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Recommandations 

L’osimertinib 80mg/j est indiqué en première ligne y compris chez les patients atteints de métastases 

cérébrales, les recommandations étant identiques au référentiel CBNPC. 

Un traitement local par RTS ou neurochirurgie peut être discuté d’emblée ou en seconde intention en fonction 

de la réponse à l’Osimertinib chez les patients symptomatiques avec un nombre de MC≤4. La radiothérapie 

cérébrale stéréotaxique peut être réalisée de manière concomitante au traitement par ITK. 

L’IET n’est pas recommandée en première intention chez ces patients avec une survie prolongée (lungGPA 3 

ou 4 http://brainmetgpa.com/(7)) du fait du risque de l’apparition de troubles cognitifs à long terme (74,75).  

 

En cas de progression cérébrale sous ITK: 

- Il est recommandé de rechercher un mécanisme de résistance ciblable sur ADN circulant ++. 

- Sous osimertinib ou ITK de 1ère ou 2ème génération en l’absence de mutation T790M, les progressions 

cérébrales seules accessibles à un traitement local par RTS ou RTS + neurochirurgie peuvent être traitées par 

traitement local avec poursuite de l’ITK. En cas de progression multisite, un traitement systémique de 

deuxième ligne par sels de platine +/- bevacizumab est indiqué (cf ref.CBNPC). 

- Sous ITK de 1ère ou 2ème génération avec apparition d’une mutation T790M, un traitement par osimertinib est 

recommandé en première intention. Le traitement local est à discuter au cas par cas dans cette situation, et 

peut être réalisé dans un second temps. 

 

-En cas d’identification d’autres mécanismes de résistance, les recommandations sont identiques au 

référentiel CBNPC. 

 

 

4 CBNPC avec réarrangement de ALK   

4.1 Traitement par ITK 

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

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

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

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

de cette molécule. Par ailleurs l’alectinib améliore la survie sans progression des patients sous alectinib 

(« median PFS» 34,8 versus  10,9 mois dans le bras crizotinib(77) avec un bénéfice plus important chez les 

patients ayant des MC au diagnostic (HR) 0.40, 95% confidence interval (CI): 0.25-0.64 versus ceux sans 

MC (HR 0.51, 95% CI: 0.33-0.80) (78). 

 

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

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

par brigatinib est entre 46 et 67%, avec une PFS intracérébrale entre 14,6 et 18,4 mois. Les auteurs 

concluent à une bonne efficacité du brigatinib au niveau cérébral, qui est meilleure chez les patients traités 

avec 180mg/j plutôt que 90mg/j (79).  Les données actualisées en 2021 montrent une PFS intracérébrale 

de 24 mois avec le brigatinib versus 11 mois avec le crizotinib(80). 

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

180mg/j (81).   

 

L’alectinib et le brigatinib sont donc les ITK à privilégier en première ligne chez les patients avec 

réarrangement de ALK et MC. Leur efficacité au niveau cérébral doit faire privilégier la mise sous ITK par 

rapport au traitement local qui sera discuté dans un second temps. Cette attitude est confirmée par les 

http://brainmetgpa.com/
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recommandations ASCO-ASTRO-SNO 2022 cf. recommandation 2.4 (17) Le traitement local premier peut 

cependant être discuté en RCP, notamment en cas de métastase cérébrale unique et/ou symptomatique. 

 

-Lorlatinib : ce TKI de 3ème génération a montré une activité cérébrale importante chez des patients déjà 

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

intracérébrale de l’ordre de 50 à 60% (82). Actuellement il bénéficie d’une AMM et d’un remboursement 

en deuxième ligne.  

Dans l’étude CROWN comparant le lorlatinib en première ligne au crizotinib, le taux de réponse objective 

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

et 8% pour le crizotinib (83). Cette étude confirme la bonne efficacité intracérébrale du lorlatinib. 

Une méta-analyse parue en aout 2022 de Jiang et al. (84) montre un taux de réponse intracérébral du 

lorlatinib légèrement supérieur à alectinib ou brigatinib. 

A la date de rédaction de ce document, le lorlatinib vient d’obtenir son autorisation de remboursement et 

est en attente de prix pour son utilisation en première ligne de traitement (cf référentiel CBNPC). 

 

4.2 Progression cérébrale sous ITK 

En cas de progression cérébrale sous ITK, un traitement local par radiothérapie des métastases cérébrales 

accessibles à un traitement en condition stéréotaxique (RTS) ou par neurochirurgie doit systématiquement 

être discuté, à fortiori quand le nombre de MC est ≤ 4 (score LungGPA 3 à 4 http://brainmetgpa.com/(7), 

patients avec survies prolongées). Des traitements combinés associant RTS et neurochirurgie peuvent 

parfois être proposés. 

 

En l’absence de données, l’ITK doit être arrêté 48h avant et repris 48 heures après la radiothérapie 

cérébrale. 

Si la progression cérébrale est isolée, asymptomatique et accessible à un traitement local, une poursuite de 

l’ITK après traitement local cérébral peut être proposée avec surveillance étroite de la maladie cérébrale. 

Le passage à un ITK de deuxième ligne est possible aussi. 

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-delà de 4 chez les patients ALK + en bon état 
général, à fortiori avec un score LungGPA de 3 à 4 http://brainmetgpa.com/ (à discuter en RCP). 

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

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

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

patients (17).  

 

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

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

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

  

http://brainmetgpa.com/
http://brainmetgpa.com/
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Recommandations 

En cas de métastases cérébrales d’un CBNPC avec réarrangement de ALK : 

 

-Un traitement de première ligne par alectinib ou brigatinib ou lorlatinib est recommandé en première 

intention, les recommandations étant identiques au ref. CBNPC. 

Le traitement local par RTS ou neurochirurgie n’est pas indiqué en première intention, l’ITK devant être 

institué en premier.  

Ce traitement local peut cependant être discuté en RCP en cas de métastase unique et/ou symptomatique. 

 

-En cas de progression cérébrale isolée ou d’efficacité insuffisante de l’ITK au niveau cérébral, un traitement 

local par RTS sur les sites cérébraux évolutifs +/- neurochirurgie doit être discuté avec la poursuite de l’ITK ou 

le passage à un ITK de deuxième ligne (qui sera suspendu pendant le temps de la radiothérapie). 

 

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

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

être proposée. 

 

 

5 Patients avec MC d’un CBNPC avec mutation de KRAS G12C 

 
-Sotorasib : Des données sur le taux de réponse cérébral du SOTORASIB ont été présentées au WCLC en 2021 

sur 16 patients issus de l’étude de phase 2 de cette molécule (Skoulidis F. et al)(85) : il est constaté une bonne 

tolérance et un taux de contrôle cérébral à 88% (14 patients sur 16).  

Les résultats de l’étude CODEBREAK 200 ont été présentés à l’ESMO 20222 (abstract #LBA 10 par M.Jonhson), 

l’analyse en sous-groupe chez les patients avec et sans métastases cérébrales asymptomatiques et prétraitées. 

Ces résultats montrent un bénéfice du sotorasib versus docetaxel qui existe aussi chez les patients porteurs de 

MC (PFS à 4,4 mois avec sotorasib versus 2,9 mois avec docetaxel et HR for progression à 0,53 versus 0,74). 

Le sotorasib est actuellement indiqué en seconde ligne après chimiothérapie dans le cadre d’un accès précoce 

post AMM (cf référentiel CBNPC), et Il n’y a donc pas de restriction d’utilisation de cette molécule chez les 

patients atteints de MC. 

 

-Adagrasib : L’étude de phase 2 KRYSTAL 1 (85) a inclus 33 patients porteurs de MC stables et prétraitées avec 

un CBNPC KRAS G12C et traités par ADAGRASIB. Le taux de réponse intracérébral rapporté est de 33,3% et les 

patients avec MC n’ont pas eu plus d’effets secondaires que les autres. 

 

Il n’y a donc pas de restriction d’utilisation de cette molécule chez les patients porteurs de MC (cette molécule 

n’est pas disponible actuellement en dehors d’essais cliniques) 

 

  

                                                 
2 Johnson ML et al. Sotorasib versus Docetaxel for Previously Treated Non-Small Cell Lung Cancer with KRAS G12C Mutation : CodeBreak 

200 Phase 3 study. ESMO 2022, Paris, #LBA10. 
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