
Métastases cérébrales des cancers bronchiques

Cette référence de bonnes pratiques cliniques, dont l'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a été
élaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels de santé des réseaux régionaux de cancérologie de Bourgogne-Franche-Comté (OncoBFC), du
Grand Est (NEON) et d'Île-de-France (ONCORIF) , en tenant compte des recommandations et règlementations nationales, conformément aux données acquises de la
science au 23 juin 2022.

1. Généralités
Situation très fréquente :

dans 30 à 50 % des cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) (majoritairement des adénocarcinomes
plutôt que des carcinomes épidermoïdes)
dans 70 à 80 % des cancers bronchiques à petites cellules (CBPC).

Impact sur la survie globale et la qualité de vie.
Examens paracliniques :

IRM cérébrale : en cas de lésion unique ou multiples accessibles à un traitement local à une chirurgie et/ou à une
radiothérapie stéréotaxique.
TDM cérébrale : elle peut suffire en cas de métastases cérébrales multiples non accessibles à une chirurgie et/ou à
une radiothérapie stérotaxique.

2. Prise en charge
2.1. Prise en charge spécifique

Selon :
l'histologie et la biologie moléculaire : CBNPC (présence de mutations ou non) et CBPC
le nombre de métastases cérébrales
l eu r s caractéristiques cliniques et radiologiques : présence de symptômes, aspect kystique, méningite
carcinomateuse associée
l'état général
l'espérance de vie : 
la situation clinique :

oligométastatique : le cerveau est le seul site métastatique
synchrone (tumeur bronchique primitive en place)
métachrone (tumeur primitive traitée) et le délai par rapport à la prise en charge initiale

multimétastatique.

2.2. Index pronostique pour les CBNPC : Lung-molGPA
(Sperduto, 2017)

Objectif : évaluer le pronostic des patients avec des métastases d'un CBNPC.
Etabli à partir de 2186 patients atteints d'un CBNPC traités entre 2006 et 2014.
Il prend en compte la présence d'une mutation EGFR ou d'un réarrangement ALK pour les adénocarcinomes.

Score 0 0,5 1
Âge ≥ 70 ans <70 ans -
KPS <70 ans 80 90-100

Métastases extra-
crâniennes

oui - non

Nombre de métastases
cérébrales

>4 1-4 -

Statut oncogénique Pas d'altération
EGFR ou ALK

- Altération
EGFR ou ALK

 

Valeur du score Lung-molGPA 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
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2.3. Moyens thérapeutiques
Chirurgie

(ANOCEF, 2018; Olson, 2019)

Elle doit permettre l'exérèse radicale de la lésion, idéalement avec une marge de sécurité, avec une préservation
fonctionnelle satisfaisante.
La résécabilité est décidée par un neurochirurgien.
Elle doit être systématiquement discutée :

en cas de lésion cérébrale unique, notamment en situation métachrone
pour des lésions de grande taille pour lesquelles un traitement combiné par chirurgie + radiothérapie est
préférable à une radiothérapie stéréotaxique seule
en cas de lésion menaçante ou symptomatique, notamment au niveau de la fosse cérébrale postérieure.

Elle peut également être discutée en cas de lésion kystique.
Il est recommandé de réaliser :

une exérèse en bloc, en utilisant des outils de repérage tridimensionnel (neuronavigation, échographie...)
des biopsies des berges
une IRM ou à défaut un scanner de contrôle dans les 48 heures suivant la chirurgie
une recherche d'anomalie moléculaire ciblable et une recherche du statut PDL-1.

Radiothérapie
(Recommandations RECORAD, 2016)

Technique à privilégier : radiothérapie stéréotaxique :
technique d'irradiation de haute précision (inframillimétrique) consistant à délivrer de fortes doses dans un
petit volume, avec un gradient de dose, tout en limitant l'irradiation des tissus sains
peut être réalisée en 1 ou plusieurs fractions (1 à 10)
elle peut être le traitement exclusif de la ou des métastase(s) :

classiquement indiquée pour les lésions de moins de 3 cm mais peut être réalisée pour des lésions plus
volumineuses au cas par cas
classiquement indiquée jusqu'à 4 lésions synchrones mais un nombre supérieur peut être envisagé au
cas par cas chez les patients en bon état général, a fortiori avec un score Lung-mol GPA de 3 à 4 (à
discuter en RCP)
l'irradiation panencéphalique en complément de la stétéréotaxie n'est pas recommandée.

elle peut être aussi utilisée comme traitement adjuvant après neurochirurgie
surveillance par IRM tous les 3 mois les 2 premières années puis tous les 6 mois.
 

Quand la radiothérapie stéréotaxique n'est pas possible : radiothérapie panencéphalique :
2 schémas sont principalement utilisés :

30 Gy en 10 fractions (schéma classique)
37,5 Gy en 15 fractions (schéma optimisé pour diminuer le risque de complications tardives).

l'épargne hippocampique est une technique qui a montré son intérêt pour la diminution des troubles cognitifs
liés à l'irradiation encéphalique totale (IET). Elle peut être envisagée en cas d'IET chez des patients
oligométastatiques, en bon état général.

Traitement systémique
La chimiosensibilité des métastases cérébrales est documentée, les molécules passant la barrière hémato-
encéphalique étant à privilégier.
La place du traitement systémique dans la prise en charge des métastases cérébrales est augmentée grâce à l'arrivée
des thérapies ciblées chez les patients avec addiction oncogénique puis de l'immunothérapie.
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 métastases cérébrales.
L'ordre de réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de leur accessibilité et des symptômes
neurologiques.
Le traitement systémique correspond à celui de la prise en charge des stades IV (Cf. références CBNPC stades IV et
CBPC stade IV).
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3. Arbres décisionnels
3.1. CBNPC sans altération ciblable : situation oligométastatique (cerveau : seul site
métastatique)

Chirurgie
cérébrale

Radiothérapie
stéréotaxique

du lit opératoire

Lésion
unique

Radiothérapie
stéréotaxique

* Option : le traitement systémique peut éventuellement être 
évité en situation métachrone en fonction du délai par rapport

au traitement initial et de la réponse au traitement local.

Radiothérapie
panencéphalique ​​​​​​​

Option :
radiothérapie
stéréotaxique

Traitement
systémique *

Métastases
métachrones

Multiples
(>4 lésions)

Espérance de vie ?
(Lung-molGPA)

>3 mois

Métastases métachrones 
ou synchrones ?

<3 mois

Métastases
synchrones

Soins de
support

Option :
Traitement
systémique

Option : 
RT panencéphalique

Cf. situation
métastatique

Option :
si stéréotaxie non réalisable,

RT non stéréotaxique du lit opératoire
(privilégier VMAT) 

Traitement systémique *
+

traitement de la tumeur bronchique si synchrone ​​​​​​​

Radiothérapie
stéréotaxique

Options à discuter :
chirurgie de métastase cérébrale 
symptomatique ou menaçante
chirurgie de toutes les lésions

2 à 4 lésions

Nombre de lésions ?

RCP

CBNPC sans altération ciblable
​​​​​​​SNC : seul site métastatique

Lésion cérébrale résécable
et lésion primitive accessible

​​​​​​​à un traitement local ?

Option :
si stéréotaxie non réalisable,

RT non stéréotaxique de la lésion seule
(privilégier VMAT) 

ou radiothérapie panencéphalique
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3.2. CBNPC sans altération ciblable : situation multi-métastatique (existence d'autres sites
métastatiques que le cerveau)

Option :
traitement systémique seul

et traitement local à progression

Radiothérapie
panencéphalique

à discuter
​​​​​​​ si symptomatique

ou à progression encéphalique

Option :
RT

panencéphalique

Option :
traitement
systémique

Soins de
support

Radiothérapie stéréotaxique
ou chirurgie cérébrale réalisable ?

OU

Chirugie

Radiothérapie
stéréotaxique

<3 mois

Radiothérapie
panencéphalique

Traitement
systémique

Radiothérapie
panencéphalique

à progression
Option :*

radiothérapie
stéréotaxique

Traitement *
systémique

​​​​​​* l'ordre de la séquence thérapeutique
est à discuter en RCP

Métastases
symptomatiques ?

>3 mois

​​​​​​​Nombre de lésions ?

CBNPC sans altération ciblable
métastases cérébrales

+ autres sites métastatiques

+
radiothérapie
stéréotaxique
​​​​​​​du lit opératoire

​​​​​​​1 à 4 lésions
>4 lésions
(multiples)

Espérance de vie ?
​​​​​​​(lung-molGPA)

Traitement
systémique

  RCP
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3.3. CBNPC avec mutation EGFR : prise en charge inaugurale

RCP

​​​​​​​Nombre de lésions ?

Thérapie ​​​​​​​ciblée :
osimertinib

>4 lésions
(multiples)

CBNPC
avec mutation EGFR 

​​​​​​​​​​​​​​Thérapie ​​​​​​​ciblée :
osimertinib

​​​​​​​​​​​​​​Thérapie ​​​​​​​ciblée :
osimertinib

+
radiothérapie
stéréotaxique

Option :
Traitement systémique seul

et traitement local
à progression 

Discuter radiothérapie cérébrale
si progression cérébrale

​​​​​​​(privilégier RT stéréotaxique)

Radiothérapie stéréotaxique
réalisable ?

​​​​​​​1 à 4 lésions

Discuter radiothérapie cérébrale
si progression cérébrale

​​​​​​​(privilégier RT stéréotaxique)
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3.4. CBNPC avec mutation EGFR et progression sous TKI

3.5. CBNPC avec réarrangement ALK

Multiples
>4 lésions

Radiothérapie
stéréotaxique

CBNPC 
avec mutation EGFR 

Progression cérébrale sous ITK

RCP

Patient sous osimertinib
ou

 patient sous ITK 1  ou 2  génération
avec T790M négative

ère ème

Nombre de lésions ?

Discuter une radiothérapie cérébrale
à progression cérébrale

​​​​​​​(radiothérapie stéréotaxique à privilégier)

Discuter radiothérapie cérébrale
à progression

​​​​​​​(radiothérapie stéréotaxique à privilégier)

osimertinib

OU
chirurgie 

+ radiothérapie 
du lit opératoire

1 à 4 lésions

Radiothérapie stéréotaxique 
ou

chirurgie réalisable ?

Option :
Traitement systémique seul

et traitement local à progression

Traitement systémique
de 2  générationème

Patient sous ITK
1  génération ou 2  génération

Apparition de T790M
ère ème

Traitement local premier 
(à discuter uniquement si 

métastase cérébrale unique 
et/ou symptomatique)

RCP

CBNPC 
réarrangement ALK

1 à 4 lésions

alectinib
ou brigatinib

Discuter radiothérapie cérébrale
 à progression cérébrale,

(radiothérapie stéréotaxique à privilégier)

Nombre de lésions ?

si progression cérébrale

Traitement de 2  ligne
​​​​​​​par changement d'ITK

ème Discuter radiothérapie cérébrale
(radiothérapie

stéréotaxique à privilégier)

>4 lésions
(multiples)

alectinib
ou brigatinib
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3.6. CBPC

4. Essais cliniques

Mises à jour via le site HECTOR  (Hébergement des Essais Cliniques et Thérapeutiques en Oncologie Régional) :
http://hector-essais-cliniques.fr
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​​​​​​​thérapeutique
est à discuter en RCP

Irradiation cérébrale
prophylactique antérieure ?

Survenue des
métastases par

rapport au CBPC ?

Métastases cérébrales
métachrones

Métastases cérébrales
synchrones

Radiothérapie
panencéphalique ​​​​​​​

Option :
- Radiothérapie panencéphalique

à progression si réponse
complète après chimiothérapie 

- Radiothérapie stéréotaxique des lésions
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CBPC
avec métastases
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radiothérapie
stéréotaxique
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Radiothérapie
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