP systématiquement jusqu’à 5 

métastases cérébrales. Si au-delà de 3 métastases cérébrales, l’IET est la règle, 

une discussion peut être engagée avec le patient qui désirerait une RMCS ou RHCS 

seulement dans certaines situations.  

 Quelle que soit la tumeur primitive (sein ou poumon hors CBPC), il est 

recommandé de discuter le dossier en RCP de neuro-oncologie.  

 3 options :  

� RMCS ou RHCS (l'IET pourra être proposée en rattrapage en cas de 

nouvelle progression et cas d'impossibilité d'une nouvelle radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques)  

� IET 37,5 Gy en 15 fractions de 2,5 Gy, 5 séances par semaine, 

éventuellement avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques 

ou RTC3D soit avant IET, soit sans délai après IET, soit selon évaluation à 

3-4 semaines post IET.  

� un traitement systémique peut être discuté en fonction du cancer primitif 

et si possible inclusion dans un essai clinique.  

 >3 à 5 métastases  

 La limite reconnue par la HAS est de 3 métastases, cependant, nous 

recommandons de discuter les dossiers en RCP systématiquement jusqu’à 5 

métastases cérébrales. Si au-delà de 3 métastases cérébrales, l’IET est la règle, 
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une discussion peut être engagée avec le patient qui désirerait une RMCS ou RHCS 

seulement dans certaines situations.  

 2 options :  

� IET :  

� espérance de vie 3 à 9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 

séances par semaine  

� espérance de vie >9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 3 Gy, 5 

séances par semaine.  

� un traitement systémique peut être discuté en fonction du cancer primitif 

et si possible inclusion dans un essai clinique.  

 

Une seule métastase de plus de 3 cm 

 Quelle que soit la tumeur primitive (sein ou poumon hors CBPC), il est recommandé de 

discuter le dossier en RCP de neuro-oncologie, en particulier l'indication de chirurgie de la 

métastase de plus de 3 cm.  

 ≤ 3 à 5 métastases  

 2 options :  

� RMCS (radiochirurgie) ou RHCS (sur le lit opératoire si chirurgie et sur les 

lésions en place) (option privilégiée)  

� IET conformationnelle 3D avec complément d’irradiation en conditions 

stéréotaxiques ou RTC3D soit avant IET, soit sans délai après IET, soit 

selon évaluation à 3-4 semaines post IET.  

 >3 à 5 métastases  

 2 options :  

� IET avec complément d’irradiation en conditions stéréotaxiques ou RTC3D 

soit avant IET, soit sans délai après IET, soit selon évaluation à 3-4 

semaines post IET  

� traitement systémique.  

 

Plusieurs métastases de plus de 3 cm 

 Il est recommandé de discuter le dossier en RCP de neuro-oncologie. Ces cas très rares 

devront faire l’objet d’une discussion au cas par cas.  
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Prise en charge postopératoire 

Patient ayant une localisation cérébrale solitaire opérée 

 2 options :  

 radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit opératoire (avis d’expert) 

(RMCS (radiochirurgie) ou RHCS) (option privilégiée)  

 surveillance par IRM tous les 3 mois si le patient est compliant. Le taux de 

contrôle local est de 60 %, sur des séries sélectionnées (Yoo, 2009) comparant 

surveillance versus RT stéréotaxique postopératoire (80 %). La survie est de 11 

mois versus 14 mois. Cette option n’est envisageable que si l’exérèse a pu être 

réalisée avec marges optimisées (Yoo, 2009). Dans ce cas, une IRM cérébrale doit 

être réalisée dans les 48 heures postopératoire puis tous les 3 mois pendant un an 

puis tous les 4 à 6 mois et après discussion pluridisciplinaire.  

 L’IET n’est pas recommandée dans le but de préserver la qualité de vie du patient 

(Soffietti, 2013)  
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Patient ayant une localisation unique opérée 

 3 options :  

 radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RMCS (radiochirurgie) ou RHCS)  

 surveillance : le taux de contrôle local est de 60 % sur des séries sélectionnées 

comparant surveillance versus RT stéréotaxique postopératoire (80 %). La survie 

est de 11 mois versus 14 mois. Cette option n’est envisageable que si l’exérèse a 

pu être réalisée avec marges optimisées (Yoo, 2009) (IRM cérébrale tous les 3 

mois pendant un an puis tous les 4 à 6 mois).  

 IET : selon la survie attendue (indications et modalités) (option non privilégiée)  

� espérance de vie 3 à 9 mois : 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy, 5 séances par 

semaine  

� espérance de vie >9 mois : 37,5 Gy en 15 fractions de 3 Gy, 5 séances par 

semaine.  

� la protection hippocampique est un complément discutable avec le patient.  

 

Patient avec métastases multiples ayant une localisation opérée 

(Cf. patients avec aucune métastase opérée)  

 Si le patient entre dans une catégorie avec une IET, celle-ci sera considérée comme le 

traitement du site opératoire.  

 Si le patient entre dans une catégorie sans IET, le patient peut être traité selon les deux 

options du paragraphe « Patient ayant une localisation unique (autre localisation(s) 

extracrânienne(s) contrôlée(s)).»  
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Surveillance 

 Il est indispensable de réaliser une évaluation clinique et une IRM tous les 3 mois 

après traitement de métastase(s) cérébrale(s). (Cf. chapitre "IRM de surveillance").  

 

 Liste des essais en cours 

Métastases cérébrales parenchymateuses des cancers du 
sein 

 Essai d’association du trastuzumab avec la vinorelbine et l’évérolimus NCT01305941.  

 Essai Rebecca : tolérance du bévacizumab sous irradiation encéphalique in toto.  

 Essai de phase II d’association de l’iniparp, inhibiteur de PARP avec l’irinotécan pour les 

cancers du sein triple négatifs avec métastases cérébrales NCT01173497.  

 GRN1005 seul ou en association avec le trastuzumab.  

 Phase I/IIa, étude d’escalade de dose sur le 2B3-101 pour les patients avec une tumeur 

solide et des métastases cérébrales ou un gliome malin en rechute.  

 Lapatinib et irradiation encéphalique in toto pour les patients ayant des métastases 

cérébrales d’un cancer du sein ou du poumon.  

 Lapatinib et témozolomide pour les métastases cérébrales évolutives dans les cancers du 

sein HER-2+.  

 Bévacizumab avec étoposide et cisplatine pour les cancers du sein avec métastases 

cérébrales et/ou leptoméningées.  

 Phase I escaladation de dose ARRY-380 en association avec le trastuzumab.  

 HKI-272 dans les cancers du sein HER2- positive avec métastases cérébrales en 

progression (cohorte 1) ou opérables (cohorte 2).  

 Carboplatine et bévacizumab dans les cancers du sein en progression cérébrale.  

 TPI 287 dans les cancers du sein avec métastases cérébrales.  

 Etude pilote de l’irinotécan dans les cancers du sein avec métastases cérébrales.  

 Trastuzumab et irinotécan dans les cancers du sein HER2 positifs avec métastases 

cérébrales.  

 

Métastases cérébrales parenchymateuses des cancers du 
poumon  

 Essai METAL 2 (GFPC 02-13) : essai de phase III randomisé multicentrique comparant deux 

stratégies, une radiothérapie cérébrale suivie d’une chimiothérapie à une chimiothérapie 

seule chez des patients ayant un cancer bronchique non à petites cellules, non épidermoïde 

avec métastases cérébrales asymptomatiques.  
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 Essai Rebecca : essai de phase 1, en escalade de dose évaluant la tolérance de l’association 

du bévacizumab à une radiothérapie chez des patients ayant des métastases cérébrales 

d’une tumeur solide.  

 RAPIBE : essai de phase 1 évaluant l’association d’une radiothérapie encéphalique à 

l’iniparib, chez des patients ayant des métastases cérébrales multiples et non opérables.  

 2B3-101CR001 : essai de phase 1-2a, visant à évaluer l’innocuité, la tolérance et les 

propriétés pharmacocinétiques du 2B3-101 (chlorhydrate de doxorubicine sous forme 

liposomale glutathion-pégylée) seul ou associé à du trastuzumab, chez des patients ayant 

une tumeur solide et des métastases cérébrales ou un gliome malin récidivant.  

 ARPEGE : multicentre randomised (1:1) trial assessing the efficacy of whole brain 

radiotherapy in addition to Gefitinib for the management of brain metastasis in lung cancer 

patients with a mutated EGFR.  

 CRANIAL : a phase II trial evaluating Cabazitaxel in patients with brain metastasis 

secondary to breast and non-small-cell lung cancer (NSCLC).  

Métastases cérébrales parenchymateuses des 
mélanomes 
France 

 An open-label, single arm, phase II, multicenter study to evaluate the efficacy of 

Vemurafénib in metastatic melanoma patients with brain metastases NCT01378975.  

 A multi-centre phase II study of ipilimumab combined with a stereotactic radiosurgery in 

melanoma patients with brain metastases.  

Monde (hors France) 

 A phase 2 prospective trial of Dabrafenib with stereotactic radiosurgery in BRAFV600E 

Melanoma brain metastases.  

 Phase 2 study of neoadjuvant vemurafenib in melanoma patients with untreated brain 

metastases.  

 Melanoma gammaknife.  

 A study of vemurafenib in metastatic melanoma patients with brain metastases.  

 Ipilimumab an WBRT or stereotactic radiosurgery in treating patients with melanoma with 

brain metastases.  

 RO4929097 and WBRT or stereotactic radiosurgery in treating patients with brain 

metastases from breast cancer.  

 WBRT following local treatment of intracranial metastases of melanoma.  

 An open-label, phase I/Iia, dose escalating study of 2B3-101 in patients with solid tumors 

and brain metastases or recurrent malignant glioma.  
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 PET imaging of patients with melanoma and malignant brain tumors using an 124I-labeled 

cRGDY Silica nanomolecular particle trcer : a microdosing study.  

 A clinical trial to assess the safety and efficacy of the treatment of patients with metastases 

from malignant melanoma : treatment consists of the substances lomustine (capsules) and 

cytarabine (injected into an area near in the spinal cord), accopanied by radiotherapy of 

the brain.  

 Iodine I131 monoclonal antibody 3F8 in treating patients with central nervous system 

cancer or leptomeningeal cancer.  
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Classification DS-GPA 

 

 Extrait de :  
 Sperduto PW, Kased N, Roberge D, Xu Z et al.  

Summary report on the graded prognostic assessment: an accurate and facile diagnosis-specific 
tool to estimate survival for patients with brain metastases.  
J Clin Oncol. 2012;30(4):419.  

  

 

Médianes de survie en mois selon le DS-GPA et la localisation de la tumeur primitive 

Localisation DSGPA 0-1.0 DS-GPA 1.5-2.0 DS-GPA 2.5-3.0 DS-GPA 3.5-4.0

Pulmonaire CBNPC 3.2 5.49 9.43 14.78 

Pulmonaire CBPC 2.79 4.90 7.67 17.05 

Mélanome 3.38 4.70 8.77 13.23 

Carcinome rénal 3.27 7.29 11.27 14.77 

Cancer du sein 3.35 7.70 15.07 25.30 

Cancer digestif 3.13 4.40 6.87 13.54 
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Classification GPA 
 
 
 
 
 
 

Score GPA 0 0,5 1 

Âge >60 ans 50-59 ans <50 ans 

Karnofsy PS <70 70-80 >80 

Nombre de métastase cérébrale >3 2-3 1 

Métastase extra-cérébrale oui - non 

 
 
D’après : 
Sperduto PW, Berkey B, Gaspar LE, Mehta M et al. 
A new prognostic index and comparaison to three other indices for patients with brain metastasis : an analysis of 1960 
patients in the RTOG database. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70:510-4. 
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Classification RPA 

 
 
 
D’après Gasper L et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997;37:745-751 
 
 
 RPA I RPA II RPA III
Index de Karnofsky ≥ 70 ≥ 70 ≥ 70 < 70 
Age ≤ 65 ans > 65 ans Indifférent 
Tumeur primitive 
contrôlée

Oui Non Indifferent 

Métastases 
extracrâniennes

Non Oui Indifferent 

 Tous les 
facteurs

Ni RPA II ni RPA III Un seul 
facteur

 
 
Médiane de survie globale 
RPAI : 7.1 mois 
RPAII: 4.2 mois 
RPA III: 2.3 mois 
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Classification RPA corrigée 

 
 
 
D’après Yamamoto M, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012 ; 83 ; 5 : 1399-1405 
 
 

 0 1 
Index de 
Karnofsky 

90% ou 100% 70% ou 80% 

Métastases extra 
crânienne 

Non Oui 

Tumeur primitive 
contrôlée 

Oui non 

 
 
II-a : somme des 3 facteurs = 0 ou 1  Médiane de survie : 15.6 à 19.7 mois 
II-b : somme des 3 facteurs = 2   Médiane de survie : 8.4 mois 
II-c : somme des 3 facteurs = 3 ou 4  Médiane de survie : 5.2 à 3.5 mois 
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Remarques : imagerie des métastases cérébrales 

 

1 
 

 

Choix de la séquence T1 après injection de produit de contraste 

 Sur les IRM 1,5 Tesla, la détection des petites lésions métastatiques apparait moins performante 

si on utilise des séquences de type 3D EG (en Echo de Gradient) plutôt que des séquences 2D SE 

(en Spin Echo), et ce malgré les avantages apportés par les séquences 3D comme la possibilité 

de réaliser des coupes fines et de diminuer les effets de volume partiel (Chappell, 1994, 

Bluml,1996).  

 Actuellement, des patients peuvent bénéficier de bilans cliniques sur des IRM de haut 

champ magnétique 3T présentant de nombreux avantages :  

 amélioration du rapport signal sur bruit  

 amélioration de la résolution spatiale  

 augmentation de l'intensité du signal (après injection de produit de contraste par un 

effet de raccourcissement du temps de relaxation T1).  

 Certaines études ont montré la supériorité des séquences 3D EG (3D fast spoiled 

gradient-recalled 3D SPGR ou Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo 

MPRAGE) sur la détection des lésions de petite tailles (<3 mm) comparées aux séquences 

2D SE (Kadeka, 2007 ; Trattnig, 2006).  

 La supériorité des séquences 3D SE comparées aux séquences 3D EG après injection de 

produit de contraste est également rapportée sur les IRM 3T (Kato, 2009 ; Nagao, 2011). 

Cependant, ces séquences 3D SE sont parfois difficiles à mettre en place mais peuvent 

être remplacées par des séquences similaires de type SPACE ou Brain View et sont donc à 

privilégier (Komada, 2008 ; Kato, 2009).  

 Les faux positifs sont rapportés sur les séquences en SE et EG mais semblent supérieurs 

sur les séquences en écho de gradient et sont principalement représentés par les 

vaisseaux piaux (Nagao, 2011 ; Kato, 2009).  

 Il est à noter que l’intérêt des séquences 3D repose essentiellement sur la détection de 

lésions de petites tailles ≤ à 5 mm. La caractérisation des lésions de tailles supérieures à 

5 mm serait identique selon qu’on utilise les séquences 3D ou 2D (Kakeda, 2007).  

Dose de gadolinium 

 De nombreuses études ont rapporté l’intérêt d’utiliser des double voire triple doses de 

contraste pour les détections des petites métastases (Van Dijk, 1997). Cependant en 

raison du risque de fibrose systémique néphrogénique décrit chez les patients présentant 

une insuffisance rénale sévère, cette dose ne peut être recommandée de façon 

systématique mais reste à discuter en cas de doute diagnostic sur le nombre de lésions 
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pouvant modifier la conduite thérapeutique, et seulement après avoir respecté les 

précautions requises en cas d’insuffisance rénale sévère.  

 Il apparait donc préférable de s’assurer de la qualité des séquences T1 après injection, et 

d’utiliser des produits de contraste à haute relaxivité qui permettent avec une simple 

dose (0,1mmol/kg) d’obtenir une augmentation du signal liée au rehaussement 

équivalente, voire supérieure, à celle décrite avec les doubles doses d’autres produits de 

contrastes gadolinés de basse relaxivité (Kim, 2010  ; Rowley, 2008).  

  

Intérêt de la séquence de diffusion 

 De nombreuses études ont démontré son intérêt dans la pathologie tumorale 

encéphalique grâce aux informations qu’elle permet d’obtenir sur la cellularité tumorale, 

permettant d’aider au diagnostic différentiel entre prolifération tumorale (diminution du 

compartiment extracellulaire) et œdème périlésionnel (augmentation du compartiment 

extra cellulaire). Il a été décrit une restriction de la diffusion dans les métastases en 

particulier du sein, du poumon, du colon et du testicule (Duygulua,2010). Enfin, son 

intérêt a été démontré dans le suivi des tumeurs après radiothérapie, permettant de 

différentier radionécrose et récidive tumorale. Une diminution de l’ADC (coefficient de 

diffusion de l'eau) liée à une hypercellularité et une diminution relative de l’espace extra 

cellulaire serait en faveur d’une récidive tumorale et non d’une radionécrose (TaeWook, 

2008 ; Shah, 2012).  

  

Intérêt des séquences FLAIR après injection de produit de contraste 

 Un hypersignal du liquide cérébrospinal sur la séquence FLAIR est évocateur de 

métastases leptoméningées (Chen, 2012).  

 La séquence 3D FLAIR après injection de produit de contraste améliore par ailleurs la 

détection des métastases corticales de petite taille (<10 mm) rendues mieux visibles 

grâce à l’atténuation du signal du liquide cérébro spinal (Chen, 2012).  
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Scintigraphies conventionnelles et TEP aux acides aminés 

 
 
Les scintigraphies conventionnelles utilisant des traceurs de l’activité mitochondriale 
comme le 99mTC-Sestamibi et la 99mTc terofosmin ainsi que le Thallium 201 ont 
toutes montré une fixation intense en cas de métastases cérébrales (Shinoura, 2006, 
Aktolum, 1992). 
 Ces examens semblent présenter un intérêt dans le diagnostic différentiel de 
radionécrose (Matsunaga, 2013). 
Les possibilités de fusion d’images avec l’IRM ou la TDM devraient permettre d’en 
améliorer l’efficacité (Ceccin, 2009). Toutefois, le Sestamibi étant un substrat de la 
glycoprotéine P, la fixation des tumeurs exprimant le gène MDRD risque d’être sous 
estimée (Lejeune, 2004).  
 
Les acides aminés marqués sont des traceurs spécifiques des acides aminés et le 
cerveau sain ne présente pas de fixation du radiotraceur. Leur indication principale est 
le diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive tumorale. La TEP à la 11C-
methionine en particulier a donné des résultats prometteurs dans cette indication 
(Se=82% Sp=75%) (Terakawa, 2008) mais la demi-vie courte de l’isotope limite 
l’utilisation de ce traceur aux centres équipés d’un cyclotron. D’autres acides aminés 
fluorés sont en cours d’évaluation dans cette indication. Ainsi, une étude intéressante 
sur la TEP à la FET, principal traceur TEP des acides aminés, met en évidence une 
sensibilité allant jusqu’à 95 % et une spécificité de 91 % pour le diagnostic différentiel 
entre métastases cérébrales récurrentes et radionécrose (Galldiks, 2012). 
 
Le Fluorodesoxyglucose ne présente quant à lui qu’un intérêt très limité dans cette 
indication (Belohlavek, 2003). La choline aurait elle aussi une bonne sensibilité dans la 
détection de métastases cérébrales du cancer du poumon mais cet aspect est très peu 
étudié (Pieterman, 2002). Enfin la détection d’une lésion tumorale sous jacente à une 
hémorragie cérébrale a aussi été décrite en scintigraphie conventionnelle (Alexiou, 
2006). 
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Les différentes modalités thérapeutiques de prise en charge des métastases cérébrales, parmi lesquelles la 

chirurgie, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et l’irradiation de l’encéphale en totalité (IET) 

peuvent être utilisées soit isolément ou de façon combiné. Plusieurs études ont évalué l’intérêt de l’une ou 

l’autre des combinaisons en terme de survie sans progression neurologique ou de survie globale cependant 

le plus souvent sans tenir compte de la qualité de vie, parmi elles des essais prospectifs randomisés ou des 

études rétrospectives. 

Dans un essai randomisé Patchell et al. [1] ont démontré une amélioration du contrôle local (90% vs 54%), 

du contrôle régional (86% vs 63%) ainsi que du contrôle intracrânien cumulé (82% vs 30%) pour l’IET par 

rapport à la surveillance après résection chirurgicale d’une métastase cérébrale unique. Bien qu’aucune 

amélioration en survie globale ne soit été observée, le taux de décès neurologique était supérieur dans le 

bras chirurgie seule. 

L’essai mené par le RTOG [4] qui a comparé l’IET et une radiothérapie en conditions stéréotaxiques par 

rapport à une IET seule a inclus 331 patients atteints de une à trois métastases cérébrales. Les analyses 

univariées montraient une meilleure survie dans le groupe avec IET pour les patients avec métastase 

unique (6.5 vs 4.9 mois, p=0.0393). Le PS à 6 mois était plus souvent stable ou amélioré dans le groupe 

des patients traités par radiochirurgie seule (43% vs. 27%, p=0.03). En analyse multivariée, la survie était 

améliorée pour les patients RPA 1 (p<0.0001) ou selon le type de primitif (p=0 .0121). 

Dans le sous-groupe des patients atteints d’une métastase unique, les taux de survie globale et de contrôle 

local à 12 mois étaient en faveur de l’association, cependant la médiane de survie des patients atteints 

d’une seule métastase traités par IET était particulièrement basse. Le traitement combiné améliorait la 

survie globale et le contrôle local des patients atteints de deux ou trois métastases, mais sans significativité 

pour la survie globale. Le performance status était également amélioré par le traitement combiné. 

Trois essais randomisés ont comparé la radiothérapie en conditions stéréotaxiques associée ou non à l’IET. 

Aoyama et al. [5] ont randomisé 132 patients atteints d’une à quatre métastases cérébrales, chacune de 

moins de 3 cm. Les taux de contrôle local, de contrôle régional et de contrôle intracrânien total étaient 

supérieurs chez les patients traités par radiothérapie en conditions stéréotaxiques et IET par rapport à ceux 

traités par radiothérapie en conditions stéréotaxiques seule. La médiane de survie globale était non 

significativement meilleure en cas de traitement combiné. L’essai de Chang et al. [6] comparant un 

traitement combiné par radiothérapie en conditions stéréotaxiques et IET vs radiothérapie en conditions 

stéréotaxiques seule chez des patients avec 1 à 3 métastases cérébrales a été fermé prématurément après 

l’inclusion de 58 patients, car le taux de déclin de la mémoire était plus important chez les patients ayant 

bénéficié d’une IET. L’essai de l’EORTC 22952-26001 était mené chez des patients avec une à trois 

métastases de tumeurs solides avec une maladie systémique stable et un état général préservé (PS>2). Les 

patients traités par chirurgie ou radiochirurgie étaient ensuite randomisés entre IET ou surveillance [7]. Le 

temps médian avant détérioration du PS (objectif principal) était similaire dans les 2 groupes (9.5 vs. 10 

mois respectivement), la survie globale (10.7 mois vs. 10.9 mois respectivement). A 2 ans, l’IET permettait 

cependant une réduction du risque de récidive locale ( de 59% à 27%, p<0.001 pour les patients traités par 

chirurgie et de 31% à 19%, p= 0.04 pour les patients traités par radiochirurgie) ou à distance ( de 42% à 
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23%, p=0.008 pour les patients traités par chirurgie et de 48% à 33%, p= 0.23 pour les patients traités 

par radiochirurgie. Par ailleurs, cette étude a permis de démonter un impact négatif de l’IET sur la qualité 

de vie des patients et recommande donc une surveillance rapprochée après traitement focal (Soffietti 

2013). 

  

La revue de la littérature montre un bénéfice significatif de l’association d’une IET à un traitement local par 

chirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques sur le contrôle intracrânien local et à distance ainsi 

que sur la survie spécifique neurologique comparé à ces modalités prises isolément. En cas d’association 

des traitements, l’amélioration en survie n’est observée qu’en cas de métastase cérébrale unique. Les 

données actuelles ne permettent pas de dégager une supériorité d’une des modalités de traitement 

comparée aux autres. 

Cependant, étant donné la toxicité neurocognitive engendrée par l’IET, le risque élevé de rechute locale 

après exérèse neurochirurgicale et l’efficacité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, des auteurs 

ont décrit les résultats de l’utilisation de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques en complément 

unique de l’exérèse chirurgicale.  

 

Iwai et al. [8] ont ainsi traité 21 patients, 15 patients n’ont pas rechuté, avec un taux de contrôle local à 

1an de 82%, et 48% ont présenté une ou plusieurs nouvelles métastases régionales. Limbrick et al. [9] ont 

rapporté les résultats concernant 15 patients traités par radiothérapie en conditions stéréotaxiques après 

exérèse chirurgicale. Seulement deux récidives ont été observées et l’IET à distance du premier épisode n’a 

été utilisée que chez 6 patients. A ce jour aucun essai randomisé n’a permis de comparer les deux 

modalités de traitement. L’évaluation de l’intérêt de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit 

opératoire a fait l’objet uniquement d’études rétrospectives non randomisées. Ces études sont hétérogènes 

en termes de doses utilisées, de marges et de fractionnement. La série rétrospective de Soltys et al. [10] se 

révèle la plus instructive par la qualité de son analyse qui souligne particulièrement les difficultés 

méthodologiques liées à la délimitation précise d’une cavité postopératoire remaniée en IRM. Dans cette 

série portant sur 72 patients, la cavité était préférentiellement déterminée en tomodensitométrie. Le 

contrôle local passait de 70% pour une marge de CTV nulle, à 100% pour une marge de 2 mm. La survie 

médiane était élevée à 15 mois. Les différentes études rétrospectives concluent à un taux de contrôle local 

élevé après radiothérapie en conditions stéréotaxiques de la cavité opératoire, comparable à celui observé 

avec une IET adjuvante [8, 10-18]. Le risque de récidive à distance étant plus élevé, une surveillance 

neuroradiologique stricte est nécessaire. L’apparition d’éventuelles nouvelles métastases cérébrales pourra 

être traitée par une nouvelle séquence de radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou par IET selon leur 

nombre. A l’heure actuelle rien n’empêche de multiplier le nombre de séquences thérapeutiques par 

stéréotaxie. La préservation de l’encéphale doit être une priorité, ainsi il semble raisonnable de différer l’IET 

en particulier chez les patients oligométastatiques, présentant un faible risque estimé de progression 

intracrânienne et une espérance de vie élevée. 
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Etudes évaluant l’apport de la chimiothérapie pour les métastases 
cérébrales de cancer du sein 

 

Une ancienne série (publiée en 1986) de 100 patientes traitées par différents 
régimes de chimiothérapie (cyclophosphamide, fluoro-uracile, methotrexate, 
adriamycine) a montré un taux de réponse de 50 % et une durée de réponse 
médiane de 7 mois (Rosner, 1986). 
 
Néanmoins dans cette série les patientes étaient peu traitées comparativement aux 
standards actuels : moins de 10 % de celles-ci avaient reçu une chimiothérapie 
adjuvante et la moitié n’avaient pas reçu de chimiothérapie en situation métastatique. 
 
Les autres agents cytotoxiques testés dans cette indication sont la capécitabine, le 
témozolomide, l’étoposide et les sels de platine (Friedman, 2003 ; Siena, 2003 ;  
Trudeau, 2006 ; Rivera, 2006 ; Franciosi, 1999 ;  Christodoulo, 2005). D’autres 
agents sont en cours d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques tels que le 
patupilone, le sagopilone, l’irinotecan, GRN1005 et des dérivés d’anthracyclines. 
 

Etude Régime Population N N  
K sein 
et MC1 

RO2(%) TJP3/SSP4 

Rosner et al 
1986 

Divers 
(CFP,CFPMV,MPV,A) 

sein 100 100 50 NR 

Boogerd et al 
1992 

CMF(n=20) 
Ou FAC (n=2) 

sein 22 22 54 NR 

Friedman et al
2003 

TMZ5 150 m/m2/J 1-7, 15-
21,  J1=J28 

Tumeurs solides 52 15 6 NR 

Siena et al 
2003 

TMZ5 150 m/m2/J 1-7, 15-
21,  J1=J28 

Tumeurs solides 62 21 19 
(n=21) 

1.9 mois 

Trudeau et al 
2006 

TMZ5 150 m/m2 /J 1-7, 15-
21,  J1=J28 

sein 19 5 0 NR 

Rivera et al 
2006 

Escalade de doses TMZ + 
capecitabine 

sein 24 24 18 3 mois 

Franciosi et al
1999 

Cisplatine 100 mg/m2 J1 
Etoposide 100 mg/m2J 1, 3, 
5 J1=J21 

Tumeurs solides 107 56 38 
(n=56) 

4 mois 

Christodoulou et al
2005 

TMZ5 150 mg/m2/J1-5 
Cisplatine 75 mg/m2 
J1=J21 

Tumeurs solides 32 15 40 
(n=15) 

2.9 mois 

MC: Métastases Cérébrales, RO: réponse Objective, TJP: Temps Jusqu’à Progression, SSP: Survie 
Sans Progression, TMZ: Témozolomide 

 
Les taux de réponse aux différents agents de chimiothérapie varient de 18 à 68 
% selon les différentes études (Cf. tableau). Dans une série ancienne, utilisant 
des polychimiothérapies à base de cyclophosphamide, anthracyclines, 5-FU, 
méthotrexate, ou vincristine, les taux de réponse observés au niveau cérébral 
et systémique étaient similaires et approchaient 50 %, dont 10 % de réponse 
complète (Rosner,1986). Il est possible d’utiliser pour les cibles cérébrales des 
agents ayant déjà montré une efficacité lors du traitement de localisations 
systémiques, si celles-ci sont bien contrôlées, car le cerveau pourrait avoir été 
moins exposé à ces agents (notion de site sanctuaire au niveau du SNC).  
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Etudes évaluant l’apport du trastuzumab 

 
 
Différentes études ont montré un allongement significatif de la survie globale en cas 
de tumeur HER2 positive traitée par trastuzumab (Bartsch, 2007 ;  Kirsch, 2005). Par 
ailleurs, le délai d’apparition des métastases cérébrales est très significativement 
retardé dans le groupe de patients HER2 positif traitées par trastuzumab (Dawood, 
2008). Plusieurs études rétrospectives suggèrent également que la poursuite du 
trastuzumab après progression cérébrale augmente la médiane de survie en 
comparaison avec des groupes contrôles sans trastuzumab sans savoir l’impact en 
terme de contrôle au niveau cérébral versus extra-cérébral (Leyland Jones, 2009). 
 

 
référence Nombre de 

patients 

OS médiane 

avec 

trastuzumab 

(mois) 

OS médiane sans 

trastuzumab (mois) 

p 

Bartsch 2007 53 MBC 21 9 si CT, 3 si aucun ttt 

systémique 

< 0,001 

Kirsch 2005 47 MBC 26 9 < 0,0001 

Church 2008 26 MBC 11,9 3 0,05 

Brufsky 2008 332 MBC 17,5 5,5 NR 

Dawood 2008 280 invasive 

BC 

11,6 6,1 0,03 

Verma 2008 52 MBC 11,2 NR NR 

Nam 2008 56 MBC 12,8 4,0 0,0011 

Lai 2004 343 24,9 26,3 0,70 

Park 2009 78 MBC 13,6 5,5 < 0,001 

Sawrie 2007 50 Approx 16 Approx 8 0,25 

Witzel 2011 29 18 3 0,006 
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Etudes évaluant l’utilisation du lapatinib 

 
 
Thérapies ciblées et métastases cérébrales de cancer du sein  

Etude Protocole N Chimiothérapie 
antérieure 

RT 
antérieure 

Critères de 
réponse 

RO 
SNC 

TJP/SSP
(mois) SG 

Lin62 et al 
CCR 2009 L + cape 50 

81%   
>2 T+chemo; P sous 
lapatinib seul 

100% 

50% vol 
signes 
neurologiques, 
corticoïdes, pas 
de P 
systémique 

20 %  3.6  NR 

Boccardo64 et 
al, ASCO 
2008 (LEAP) 

L + cape 138  T préalable requis NR Investigateur 18 % 
Median 
time on 
study 2.8 

NR 

Sutherland65 
et al, Br J Ca 
2010 (LEAP) 

L + cape 34 
82%  >2 chimio pour 
MC; T préalable 
requis 

94 % RECIST 21 % 5.1  NR 

Metro66 et al, 
Ann Oncol 
2011 

L + cape 22 médiane de 2 tt à 
base de T  pour MC 86 % WHO 32 % 5.1  27.9 

m 

Lin69 et al, 
2011 
submitted* 

L+ cape 13 T préalable requis  100 % 

50% vol 
signes cliniques 
neurologiques  
corticoïdes, pas 
de P 
systémique  

38 % NR NR 

Lin69 et al., J 
Neuro-Oncol 
2011 

L+ 
Topotecan 9 T préalable requis  100 % 

50% vol 
signes cliniques 
neurologiques, 
corticoïdes, pas 
de P 
systémique  

0 % NR NR 

De
Azambuka70

et al, ASCO 
2011 

L+ TMZ 13 100 %  T préalable 
65 % RT in 

toto 
42 % RS 

NR 0 % 2,8  10,9  

 
Légende :  

L + cape : lapatinib + capecitabine 

L + Topotecan : lapatinib + topotecan 

L + TMZ : lapatinib + témozolomide 

T : trastuzumab  

MC : métastase cérébrale 

P : progression 

RO : réponse objective  

SSP : survie sans progression 

SG : survie globale 

NR : non réalisé. 
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Etude de phase II – patients avec MC de mélanome 
 
(Margolin et al., 2012) 
Ipilimumab 10 mg/kg toutes les 3 semaines pour 4 injections puis 10 mg/kg toutes les 
3 mois 
Cohorte A : 51 patients asymptomatiques (traitements systémiques antérieurs dans 
78.4% et radiothérapie antérieure dans 39,2 %) 
Cohorte B : 21 patients avec une dose stable de corticoïdes (traitements 
systémiques antérieurs dans 71.4% et radiothérapie antérieure dans 42,9 %) 
 
10 mg/kg ipilimumab IV (4 cures d’induction toutes les 3 semaines puis maintenance 
tous les 3 mois) 
 
 Cohorte A Cohorte B 
Contrôle global de la 
maladie à 12 semaines 

18 % (8-31) 5 % (0.1-24) 

Contrôle SNC à 12 
semaines 

24 % (13-38) 10 % (1-30) 

Contrôle non SNC à 12 
semaines 

27 % (16-42) 5 % (0.1-24) 

Taux de réponse SNC  16 % (7-29) 5 % (0.1-24) 
Taux de réponse non SNC 14 % (6-26) 5 % (0.1-24) 
Survie médiane 7 mois (0.4-31 mois) 4 mois (0.5 – 25 mois) 
 
Principales toxicités : diarrhées, colites, rash et prurit, hypophysite, fatigue, nausées, 
céphalées 
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Etude BRIM-3 
 
 

 ASCO 2011 : (Dummer et al, 2011) 
  

Etude en ouvert simple bras 960 mg of vemurafenib  pris deux fois par jour chez 
des patients avec mutation BRAFV600E-et métastases cérébrales non 
chirurgicales nécessitant une corticothérapie. 20 patients prévus : 
 

  7 patients avec des métastases cérébrales enrôlés dans une sous-étude : 
médiane de 9 métastases (3 à 18). 6 avaient été traités par radiothérapie 
panencéphalique et 1 par une autre technique de radiothérapie. 4 avaient reçu 
seulement une ligne de traitement systémique, 3 avaient reçu au moins 3 
lignes de traitement systémique. 

  
 5 patients avaient des données analysables après 1 à 4 mois : 1 réponse 

partielle cérébrale et systémique, 1 réponse mineure cérébrale et systémique, 
3 maladies stables.  

  
 Principaux effets secondaires : photosensibilité, arthralgies, survenue de 

carcinomes épidermoides cutanés (20 à 30%), fatigue, alopécie, syndrome 
main-pied 
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Etude BREAK-3 
 

 

 
 Long 2012 : Etude de phase II BREAK MB   
  
 172 malades porteurs de métastases cérébrales asymptomatiques de 

mélanome avec mutation V600E ou V600K de BRAF, dabrafénib à 150 mg 
x2/jour 

 - Cohorte A: pas de traitement préalable des métastases cérébrales (n=89) 
 - Cohorte B: traitement préalable des métastases cérébrales (n=83) 
  
   Cohorte A   Cohorte B 

 Réponse objective cérébrale  39 %  31 % 

 Stabilité cérébrale  42 %  58 % 

 Taux de contrôle de la maladie 
cérébrale 

 81 %  89 % 

 Taux de contrôle de la maladie 
globale 

 80 %  83 % 

 Survie médiane  33.1 
semaines 

 31.4 
semaines 

  
 Principaux effets secondaires : carcinomes cutanés dans 7 %, pyrexie : 6 % 

des cas, hémorragie intracrânienne : 6 % 
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