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Métastases cérébrales

INTRODUCTION

Les cancers bronchiques sont les tumeurs solides les plus pourvoyeuses de métastases cérébrales (MC).
Dans les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC), on observe :

- Environ 15% de MC inaugurales découvertes au diagnostic, entre 9 et 17% dans une revue récente (1)
Alexander et al. Ce chiffre a tendance a augmenter grace a la meilleure détection (imageries plus
performantes) et a la recherche plus systématique des MC lors du bilan initial du cancer. Les études
récentes retrouvent des taux de MC allant jusqu’a 38% au diagnostic (patients avec réarrangement ALK
dans I'étude ALEX (2)) ;

- 40a50% de MC au cours du suivi (3) ;

- Les MC sont classiquement plus fréquentes dans les adénocarcinomes que dans les cancers
épidermoides (3) ;

- Dansles cancers bronchiques a petites cellules (CBPC), elles surviennent dans 70 a 80% des cas au cours
du suivi (3).

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

Nous traiterons dans ce référentiel tout d’abord les métastases cérébrales des CBNPC puis des CBPC. Pour
chacun, il est important d’identifier trois situations distinctes :

- Les métastases métachrones ou il n’y a pas ou plus d’autre localisation tumorale que les métastases
cérébrales (métastases cérébrales inaugurales sans primitif retrouvé ou rechute cérébrale seule apres
traitement local de la tumeur bronchique) ;

- Les métastases cérébrales synchrones (tumeur pulmonaire en place) en situation oligo métastatique :
le cerveau est le seul site métastatique de la tumeur bronchique.

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

- Enfin, nous aborderons plus particulierement les situations avec métastases cérébrales chez les patients
avec mutation de 'EGFR ou réarrangement de ALK dans des paragraphes dédiés.

ABREVIATIONS

MC : métastases cérébrales
RTS : radiothérapie stéréotaxique

IET : irradiation encéphalique totale

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules
CPBC : cancer bronchique a petites cellules

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

ADK : adénocarcinome
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INDEX PRONOSTIQUES

SOMMAIRE

Deux index sont proposés dans la littérature :

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

Il a été publié en 2012 par Sperduto et al. (4). Score établi a partir d’une série de 3666 CBNPC et 562 CPC,
données recueillies entre 1985 et 2007. |l utilise le score GPA détaillé dans le tableau ci-dessous, avec des

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

SCORE GPA
(0] 0,5
Age > 60 ans 50-59 ans <50 ans
KPS <70 70-80
Nombre de métastase cérébrale >3 2a3
Métastases extra craniennes Oui _
Valeur du Survie médiane  Survie médiane
Score DS-GPA CBNPC (mois) CPC
(mois)
3,5-4 14,78 2,79
2,5-3 9,43 4,5
1,5-2 5,49 49
0-1 3,02 2,7
Tous 7 4,9

Tableau 1- Index DS Lung GPA

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

elles varient de 2,7 a 14,8 mois. Les facteurs pronostiques retrouvés sont I’age, I'index de Karnofsky, le nombre

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

admis pour évaluer le pronostic des patients avec des métastases cérébrales d’un cancer bronchique.

2. L’ index Lung-molGPA (Lung-molecular-graded prognostic assessment)

Ce nouveau score publié en 2017 (5) et actualisé en 2020 (6) élaboré a partir de 2186 patients, concerne

uniquement les CBNPC, en les séparant en 2 groupes : adénocarcinomes et non adénocarcinomes. Par ailleurs

ce score analyse des données plus récentes, recueillies entre 2006 et 2014. De plus, il ajoute dans les facteurs

pronostiques la présence d’une mutation de I’'EGFR ou d’un réarrangement d’ALK, qui comptent comme 1 point

dans le score. Ainsi, seuls les patients avec une mutation de I'EGFR ou un réarrangement d’ALK peuvent avoir un

score a 4 (Tableau 2).
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Score 0 0,5 1

Age >70 ans <70ans /1111

KPS <70 80 90-100

Métastases extra
craniennes oul i NON
Nombre de MC >4 134 111/
L. Pas d’altération Altération EGFR
Statut oncogénique EGFR ou ALK 111/ ou ALK

Valeur du score Type

Lung-molGPA histologique

Médiane de Non ADK 5,3 9,8 12,8 NA 9,2
survie globale
(mois) ADK 6,9 13,7 26,5 46,8 15,2

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

Les survies globales selon ce score montrent des survies significativement plus élevées que le score DS-GPA,
atteignant 46 mois pour les patients avec un score entre 3,5 a 4 et un ADK (ce groupe comprend les patients avec
mutation EGFR ou réarrangement de ALK). Il faut donc utiliser ce score de préférence pour les patients avec un
CBNPC, surtout chez les patients avec une addiction oncogénique EGFR ou ALK.

3. Scores lungGPA actualisés en 2022 pour les CBNPC ADK , non-ADK et pour les CBPC ((7)
L’équipe de Sperduto et al. (7) a actualisé les scores GPA avec les données de 4183 patients avec des MC d’un

cancer bronchique diagnostiquées entre 2015 et 2020. Ces données sont tres intéressantes car elles sont
récentes, comprennent les CBPC et intégrent le taux de PDL1 pour les ADK.

Les scores ont été actualisés et sont différents selon le type histologique : pour les ADK le score intégre toujours
les addictions oncogéniques EGFR et ALK avec en plus le taux de PDL1 positif ou négatif (sans autre distinction).
Pour les « non ADK » et les CBPC, le score classique du GPA a été modifié avec les 4 mémes items (KPS, age,

nombre de MC et présence ou non de métastases extra-craniennes) mais qui peuvent valoir entre 0 et 2 points.
On voit que le cut-off du nombre de MC est de 4 pour les CBNPC et de 3 pour les CBPC.
Le tableau ci-dessous résume les scores et pronostics associés.

Page | 9



Référentiels Auvergne Rhone-Alpes en Oncologie Thoracique

2026

RN T B i
Métastases cérébrales
Table4 Worksheet for calculation of the 2022 lung graded prog i (Lung GPA)
NSCLC ad Prognostic factor 0 0.5 1.0 1.5 2.0 Patient score Total score Median survival (IQR)
KPS at BM dx <70 80 90-100 NA NA 0.0-1.0 6(2,13)
Age at BM dx >70 <70 NA NA NA 1.5-2.0 15 (5, 38)
Number BM >5 1-4 NA NA NA 2.5-3.0 30 (12, NR)
ECM at BM dx Present NA Absent NA NA 3.5-4.0 52 (25, 69)
EGFR and ALK Both negative or EGFRor ALK NA NA NA
unknown positive
PD-L1 Negative or unknown Positive NA NA NA
Sum =
NSCLC
d Prognostic factor 0 0.5 1.0 1.5 2.0 Patient score Total score Median survival (IQR)
KPS at BM dx <60 NA 70 80 90-100 0.0-1.0 2(1,4)
Age at BM dx >70 <70 NA NA NA 1.5-2.0 5(3,12)
Number BM >5 1-4 NA NA NA 2.5-3.0 10 (4, 21)
ECM at BM dx Present NA Absent NA NA 3.5-4.0 19 (8,33)
Sum =
Small cell lung cancer Prognostic factor 0 0.5 1.0 1.5 2.0 Patient score Total score Median survival (IQR)
KPS at BM dx <60 70 80 90 100 0.0-1.0 4(2,8)
Age at BM dx >75 <75 NA NA NA 1.5-2.0 8(4,15)
Number BM >8 4-7 1-3 NA NA 2.5-3.0 13 (7,23)
ECM at BM dx Present Absent NA NA NA 3.5-4.0 23 (11,NR)
Sum =
Abbreviations: ALK = anaplastic lymph kinase; BM = brain dx = diagnosis; ECM = ial EGFR = epid I growth factor receptor; GPA = graded prognostic assessment;
IQR = interquartile range; KPS = Karnofsky performance status; NA = not available; NR = not reached; NSCLC = non-small cell lung cancer; PD-L1 = programmed death ligand 1.
PD-L1 positive is defined as >1%.

Tableau 3 — Calcul du score Lung-GPA (extrait de (7))

On note que pour les ADK le statut PDL1 + ou — vaut autant qu’une addiction EGFR ou ALK.
Le score montre aussi I'importance du KPS dans les non ADK et dans les CBPC, qui compte pour 50% du score
alors qu’il ne compte que 25% dans les ADK.
Une application permet un calcul trés rapide de score, http.//brainmetgpa.com/
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

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

Il est recommandé d’effectuer une IRM cérébrale plutét qu’un scanner dans le bilan pré thérapeutique car la
sensibilité de I'IRM est supérieure a celle du scanner cérébral notamment pour les lésions de moins de 5mm
(8,9). Une étude de 2008 sur 481 CBPC montre un taux de MC qui passe de 10% avec une TDM a 24% avec I'IRM
(10).

Une TDM cérébrale peut suffire en cas de métastases multiples en situation multi métastatique, si le délai
d’obtention du scanner est plus rapide.

Un examen neurologique est nécessaire pour juger du retentissement de I'atteinte cérébrale ainsi qu’un bilan
d’extension de la maladie (Scanner thoraco-abdomino-pelvien et éventuellement TEP scan =» Réf. CBNPC).

Recommandation

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

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

OPTION : une TDM cérébrale (avec injection) peut suffire en cas de métastases multiples en situation
multi métastatique, si le délai d’obtention du scanner est plus rapide. Une IRM devra quand méme
étre réalisée dés que possible dés lors qu’un traitement local cérébral est envisagé.

MOYENS THERAPEUTIQUES

1. Exérese chirurgicale
Malgré des progrées majeurs dans les traitements systémiques et les techniques de radiothérapie, la résection

neurochirurgicale demeure un outil primordial dans le traitement des métastases cérébrales (MC). Ceci est
particulierement vrai pour les métastases cérébrales uniques, accessibles, et a distance des zones fonctionnelles
(11).

Une exérese d’une lésion plus volumineuse ou menagante en présence d’autres lésions cérébrales peut se

discuter au cas par cas (12). De méme, I'exérése de deux Iésions volumineuses peut se discuter chez certains

patients tres sélectionnés(13). La discussion doit se faire aprés un bilan par IRM cérébrale et de préférence au

sein d’'une RCP dédiée.

Des guidelines actualisées en 2019 ont été rédigées par I'association américaine des neurochirurgiens (14).

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

exérese compléte envisageable peut relever d'une exérese chirurgicale. L'opérabilité est déterminée par le

neurochirurgien. Une discussion au cas par cas, idéalement en RCP dédiée « métastase cérébrales » doit étre

privilégiée. La chirurgie sera particulierement indiquée :

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

e  Pour les métastases de grande taille pour lesquelles un traitement combiné par chirurgie + radiothérapie
stéréotaxique (RTS) est probablement préférable a une RTS seule lorsqu’il est possible.

e Pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure, a fortiori en cas de lésion symptomatique avec
hypertension intracranienne
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e Le caractere kystique de la Iésion serait un argument pour la neurochirurgie, en fonction du contexte car elle
serait moins sensible a la radiothérapie(15) (GONDI et al 2022 ASTRO®)

e Une recherche d’anomalie moléculaire ciblable et une recherche du statut PDL1 doit étre réalisée sur la
piece opératoire.

e La réalisation de la radiothérapie stéréotaxique du lit opératoire est recommandée systématiquement et
doit débuter dans les 4 semaines (16) (17). Un rendez-vous en radiothérapie doit donc étre organisé des le
geste chirurgical.

O Zone accesible w e s

Zone parfois accesible

(localisation du langage 7, lésion supericielle 7)

Zone non accesible . &

Vue de profil (c6té non dominant) Vue supérieure
(coté G dominant)

Created in BioRender.com bio

Figure 1 - Opérabilité théorique en fonction des zones cérébrales. L'opérabilité dépend bien sir de la
localisation précise de la Iésion qui ne peut étre clairement présenté sur un schéma ainsi que de |'état
général, et du projet thérapeutique. Schéma créé sur BioRender.com et réalisé par V. DELABAR, C. DUMOT,
C. GALLET, E. JOUANNEAU, T. PICART, et E. SIMON, 2025.

2. Radiothérapie
Les recommandations ont été actualisées en 2022 avec la publication des recommandations ASTRO-ASCO (18)
(15) (19) et EANO-ESMO (20) pour les métastases cérébrales de tous types de tumeurs.

2.1 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)
La RTS est une technique d'irradiation guidée par une imagerie de précision millimétrique délivrant
de fortes doses de rayonnements en un nombre réduit de fractions (1 a 10) avec un fort gradient de
dose afin de limiter I'irradiation des tissus sains a la périphérie de la cible thérapeutique (21).
La RTS peut étre réalisée :

e Soit en une séance : radiothérapie en condition stéréotaxique monofractionnée aussi appelée

« radiochirurgie », classiquement recommandée pour des lésions de moins de 2-3 cm de diametre
et qui peut aller jusqu’a 3 cm selon le type de Iésion et la dose délivrée (15).
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e Soit en plusieurs séances (2 a 10) : radiothérapie en condition stéréotaxique hypofractionné, qui

sera privilégiée en cas de métastase supérieure a 3 cm de diametre (15), de proximité des voies

optiques, du tronc cérébral, ou de ré-irradiation de la métastase

e Des essais randomisés comparant la radiothérapie en condition stéréotaxique mono-fractionnée

et la radiothérapie en condition stéréotaxique hypofractionnée sont en cours (Essai frangais
OligoBM-01 -NCT05102747 pour des lésions de 10 a 25mm de diametre), Essai allemand
SATURNUS NCT05160818 pour des cavités de résection post opératoires).

Une surveillance rapprochée par IRM réguliere est possible apres une RTS (21) afin d’évaluer I'effet

tumoral selon les criteres RANO-BM en complément des critéres RECIST (22).

Réponse

Réponse

W EIELITE

Maladie

complete

partielle
Diminution > 30%de
la taille des lésions
cibles (somme des

stable

Somme des plus
grands diametres

progressive

Augmentation de la
somme des plus

Lésions cibles | Aucune entre -30% et +20% | grands diametres de
plus grands . o
L par rapport a > 20% par rapport a
diametres) par . .
R . baseline. baseline.
rapport a baseline.
Lésions non e e Maladie évolutive
. Aucune Stable ou améliorée | Stable ou améliorée -
cibles sans équivoque
Nouvelle(s .
. (s) Aucune Aucune Aucune Présente
lésion(s)
Corticoides Aucune Stable ou diminuée Stable ou diminuée Sans objet
Etat clinique Stable ou améliorée | Stable ou améliorée | Stable ou améliorée | Aggravation
Exigence de Si au moins un
, & Toutes Toutes Toutes
réponse facteur

Tableau 4 — Résumé des criteres RANO pour I’évaluation des métastases cérébrales (22).

2.1.1

La RTS peut étre le principal traitement de la métastase

2.1.1.1. Nombre de métastase cérébrale

La RTS, comme principal traitement, est classiquement indiquée lorsque le nombre de lésions
est inférieur ou égal a 4 mais peut étre envisagée pour un nombre plus important de Iésions
(entre 5 a 10 Iésions) si le performans status est entre 0 et 2 (18) et si le volume tumoral total
est inférieur a 15 ml.

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (23) montre chez 1194 patients une survie
globale et un contréle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 a 10 métastases et
celui des patients ayant entre 2 et 4 métastase. Les auteurs ont rapporté un tres faible taux de
toxicité et une absence de troubles cognitifs surajouté dans le groupe avec 5-10 métastases. La
survie globale et le contrdle local étaient identiques dans les deux groupes. Les données
matures de ce méme essai ont été publiées fin 2018 (24) avec un recul de 60 mois pour le sous-
groupe des patients avec primitif pulmonaire non a petites cellules (784 patients) : la survie
globale et les effets secondaires restent les mémes dans les deux groupes.

Ces mémes auteurs ont rapporté des résultats rétrospectifs similaires avec des patients
porteurs de 5 a 20 métastases. Il faut toutefois prendre ces résultats avec précaution (25).

Ces résultats incitent a irradier en RTS des patients avec plus de 4 métastases, au cas par cas et
apres discussion en RCP.
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2.1.1.2. Dimension des métastases cérébrales

De maniere consensuelle, les métastases de taille de 5 a 40 mm peuvent étre traitées en
condition stéréotaxique (26) (15) La RTS peut étre réalisée pour des lésions plus volumineuses
au cas par cas et en augmentant le nombre de séances. Les recommandations ASTRO-SNO-
ASCO découragent la réalisation d’'une RTS pour des lésions de plus de 6 cm.(19).

2.1.1.3. Volume total cumulé des métastases cérébrales

Le volume total cumulé des métastases cérébrales devient de plus en plus utilisé pour décider
de la possibilité ou non d’une RTS, avec différentes valeurs seuils proposées dans la littérature :
pas plus de 7 cm? (soit une sphére de 2,4 cm de diamétre) dans les guidelines de I’association
américaine des neurochirurgiens (14), pas plus 15 cm? dans I'étude de Yamamoto et al. (23) et
pas plus de 30cm? dans le référentiel Anocef (27) (soit une sphére de 3,9 cm de diamétre).

2.1.1.4. Vélocité d’apparition des métastases cérébrales

La vélocité est définie comme le nombre cumulé de nouvelles métastases cérébrales apparues
apres la RTS. La survenue de 4 métastases et plus en un an, et en particulier la survenue de plus
de 13 métastases en an, ont un impact significativement péjoratif sur la survie des patients
apres la RTS. Ce parametre clinique permettrait de prédire la survie et de guider le choix entre
une IET ou une RTS (28) (29).

2.1.1.5. Place de I'IET (radiothérapie panencépahlique)

L'IET en complément d’une RTS n’est pas recommandée. L’étude Alliance publiée en 2016 (30)
a confirmé de nouveau ces données: I'lET apres traitement local par RTS permet une
amélioration du contrdle local sans amélioration de la survie globale mais s‘associe a un déclin
significativement augmenté des fonctions cognitives. Ces données ont été actualisées et
publiées en 2022 (31) chez les longs survivants de I’étude Alliance avec les mémes conclusions.
Ceci est bien confirmé par les recommandations ASTRO ASCO 2022(19).

2.1.1.6. Comparaison avec la chirurgie

Il n’y a pas d’étude randomisée comparant la chirurgie a la radiothérapie stéréotaxique, mais
plusieurs études non randomisées rapportent des taux de controle équivalents a la chirurgie
(32) (33). Une revue Cochrane est parue en 2018 pour comparer RTS vs chirurgie pour les MC
uniques (chirurgie vs RTS (34)) : seuls 85 patients ont été trouvés dans la base de données et
aucune différence n’a été mise en évidence sur ce petit nombre de patients concernant la
survie globale ou de la PFS.

2.1.1.7. Contre-indications de la RTS en séance unique(radiochirurgie)

Indépendamment de la taille de la métastase, la RTS en dose unique est contre indiquée :

- en cas de proximité des voies optiques (<5mm).

- pour des métastases situées dans le tronc cérébral.

La RTS hypofractionnée en 3 ou 5 séances est I'alternative pour ces lésions proches des voies
optiques ou situées dans le tronc cérébral.
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2.1.2  La RTS doit aussi étre utilisée comme traitement adjuvant aprés neurochirurgie pour
irradiation du lit opératoire.
Les recommandations ASTRO ASCO 2022 recommandent une RTS systématique du lit
opératoire (18).
Plusieurs études récentes montrent que la RTS du lit opératoire améliore |le contrdle local apres
chirurgie. Une étude de 2017 de Mahajan et al. (35) vient conforter cette recommandation :
étude randomisée qui compare chez 132 patients, neurochirurgie seule versus chirurgie + RTS
de la cavité d’exérése avec un meilleur contréle local mais aucune différence de survie globale.
Ceci est également la conclusion de la méta analyse de Lamba et al (36). La RTS aprés chirurgie
doit étre privilégiée par rapport a I'lET : plusieurs études montrent une amélioration du
contrdle local et une diminution du risque d’apparition d’autres métastases cérébrales aprés
traitement local grace a I'lET mais sans augmentation de la survie et avec une détérioration
possible des fonctions cognitives et de la qualité de vie (36—39). On précise d’ailleurs que ni la
RTS, ni I'IET utilisées en post opératoire n’améliorent la survie globale des patients dans ces
différentes études (36,38,39).

2.1.3  RTS pré opératoire des métastases cérébrales
Les recommandations de I’ASCO-ASTRO rapportent un role potentiel de la radiothérapie
stéréotaxique préopératoire en attendant les résultats d’essais randomisés en cours (PREOP-2
STUDY NCT05124236 et NRG Oncology Study NCT05438212)
La RTS préopératoire pour les MC réséquées pourrait contribuer a réduire les risques de RN et
de dissémination méningée sans compromettre le controle local. De nombreuses prospectives
évaluent cette stratégie actuellement. L’étude francaise de phase Il (STEP NCT04503772) a
évalué une RTS de 3 x 8 Gy suivi d’'une neurochirurgie dans les 3 jours. Les résultats sont en
attente.
De plus, cette approche réduit la durée globale du traitement en éliminant la nécessité d'une
cicatrisation postopératoire.
Les résultats préliminaires d’une étude de phase Ill comparant la RTS préopératoire a la RTS
post opératoire ont été publiés récemment (40) pour 103 patients porteurs de 1-4 MC. Il est
montré une meilleure compliance au traitement avec la RTS préopératoire (88% vs 73%) ;
aucune différence de comorbidité dans les 30 jours apreés I'exérése. Le temps entre la chirurgie
et la RTS est significativement réduit avec la RTS préopératoire (6 jours vs 22 jours, p<0,001)
permettant une mise en route plus rapide des traitements généraux.

Cette séquence thérapeutique exige une coopération étroite et une coordination
multidisciplinaire avec les équipes neurochirurgicales et pourrait devenir une option
thérapeutique dans un futur proche. Ce n’est pas le traitement standard a la date de la
rédaction de ce document.

2.2 Irradiation encéphalique totale (IET)

Il est recommandé de privilégier, lorsque cela est possible, les techniques de stéréotaxie ; I'irradiation

cérébrale in toto n’étant a réaliser qu’en cas d’impossibilité de ces techniques.

Deux schémas sont principalement utilisés :
e 30 Gy en 10 fractions (schéma classique) ;
e 37,5Gy en 15 fractions (schéma optimisé pour diminuer le risque de complication tardive).
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Une étude de phase Il a été publiée en 2020, comparant chez 92 patients le schéma 37,5 Gy/15fr
versus 30 Gy/10fr en situation adjuvante apres chirurgie d’exérése (41). Il n’y a pas de bénéfice
démontré en termes d’efficacité et de diminution des troubles cognitifs du schéma en 15 fractions.

e L’épargne hippocampique est une technique qui a montré son intérét pour la diminution des
troubles cognitifs liés a I'irradiation encéphalique totale (37,42). Elle doit étre discutée en cas d'IET
chez des patients oligométastatiques, en bon état général (37,43).

e Dansle cadre de I'irradiation cérébrale prophylactique (ICP) des patients avec un cancer a petites
cellules, elle peut étre aussi discutée. Deux études randomisées ont récemment évalué le bénéfice
de cette technique. La premiére est I’étude PREMER qui a évalué chez 150 patients I'intérét de
I’épargne hippocampique en cas d’irradiation cérébrale prophylactique pour les cancers a petites
cellules (44). Celle-ci a montré une réduction significative (5 fois moins) du risque de troubles de
mémoire a 3 et 6 mois, sans augmentation du risque de rechute cérébrale. La seconde étude
Néerlandaise de Belderbos et al. (45) (168 patients avec CPC et ICP) a par contre montré |'absence
de bénéfice cognitif. Cette différence de résultats entre les deux études reposerait sur le fait
d’utiliser divers tests d’évaluation neurocognitive, de sensibilité et de spécificité différente.
L'absence du contréle qualité de la délinéation des hippocampes et de la technique de
radiothérapie pourrait aussi étre évoquée. Une étude randomisée en cours NRG CCO003)
(NCT02635009) compare I'lET avec ou sans épargne hippocampique pour les carcinomes
bronchiques a petites cellules localisées et étendues.

OPTION : L’épargne hippocampique doit étre discutée en cas d’irradiation encéphalique totale, si elle
est techniquement et médicalement réalisable.

2.3 Les Tumor Treatment Fields (TTF)
Les TTF (Tumor Treating Fields) sont des champs électriques délivrés par voie transcranienne via des

électrodes collées au cuir chevelu avec un effet direct sur la division cellulaire des cellules cancéreuses.
Ce traitement a déja montré un gain significatif sur la survie globale des patients traités pour un
glioblastome (46).

Une étude randomisée publiée en 2025 (METIS Trial) a évalué le réle des TTF pour des patients avec
des métastases cérébrales de cancers pulmonaires non a petites cellules et traités par radiochirurgie.
Apreés la radiochirurgie, les patients étaient randomisés entre I'utilisation ou pas des TTF. Cette étude
a inclus 298 patients et a montré que les TTF retardaient significativement la progression
intracranienne a 12 mois (46.9% vs 59.4% p=0.023) et 24 mois (53.6% vs 65.2%, p=0.031). Les effets
secondaires cutanés liés aux électrodes étaient minimes (< Grade 2). Les TTF n’avaient aucun effet
péjoratif sur la qualité de vie et les fonctions cognitives. Il n’a pas été retrouvé de différence
significative de survie globale entre les deux groupes (47).

3.Traitement systémique :
L'importance du traitement systémique dans la prise en charge des métastases cérébrales a beaucoup augmenté

avec I'arrivée de nouvelles drogues de chimiothérapie, puis des thérapies ciblées chez les patients avec addiction
oncogénique, puis de 'immunothérapie.

Il sera systématiquement proposé soit avant le traitement local, soit aprés en fonction des situations. L'ordre de
réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de I'accessibilité et des symptomes neurologiques. Le
traitement local de la métastase cérébrale est a privilégier en premier lorsqu’il est possible, mais le traitement
systémique est parfois la seule thérapeutique de prise en charge des MC. (Cf. référentiels CBNPC et CPC). Les
différentes situations seront détaillées dans la suite du document.
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CBNPC

1. Traitement des métastases métachrones ou synchrones en situation oligométastatique (stades IV-A M1b,
cerveau seul site métastatique) avec tumeur pulmonaire accessible a un traitement local :
La question d’un traitement local dédié des métastases cérébrales du cancer bronchique se pose le plus souvent

dans deux types de situations :

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

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

-la deuxieme situation, plus fréquente ou les métastases cérébrales sont synchrones en situation

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

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

L’accessibilité au traitement local dépendra aussi de différents facteurs pris en compte dans le score lung GPA
(5,7) https://brainmetgpa.com.

1.1 Localisation cérébrale unique ou nombre de métastase < 4

1.1.1 Traitement local cérébral

. Pour les situations de métastase unigue :

(@]

Exéréese chirurgicale* : Lorsqu’elle est possible, I'exérése chirurgicale des métastases
uniques est recommandée a fortiori en situation métachrone ou synchrone
oligométastique, suivie d’une radiothérapie en conditions stéréotaxiques du lit
opératoire* (option privilégiée par rapport a I'lET)(38) (18,35,36).

Une recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les prélevements biopsiques
et /ou sur ’ADN tumoral circulant.

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS)*: La RTS doit étre
systématiquement proposée dans cette situation lorsque la chirurgie n’est pas
I'option retenue.

L'IET en complément de la RTS n’est plus recommandée de maniére systématique. Si
elle est réalisée, apres décision en RCP, I'épargne hippocampique doit étre envisagée.

° Pour les situations avec 2 a 4 métastases :

(@]

La RTS* de toutes les Iésions est I'option a privilégier dans cette situation. L'IET en
complément de la RTS n’est plus recommandée de maniere systématique. Si elle est
réalisée, apres décision en RCP, I'épargne hippocampique doit étre envisagée.
Exérése chirurgicale* : un traitement combiné par chirurgie d’'une des Iésions et RTS
du lit opératoire et des autres Iésions peut parfois étre proposé. Elle doit étre discutée
avec le chirurgien en RCP et peut étre réalisée en situation de métastases
métachrones chez les patients en bon état général (PS 0-1), a fortiori pour les patients
symptomatiques. Une recherche des biomarqueurs doit étre réalisée, sur les
prélévements biopsiques et /ou sur ’ADN tumoral circulant.

IET* : elle est a réserver aux patients ne pouvant pas bénéficier d’'une RTS. Dans cette
situation, I'épargne hippocampique est a envisager si elle est techniquement
réalisable

* Ces éléments sont détaillés dans le paragraphe « MOYENS THERAPEUTIQUES »
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1.1.2 Traitement systémique adjuvant
Un traitement systémique complémentaire adapté a [I'histologie et au PDL1 sera
systématiquement discuté en RCP, les recommandations étant identiques au référentiel des
CBNPC stade 4 en premiére ligne (cf. référentiel CBNPC).
Pour les situations métachrones, I'indication du traitement systémique adjuvant dépendra du
délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse
tumorale apreés le traitement local.

1.1.3  Traitement local de la tumeur bronchique (situations synchrones)

Par exérese chirurgicale si possible, ou par chimio-radiothérapie concomitante (cf. référentiel
CBNPC). Une réévaluation par IRM cérébrale de contrdle et scanner TAP +/- un TEP scanner est
nécessaire juste avant le traitement de la tumeur pulmonaire.

La présence ou non d’un envahissement ganglionnaire médiastinal est un élément essentiel de
la décision thérapeutique : dans les cas avec 2 a 4 métastases cérébrales associés a un
envahissement ganglionnaire N2-multisite ou N3, le traitement local de la tumeur bronchique
est a discuter en RCP.

1.1.4  Ordre des séquences thérapeutiques
L'ordre de réalisation de ces séquences thérapeutiques dépendra de I'accessibilité et des
symptémes neurologiques. Le traitement local de la métastase cérébrale est a privilégier en
premier.

Recommandations

-Devant une métastase cérébrale métachrone ou synchrone en situation oligométastatique, unique ou de
nombre inférieur ou égal a 4, un traitement local cérébral par neurochirurgie suivi d’une RTS du lit opératoire
ou par radiothérapie stéréotaxique exclusive doit étre proposé. La décision sera prise en RCP (idéalement

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

- L’IET complémentaire de la RTS ou de la chirurgie n’est pas recommandée

-Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de I’age, du PS, des comorbidités,
les protocoles étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiére ligne (Cf. référentiel CBNPC).

- Une recherche d’anomalie moléculaire ciblable sur la piece opératoire ou ADNt circulant doit étre réalisée
pour les cancers non-épidermoides, ainsi que I’expression de PD-L1 en IHC sur la tumeur.

1.2 Localisations multiples (plus de 4 métastases)
1.2.1  Situations métachrones, pas de tumeur bronchique en place
. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS* :

Le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-dela de 4 en fonction de différents
criteres a discuter en RCP, a fortiori dans cette situation métachrone et chez les patients
en bon état général avec score lung-GPA 3 ou 4 https://brainmetgpa.com

Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer IET vs RTS pour les patients
ayant plus de 4 MC (48,49).

L’essai prospectif de Yamamoto et coll. publié en 2014 (23) montre chez 1194 patients
une survie globale et un contréle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 a
10 métastases et celui des patients ayant entre 2 et 4 métastases. Les données matures
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de cette étude montrent que la survie et la préservation des fonctions cognitives sont
comparable entre les deux groupes (24). Les recommandations ASTRO-ASCO vont dans le
méme sens (18)
Ce traitement peut donc étre discuté en RCP chez les patients en bon état général.

o Traitement systémique :

Un traitement systémique complémentaire adapté a I’histologie et au PDL1 sera

systématiquement discuté en RCP, les recommandations étant identiques au référentiel

des CBNPC stade 4 en premiére ligne (cf. référentiel CBNPC).

Les indications d’un traitement systémique varient en fonction de I'dge, du PS, des

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

cérébrale, et de la réponse tumorale aprés IET 6 semaines apreés la fin de la radiothérapie.
° Irradiation Encéphalique in Toto (IET)*: L’irradiation encéphalique totale doit

systématiquement étre discutée dans ce cas, a fortiori du fait qu’il s’agit de métastases
métachrones ou le cerveau est le seul site de la maladie. Dans cette situation, I'épargne
hippocampique peut étre envisagée si elle est techniguement réalisable.

Recommandations

-Une radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS) peut étre proposée au-dela de 4 lésions chez les
patients en bon état général, avec score lungGPA 3 a 4 (https://brainmetgpa.com)

-Un traitement systémique complémentaire sera discuté en RCP en fonction de I’age, du PS, des comorbidités,
du délai entre le traitement de la tumeur primitive et de la récidive cérébrale, et de la réponse tumorale 6
semaines apreés I'lET ou la RTS.

-En cas de localisations cérébrales métachrones multiples, une IET idéalement avec épargne hippocampique

est a discuter systématiquement.

OPTION : le traitement systémique peut étre réalisé en premier ou étre le seul traitement chez
les patients asymptomatiques.

1.2.2  Situations synchrones oligométastatiques cérébrales

Le caractere multiple des métastases cérébrales doit faire considérer qu’il s’agit d‘une situation multi
métastatique méme si le cerveau est le seul site métastatique. La conduite a tenir est donc identique a
celle décrite pour les tumeurs multi-métastatiques (cf. ci-apres).

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

2.1 Métastase unique ou nombre de métastase <4
Un traitement local doit étre discuté en RCP et évalué en fonction des symptémes et de I'index LungGPA
https://brainmetgpa.com du patient(7) (cf. § index pronostic) qui prend en compte I'dge, I'état général, le

nombre de MC, la présence ou non de métastases extra-craniennes, une addiction EGFR ou ALK et le statut
PDL1.

Si un traitement local est envisageable, ou nécessaire compte tenu de la localisation et/ou des symptémes,
il peut étre réalisé soit par :

e Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS* de toutes les lésions. L'IET en complément de la RTS

n’est pas recommandée. (18)
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o Exérese chirurgicale **: Elle peut étre proposée chez les patients avec une métastase unique, en bon

état général ou encore sur une métastase de localisation (par exemple en fosse cérébrale postérieur)

et/ou de volume important associé a d’autres localisations de petit volume.

e Traitement systémique (détaillé ci-apres).

2.2 Nombre de métastases cérébrales > 4

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

concomitants.

2.2.1

20|Page

Les traitements systémiques :
lls peuvent étre proposés en premiere intention, notamment chez les patients pauci ou
asymptomatiques.
Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par le traitement systémique
ou par la radiothérapie cérébrale (50).
En premiére ligne thérapeutique et en I'absence d’altération moléculaire, un traitement
systémique adapté a I'histologie et au PDL1 sera systématiquement discuté en RCP, les
recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC stade 4 en premiere ligne (=
référentiel CBNPC).
Cependant, nous pouvons apporter les précisions suivantes suite a I'analyse des données de
la littérature concernant les patients atteints de MC :
° CHIMIOTHERAPIE :

o L’hyperhydratation liée a 'utilisation du cisplatine peut entrainer une majoration de

I’'cedéme cérébral. On utilisera de préférence le carboplatine en cas d’cedeme cérébral
menacant sur l'imagerie.

o Un essai de phase Il du GFPC a montré des taux de réponse intéressants avec le
pemetrexed dans les CBNPC non épidermoides (51), montrant que les taux de
réponses cérébraux a la chimiothérapie sont globalement identiques aux taux de
réponse sur les métastases extra-craniennes.

o Les protocoles pour les patients avec métastases cérébrales en 2éme, 3éme ligne ou
plus sont identiques a ceux du CBNPC (=» référentiel CBNPC).

. ADJONCTION DE BEVACIZUMAB a la chimiothérapie de premiére ligne en cas de
métastases cérébrales : Il n’ y a pas de contre-indication a I'utilisation du bevacizumab en

cas de métastases cérébrales d’un CBNPC non-épidermoide (52,53). Cette molécule peut
étre utilisée en I'absence de contre-indication pour le traitement des patients multi
métastatiques en association a un doublet a base de platine. Les précautions d'emploi et
la sélection des patients candidats a recevoir du bevacizumab doivent tenir compte des
recommandations de I'AMM. Le bevacizumab n’est pas recommandé en cas de
métastases cérébrales symptomatiques avec un risque hémorragique important.

L’essai BRAIN (54) a montré des taux de réponses cérébraux de 61,2% avec carboplatine-
paclitaxel-bevacizumab chez des patients atteints de CBPNC non épidermoides en 1%
ligne de traitement avec des métastases cérébrales asymptomatiques. Ces données
confirment qu’une chimiothérapie premiére associée au bevacizumab est une bonne
option chez les patients avec MC asymptomatiques, I'lET ou la RTS pouvant étre différées.

o IMMUNOTHERAPIE:
Il n’y a pas de contre-indication a I'utilisation des inhibiteurs de checkpoint (ICI) pour les

patients ayant des métastases cérébrales d’un cancer bronchique.

Les données de la littérature ne suggerent pas de toxicité neurologique des ICI plus
importante chez les patients porteurs de métastases cérébrales, sachant que la plupart
des études ont inclus des patients avec des MC asymptomatiques et parfois pré-traitées
par radiothérapie.
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L'efficacité des différents ICl sur les métastases cérébrales est proche de I'efficacité sur

les autres sites métastatiques selon les données de la littérature. Le gain de survie grace

aux ICl est également retrouvé chez des patients porteurs de métastases cérébrales.

O

Nivolumab : Les 2 études CheckMate 017 (55) ET CheckMate 057 (56) ont inclus des
patients avec métastases cérébrales asymptomatiques et/ou contrdlées. Il n’y a pas
eu plus de complications dans les sous-groupes de patients et les résultats sont
identiques aux autres sous-groupes. Le traitement par nivolumab chez les patients
ayant des métastases cérébrales asymptomatiques est donc possible, dans le respect
de 'AMM.

Une analyse des patients avec métastases cérébrales stables inclus dans Checkmate
063, 057 et 017 montre I'absence de toxicité sur le SNC et des taux de réponse
cérébraux équivalent au docetaxel avec le nivolumab (57).

Pembrolizumab : Une analyse poolée des études Keynote 021, 189 et 407 (58) a
regroupé 171 patients avec des MC stables versus 1127 patients sans MC : le bénéfice
du pembrolizumab sur la survie globale est identique chez les patients avec MC (HR
for death 0,48 dans les bras avec pembrolizumab chez les patients avec MC versus
0,55 dans les bras avec pembrolizumab chez les patients sans MC dans les 3 études).

Atezolizumab : L’étude OAK (59,60) a retrouvé une différence de survie globale nette
en faveur de l'atezolizumab pour le sous-groupe des patients avec CBNPC et
métastases cérébrales : 11,9 mois dans le bras docetaxel versus 16 mois dans le bras
atezolizumab seul, et a montré que I'atézolizumab permet de retarder I'apparition de
nouvelles |ésions cérébrales chez ces patients de maniere plus prolongée qu’avec le
docetaxel (PFS cérébrale non atteinte avec atezolizumab versus 9,5 mois avec
docetaxel).(61) Ces résultats suggérent une sécurité d’emploi et une efficacité
probablement intéressante de I'atézolizumab chez les patients CBNPC porteurs de
métastases cérébrales contrblées.

Durvalumab : I'étude Pacific qui évalue I'utilisation du durvalumab dans les CBNPC
stades 3B montre que cet agent diminue le taux de rechutes cérébrales de 6,3 a
11,8%(62,63).

Concernant les patients avec des MC actives et non contrélées, une étude
rétrospective (64) et une méta-analyse (65) nous suggéerent aussi des taux de réponses
identiques aux autres sites ainsi qu’une sécurité d’emploi satisfaisante :

Une étude rétrospective a été publiée en 2019 par Hendriks et al. (64) regroupant
1025 patients dont 255 patients avec des MC de CBNPC traités par immunothérapies
(différents agents dont ipilimumab). Les auteurs concluent a une survie globale
identique entre les patients avec et sans MC, a un taux de réponse intracérébral a
27,3% contre 20,6% en ORR global (données chez 73 d’entre eux) et a un effet délétére
des corticoides. 27,4% étaient sous corticoides (donc probablement
symptomatiques), sans toxicité neurologique supplémentaire décrite par les auteurs
chez ces patients pour qui une analyse spécifique de ces données est en cours.

Une méta-analyse de Texeira loiola de Alexandar et al. (65) a regroupé 12 études
rétrospectives avec en tout 566 patients ayant des MC non prétraitées et évolutives
pour lesquelles la prise en charge a comporté un traitement par anti-PDL1 ou PD1 soit
seuls soit avec une radiothérapie cérébrale. Le taux réponse global (icORR) est de 16%
le taux de contrdle cérébral (icDCR) est de 45%. Il n’y avait pas de différence de taux
deréponse et de controle cérébral entre les patients traités par immunothérapie seule
versus immunothérapie + radiothérapie (mais comparaison sur les données de
seulement 124 patients).
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o La revue de Chen et al. (66) qui a colligé 36 études et 1774 CBNPC avec des MC au
diagnostic va dans le méme sens et conclue a un bénéfice de I'immunothérapie chez
les patients avec un CBNPC et des métastases cérébrales. Le role de la radiothérapie
en plus de I'immunothérapie semble favorable mais les auteurs précisent que les
données de la méta-analyse ne permettent pas de conclure quelle est la meilleure
séquence entre inhibiteurs de check point et radiothérapie.

o Une étude rétrospective monocentrique récente menée par Viaos et al. (67) menée
chez 160 patients montre un meilleur contrdle local et un gain de survie médiane chez
les patients traités par double (n=15) ou simple (n=82) immunothérapie et RTS
concomitante par rapport a ceux traités par RTS seule (n=63).

IMMUNOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE CEREBRALE CONCOMITANTE :
Plusieurs études de phase 2 décrivent l'utilisation de l'immunothérapie avec RT

stéréotaxique cérébrale concomitante pour des patients atteints de MC de mélanomes

malins, avec des taux de réponse intéressants et I'absence de toxicité neurologique

supplémentaire décrite (368 patients issus de 10 études rétrospectives différentes, Tallet
et al (68)). Il s’agit cependant d’études de phase 2 avec un petit nombre de patients. Des
données existent pour les patients avec des MC de cancers bronchiques :

o 17 patients dans I'étude de Shepard et al. (69), 28 patients dans I’étude de Chen et
al.(70)).

o Une étude a été publiée en 2023 par Lehrer et al. (71) chez 657 patients avec des
CBNPC, mélanomes ou cancers du rein. 4182 métastases ont été traitées avec une RTS
en séance unique et de I'immunothérapie concomitante. Ils ont analysé le taux de
radionécrose et concluent qu’il n’y a pas de « sur-risque » de radionécrose avec
I'immunothérapie concomitante. Les facteurs prédictifs de radionécrose sont |'age et
le V12.

o Selon les données actuelles de la littérature, il est possible de poursuivre le traitement
par ICl pendant la RTS, toutefois certaines études incitent a la prudence notamment
pour les lésions de grande taille (72) (risque de radionécrose notamment).

o Une autre étude rétrospective chez 288 patients avec des MC multiples (128
mélanomes et 160 CBNPC) menée par Viaos et al. (73) montre aussi I'absence de sur
risque de radionécrose chez les 211 patients traités par simple ou double
immunothérapie et RTS concomitante.

o Cesdifférentes données nous permettent de recommander de ne pas interrompre les
inhibiteurs de checkpoints en cas de radiothérapie cérébrale stéréotaxique, avec une
surveillance clinique étroite des effets secondaires neurologiques.

CHIMIO-IMMUNOTHERAPIE sur des MC actives et non pré traitées :

L’étude rétrospective de phase 2 IMMUNOBRAIN a inclus 338 patients dont 240
évaluables avec des MC actives et inaugurales, qui ont regu en premiere ligne une chimio
(bithérapie a base de platine) + immunothérapie (91% ont recu carboplatine pemetrexed
pembrolizumab). Plus de la moitié des patients étaient symptomatiques (51.5% étaient
sous corticoides a l'inclusion). Le taux de réponse était de 55.9% et le taux de contrdle
(ajout patients stables) de 74.2%, la survie globale était de 22 mois1.

Cette étude est rétrospective mais encourage |'utilisation du traitement par chimio-
immunothérapie en premiére ligne dans les CBNPC sans altération ciblable y compris chez
les patients avec des MC actives et symptomatiques.

! Bodergat T et al. A large multicentre study assessing the effectiveness of upfront brain stereotactic radiation therapy with chemo-
immunotherapy for patients with metastatic NSCLC. ESMO 2025, #1937P
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2.2.2

2.2.3

La radiothérapie

LIET : si le nombre de lésions dépasse 4, une IET doit étre discutée en RCP (74). Sa place
dans la séquence thérapeutique dépend surtout des symptdémes neurologiques, du PS et
de la maladie extra cranienne.

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

globale de I'lET par rapport aux soins de support, ce gui a été confirmé par |'étude Quartz
(75,76).
Si I'espérance de vie attendue du patient est inférieure a 3 mois, I'lET n’est pas

recommandée et des soins de support adaptés doivent étre proposés.

Si I'espérance de vie attendue du patient est supérieure a 3 mois, une IET doit toujours
étre discutée en tenant compte des points suivants :

o Caractére symptomatique ou menagant de la (des) Iésion(s) cérébrale(s).

o Traitement systémique possible (thérapie ciblée et marqueur biologique).

o Etat général et comorbidités.

o Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux.

L’étude QUARTZ (76) publiée en 2016 a randomisé 538 patients avec des métastases
cérébrales de CBNPC non accessibles a un traitement local entre soins de supports seuls
ou avec une IET. Il n’y a aucune différence au niveau des symptémes, de la qualité de vie
et de la survie globale entre les deux groupes. L'IET doit donc étre discutée au cas par cas
et réservée aux patients symptomatiques et en bon état général. Il est aussi nécessaire de
préciser qu’aucun patient de I'étude QUARTZ n’a été traité par immunothérapie.

La RTS : Le nombre de métastases traitées par radiothérapie stéréotaxique peut aller au-
dela de 4 en fonction de différents critéres a discuter en RCP, chez les patients en bon état
général avec score lung-GPA 3 ou 4 https://brainmetgpa.com(18)

Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer IET vs RTS pour les patients
ayant plus de 4 MC (48,49). Les recommandations récentes ASTRO-ASCO (18,19)
confirment la possibilité de privilégier la radiothérapie cérébrale stéréotaxique plutét que
I'IET y compris chez les patients avec plus de 4 métastases cérébrales .

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (23) montre chez 1194 patients une
survie globale et un contrdle local identiques entre le groupe des patients ayant 5 a 10
métastases et celui des patients ayant entre 2 et 4 métastases. Les données matures de
ce méme essai ont été publiées fin 2018 (24) avec un recul 60 mois pour le sous-groupe
des patients avec primitif pulmonaire non a petites cellules: la survie globale et les effets
secondaires sont les mémes dans les groupes avec 2 a 4 et avec 5 a 10 métastases avec
un volume total cumulé qui va jusqu’a 15 cm?3.

Ordre des séquences thérapeutiques

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

ou par la radiothérapie cérébrale (50).

L'étude IMMUNOBRAIN (cf ci-dessus) montre quand méme un effet bénéfique de la

radiothérapie cérébrale effectuée avant le traitement systémique avec une amélioration
significative du taux de contréle cérébral et de I'OS (HR 0,636 ; IC a 95 % : 0,448-0,902 pour la
SSP et HR 0,560 ; IC a 95 % : 0,368-0,853 pour la SG)2.

2 Bodergat T et al. A large multicentre study assessing the effectiveness of upfront brain stereotactic radiation therapy with chemo-
immunotherapy for patients with metastatic NSCLC. ESMO 2025, #1937P
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Il est recommandé de débuter par le traitement systémique si les autres sites métastatiques
sont menagants et/ou nombreux et si le patient n’a pas de symptdome neurologique. La
radiothérapie sera alors proposée en cas de progression cérébrale sous traitement systémique.
A linverse si le patient présente des symptdmes neurologiques, la radiothérapie peut étre
réalisée en premiére intention, suivie du traitement systémique comme cité ci-dessus.

Recommandations

En cas de métastases cérébrales synchrones en situation multi-métastatique, un traitement systémique
adapté a I’histologie et au PDL1 est recommandé, les recommandations étant identiques aux CBNPC de stade
4,

L’adjonction de bevacizumab pourrait améliorer I'efficacité chez des patients sélectionnés avec un bon PS et
I’absence de symptome neurologique, sans risque supplémentaire.

Les traitements par inhibiteurs de checkpoint anti-PDL1, anti-PD1 peuvent étre utilisés seuls ou en association
avec la chimiothérapie chez des patients présentant des métastases cérébrales avec une tolérance et une
efficacité similaire a celle observée sur les autres sites.

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

secondairement chez les patients en progression cérébrale malgré le traitement systémique.

La radiothérapie pourra se faire soit par RTS, recommandée chez les patients avec un nombre de MC< 4, soit
par IET. La RTS doit étre privilégiée par rapport a I'lET lorsqu’elle est possible.
Une RTS cérébrale n’impose pas I’arrét du traitement par immunothérapie.

OPTION : le nombre de métastases traitées par RTS* peut aller au-dela de 4 chez les patients en
bon état général, a fortiori avec un score Lung GPA 3 ou 4 https://brainmetgpa.com(18) (a
discuter en RCP).
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9 RECO AURA :
Molécule 5 poursuivi pour

=

2 cérébrale
Atezolizumab 2a oul
Cemiplimab 2a Oul
Durvalumab 3 Oul
Nivolumab 2a Oul
Pembrolizumab 2a oul

RECO AURA :
poursuivi pour
une [ET

Peut
probablement
étre poursuivi
mais niveau de
preuve plus
faible.

=> Pas de
perfusion
d’immunothéra
pie le jour de la
séance

2026

SOMMAIRE

R Reco EORTC- Z’f::::::
vie d’arrét Adaptation de ESTRO RECORAD spécifiques
(77) consei laradiothérapie Tous organes RADIOSYNC pour I: RT

llée (77) i
cérébrale ?
Pas de
modification de
dose ou de
fractionnement. Oui
27j / Pas de séance g:sld'arrét gzlzjsld’arrét Shepard (69),
de RT le jour de Lehrer (71)
la perfusion
d’immunothéra
pie
) oul oul
19 / Pas d’arrét Pas d’arrét Non
oul
Pas d’arrét
. Accord de oul
18] / pratique par Pas d’arrét Non
« effet
classe »
Oui
. oul oul Shepard (69),
26/7] / Pas d’arrét Pas d’arrét Lehrer (71),
Chen (66),
Tallet (68)
Oui
. oul oul Shepard (69)
26} / Pas d’arrét Pas d’arrét Lehrer(71),
Chen(66),
Tallet (68).

Tableau 5 - Proposition AURA pour l'utilisation des inhibiteurs de checkpoint en concomitant de la
radiothérapie cérébrale des cancers du poumon.
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263 Pas de RT
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) Trametinib 4c Non 4,8h 1j Arrét 2 j
Encorafenib 4c Non 3,5h 1j
” Adagrasib 4c Non 24h 5j - Arrét5j
é Non
~ . . oy g
Sotorasib 4c Non Sh 1j - Arrét1j Non

Tableau 6 - Proposition AURA pour l'utilisation des ITK et bevacizumab en concomitant de la radiothérapie

De nouvelles recommandations de la SFRO RecoRad™ 4th edition (81) sont en cours de publication, un tableau
récapitulatif des traitements concomitants a la radiothérapie dont la radiothérapie cérébrale est accessible via
https://radiotox.vercel.app/. Ces recommandations sont trés proches des notres et ont été inclues dans le
tableau ci-dessus.

3 CBNPC avec mutation de 'EGFR
L'incidence des MC semble plus élevée chez les patients avec addiction oncogénique: le plus souvent au-dela

de 20% chez ces patients (82) d’ou I'importance de la bonne prise en charge de ce site métastatique.

3.1 Prise en charge avec MC inaugurales, au diagnostic (mutations communes Del19 et L858R)
Mise sous ITK de 3®™¢ génération : I'osimertinib est le TKI recommandé dans cette situation, les
recommandations étant identiques au référentiel des CBNPC de stade 4 selon les données de I'étude
FLAURA (82,83) montrant une amélioration de la survie globale a 38,6 vs. 31,8 mois avec I'osimertinib.
L’osimertinib apporte un bénéfice particulierement net chez les patients avec métastases cérébrales : taux
de réponse intra cérébral de 66% a 91% dans I'étude FLAURA (84), meilleur coefficient de pénétration intra
cérébral que les ITK de premiere et deuxieme génération. De plus, cette étude montre un meilleur contréle
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cérébral et une diminution du risque de progression cérébrale avec I'osimertinib par rapport a I'erlotinib
ou au gefitinib (84).

L’étude de phase 3 FLAURA2 publiée en novembre 2023 (85) a comparé en premiére ligne un traitement
par osimertinib seul versus 4 cures de sels de platine-pemetrexed + osimertinib puis maintenance par
pemetrexed + osimertinib chez des patients avec un ADK muté EGFR (del 19 ou L858R) de stade avancé.
Cette étude a inclus 110 patients avec des MC dans le bras osimertinib (110/278 soit 40%) et 116 patients
avec des MC dans le bras sels de platine-pemetrexed+ osimertinib (116/279 soit 42%). L’étude a inclus en
tout 226 patients avec des MC stables et/ou prétraitées dont seulement 78 avec des lésions mesurables
détectées par scanner cérébral systématique a I'inclusion (pas d’IRM). L’adjonction de la chimiothérapie
apporte un bénéfice significatif sur la PFS (objectif principal) particulierement important pour les patients
du sous-groupe porteurs de MC avec un Hazard Ratio for progression a 0.47 en faveur du bras avec
chimiothérapie dans ce sous-groupe versus HR 0.75 dans le sous-groupe sans MC. Les données de survie
globale actualisées publiées fin 2025 (86) montrent un gain de survie globale dans le bras osimertinib-
chimiothérapie : 47,5 mois vs 37,6 mois avec osimertinib seul (HR=0.77 1C95% [0.61-0.96], p=0.02).

Cette étude permet de proposer en premiere ligne un traitement par 4 cures de chimiothérapie (cis- ou
carboplatine-pemetrexed) puis maintenance pemetrexed + osimertinib chez les patients avec des MC et
une mutation de 'EGFR délétion 19 ou L858 R, PS 0 ou 1, selon les modalités de I'étude FLAURA2 (renvoi
cf. référentiel CBNPC).

L'étude de phase 3 MARIPOSA qui randomise en premiére ligne lazertinib + amivantamab versus
osimertinib versus lazertinib seul retrouve un bénéfice de survie globale dans le bras lazertinib +
amivantamab y compris chez les patients avec métastases cérébrales (87) . La PFS intracranienne (88)étant
a 25,4 mois dans amivantamab-lazertinib versus 22,2 mois dans le bras osimertinib. Le Hazard ratio for
death est meilleur chez les patients avec MC (HR 0,67 ic 0,5-0,90) que chez les patients sans MC (HR 0,82 ic
0,62-1,08) suggérant une bonne efficacité cérébrale de cette association (88). Cependant lors de la
rédaction de ce document I'association lazertinib-amivantamab a obtenu une AMM européenne mais le
remboursement est toujours en attente en France. Renvoi REF CBNPC

e  MC uniques ou dont le nombre est inférieur ou égal a 4

La prise en charge des MC accessibles a une radiothérapie stéréotaxique ou a une chirurgie doit étre
identique a celle décrite pour les CBNPC sans addiction oncogénique.

La question d’un traitement local précoce en paralléle de la mise osimertinib (radiothérapie cérébrale
concomitante possible) ou a progression cérébrale doit toujours étre posée a fortiori chez les patients

avec symptomes neurologiques, par RTS#* ou neurochirurgiex ou traitement combiné par
neurochirurgie d’une des Iésions et RTS des autres. Les études rétrospectives récentes de Magnusson
et al. (89), ainsi que Miyawaki et al. (90) et Lee et al. (91) étaient en faveur du traitement local avant la
mise sous ITK dans cette situation mais les patients étaient traités avec des TKis de premiere ou
deuxieme génération.

Une étude rétrospective de Pike et al. (92) publiée en 2024 menée chez 250 patients EGFR mutés
retrouve les mémes résultats a savoir une amélioration du contréle local chez les patients traités par
RTS d’emblée, sans amélioration de I’OS.

Une étude rétrospective récente de Thomas et al. (93) menée sur 94 patients mutés EGFR ne

montre aucun bénéfice d’une radiothérapie cérébrale avant la mise sous osimertinib.

Ainsi, les taux de réponse intracérébraux de I’osimertinib ( entre 66 et 91% dans I’étude FLAURA (84))
et les données de la littérature (93,94) permettent de différer la radiothérapie cérébrale
stéréotaxique chez les patients asymptomatiques. Les recommandations ASTRO-ASCO-SNO 2022
vont dans le méme sens (cf recommandation 2.3 (19)).
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Métastases cérébrales multiples, nombre > 4

Les recommandations sont les mémes que pour les autres sites métastatiques (Cf. référentiel CBNPC) :
Il est recommandé de débuter la stratégie thérapeutique par I'osimertinib (ITK de 3éme génération) +
4 cures de chimiothérapie (cis- ou carboplatine-pemetrexed) puis maintenance pemetrexed
+osimertinib chez les patients avec des MC et une mutation de I"’EGFR délétion 19 ou L858 R, PS 0 ou
1, selon les modalités de I’étude FLAURA2 (cf recommandations /options ci-dessous), ou par
osimertinib seul en cas de contre-indication a la chimiothérapie.

Le traitement par ITK en premiére intention permet par ailleurs le traitement des métastases
extracraniennes dans le méme temps (80,82,95,96).

L'IET* n’est pas recommandée en premiére intention chez ces patients avec une survie prolongée
(lungGPA 3 ou 4 http://brainmetgpa.com/(7)) du fait du risque de I'apparition de troubles cognitifs a
long terme (97,98).

Une RTS peut étre indiquée en cas de contréle insuffisant sous osimertinib chez des patients

oligométastatiques avec plus de 4 MC, a fortiori en bon état général avec un score LungGPA de 3 a 4
http://brainmetgpa.com/ (7,23,24).

3.2 Progression cérébrale sous ITK (apparition de MC ou progression de MC préexistantes)

En cas de progression cérébrale sous ITK, il est recommandé de rechercher un mécanisme de résistance

ciblable sur ADN circulant. Le résultat de cette recherche devra cependant étre interprété avec prudence,

notamment en cas de progression cérébrale isolée ou les faux négatifs sont fréquents. La recherche

d’altération génomique sur ADN circulant peut aussi étre réalisée sur le LCR afin d’augmenter la rentabilité
(99).

En cas de progression cérébrale aprés une premiére ligne de traitement par osimertinib :

La question d’un traitement local doit toujours étre posée (89), par RTS* ou neurochirurgie* ou
traitement combiné par chirurgie d’une des lésions et RTS des autres, a fortiori chez les patients
symptomatiques avec MC < 4 et avec un score lungGPA de 3 a 4 http://brainmetgpa.com/(7).

L’IET peut étre rarement discutée en cas de MC multiples non accessibles a une RTS notamment chez
les patients tres symptomatiques.

En cas de progression cérébrale isolée et traitée localement, la poursuite de I'osimertinib en parallele
peut alors étre envisagée.

En cas de progression cérébrale et sur d’autres sites, la mise sous traitement systémique de 2¢™ ligne
est indiquée, les recommandations étant les mémes que dans les CBNPC de stade 4 avec mutation de
I'EGFR (=» référentiel CBNPC).

La triple association carboplatine pemetrexed amivantamab a obtenu un accés précoce en deuxieme
ligne apres osimertinib et peut étre utilisée y compris chez les patients avec des métastases
cérébrales L'étude MARIPOSA 2 (100) a inclus 657 patients qui avaient regu osimertinib en premiére
ou en deuxieme ligne . 298 patients (45%) avaient des métastases cérébrales dont la moitié non irradiée
au préalable. Chez ces 298 patients avec des MC la PFS intracranienne était respectivement de 12,8
mois dans le bras triplet et 12,5 mois dans le bras doublet (HR = 0,58 et 0.55) versus 8,3 mois dans le
bras CT seule .

Ces données suggerent une bonne efficacité cérébrale et permettent l'utilisation de I'association
carboplatine pemetrexed amivantamab chez les patients porteurs de métastases cérébrales en
progression sous osimertinib.

Par contre, il n’y a pas de données sur le traitement par carboplatine pemetrexed-amivantamab en
concomitant de la radiothérapie cérébrale. En cas d’indication de radiothérapie du fait d’une
progression cérébrale, il est donc recommandé de réaliser cette radiothérapie avant de débuter ce
traitement.
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3.3 Traitement concomitant par radiothérapie cérébrale et ITK de 'EGFR
Une méta analyse publiée en octobre 2018 (80) Wang et al. a regroupé 24 études et 2810 patients mutés
EGFR avec des MC, dont 1027 patients issus de 20 études différentes ont été traités par ITK et radiothérapie
cérébrale concomitante. Les conclusions de cette méta analyse sont une augmentation de la PFS
intracranienne et de I'OS grace a la radiothérapie cérébrale par rapport aux patients traités par ITK seule,
et un bénéfice de I'OS et de la PFS intracranienne chez les patients traités en concomitant par rapport aux
patients traités en séquentiel.
Les recommandations EORTC-ESTRO préconisent I'arrét de I'osimertinib uniquement le jour de la séance
de RTS. Les recommandations de la SFRO 2025 ne préconisent pas d’arrét de I'osimertinib lors de la RTS
cérébrale.
Ces données de la littérature permettent d’autoriser la radiothérapie cérébrale stéréotaxique
concomitante au traitement par ITK pour les patients mutés EGFR.

Par contre, il n’y a pas de données sur le traitement par carboplatine pemetrexed-amivantamab en

concomitant de la radiothérapie cérébrale . En cas d’indication de radiothérapie du fait d’'une progression
cérébrale, il est donc recommandé de réaliser cette radiothérapie avant de débuter ce traitement

Recommandations pour les patients avec des métastases cérébrales et un CBNPC avec

mutation classique de 'EGFR

Un traitement par 4 cures de chimiothérapie (cis- ou carboplatine-pemetrexed) puis maintenance pemetrexed
+ osimertinib est indiqué en premieére ligne chez les patients avec des MC et une mutation de I’EGFR délétion
19 ou L858R, PS 0 ou 1, selon les modalités de I’étude FLAURA2 (voir le référentiel CBNPC).

L’osimertinib seul a 80mg/j est I'alternative en premiére ligne en cas de non indication a la chimiothérapie y
compris chez les patients atteints de métastases cérébrales, les recommandations étant identiques au
référentiel CBNPC.

Un traitement local par RTS ou neurochirurgie peut étre discuté d’emblée ou en seconde intention en fonction
de la réponse a I'osimertinib chez les patients symptomatiques avec un nombre de MC<4. La radiothérapie
cérébrale stéréotaxique peut étre réalisée de maniere concomitante au traitement par ITK.

L’IET#* n’est pas recommandée en premiére intention chez ces patients avec une survie prolongée (lungGPA 3
ou 4 http://brainmetgpa.com/(7)) du fait du risque de 'apparition de troubles cognitifs a long terme.

En cas de progression cérébrale sous ITK:
- Il est recommandé de rechercher un mécanisme de résistance ciblable sur ADN circulant ++.

- Sous osimertinib les progressions cérébrales seules accessibles a un traitement local par RTS ou RTS +
neurochirurgie peuvent étre traitées par traitement local avec poursuite de I'ITK. En cas de progression
multisite, un traitement systémique de deuxiéme ligne est recommandé (cf ref.CBNPC).

L’association carboplatine pemetrexed amivantamab a obtenu un acces précoce en deuxieme ligne et peut
étre utilisée chez les patients avec des MC, mais ne doit cependant par étre réalisée en concomitant de la
radiothérapie cérébrale.

-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 premiere ligne de
traitement chez des patients avec un CBNPC ALK réarrangé a inclus 64 patients avec des MC (dont 21 avec
Iésions mesurables) sur les 152 patients dans le bras alectinib versus 58 (dont 22 avec |ésions mesurables)
sur 151 patients dans le bras crizotinib. Cette étude montre un taux de réponse intra cérébral de 81%
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(17/21) pour I'alectinib vs 50% (11/22) pour le crizotinib suggérant une bien meilleure efficacité cérébrale
de I'alectinib.

Les résultats actualisés par Mok et al. (101) en 2020 montrent un Hazard Ratio for disease progression a
0.37 (95% Cl: 0.23-0.58) en faveur de I'alectinib pour les patients avec MC versus 0.46 (95% Cl: 0.31-0.68)
chez les patients sans MC au diagnostic, suggérant un bénéfice plus important en faveur de I'alectinib chez
les patients ayant des MC au diagnostic.

L'étude ALEX a aussi montré nette diminution des « évenements » de progression cérébrale avec
I'alectinib : 12% (18/152 patients) versus 45% (68/151 patients) dans le bras crizotinib soit un « cause-
specific hazard ratio » a 0,16, p<0,001.

-Brigatinib :

|‘étude de phase 3 ALTA 1L (102) randomisant brigatinib versus crizotinib en premiere ligne de traitement
avec un CBNPC ALK réarrangé a inclus 40 patients avec des MC sur 137 (dont 18 avec des lésions
mesurables) dans le bras brigatinib versus 41 patients sur 138 dans le bras crizotinib.

Le taux de réponse intra cérébral dans le bras brigatinib était de 78% (14/18 dont 5/18 soit 28% de
réponse compléte + 9/18 réponse partielle).

Les résultats actualisés en 2021 (103)montrent un HR for disease progression de 0,25 (95% Cl 0,14-0,46)
en faveur du brigatinib chez les patients avec MC versus 0.62 (95% Cl: 0.43-0.91) chez les patients sans
MC au diagnostic, suggérant un bénéfice nettement plus important en faveur du brigatinib chez les
patients ayant des MC au diagnostic.

Ces mémes données actualisées en 2021 montrent une PFS intracérébrale de 24 mois avec le brigatinib
versus 11 mois avec le crizotinib(103) .

-Lorlatinib :

Le lorlatinib a obtenu son AMM et son remboursement en premiere ligne de traitement chez des patients
avec un CBNPC ALK réarrangé en novembre 2022.

L’étude CROWN de phase 3 publiée avril en 2023 (104) randomisant lorlatinib versus crizotinib en premiere
ligne de traitement chez des patients avec un CBNPC ALK réarrangé a inclus 37 patients avec des MC (Iésions
mesurables non précisées) dans le bras lorlatinib versus 39 patients dans le bras crizotinib.

Le taux de réponse objective intra cranienne était de 67% (24/37) dont 22/24 patients répondeurs en
réponse compléte pour le lorlatinib contre 18% (7/39) pour le crizotinib. Cette étude confirme la bonne
efficacité intracérébrale du lorlatinib.

Cette étude montre aussi un HR for disease progression de 0,21 (95% Cl 0,10-0,44) en faveur du lorlatinib
chez les patients avec MC versus 0.29 (95% Cl: 0.19-0.44) chez les patients sans MC au diagnostic, suggérant
un bénéfice en faveur du lorlatinib chez les patients ayant des MC au diagnostic mais aussi chez ceux n’ayant
pas de MC. Il n’y avait pratiquement pas d’apparition de MC sous lorlatinib chez les patients sans MC au
diagnostic : 1 patient/112 seulement suggérant une trés bonne protection du SNC sous lorlatinib.

Les données actualisées a 5 ans de cette méme étude CROWN (104) montrent que le temps jusqu’a
progression cérébrale en cas de métastases cérébrales initiales est de 7,2 mois dans le bras crizotinib et NA
dans le bras lorlatinib (HR=0,03 ; IC95 % 0,01-0,13) ; en I’absence de métastase cérébrale initiale: 23, 9 mois
vs NA (HR=0,05 ; 1C95 % 0,02-0,12) avec un gain de PFS a 5 ans de 37,9 mois dans le bras crizotinib et qui
n’est pas atteinte dans le bras lorlatinib.

Une méta-analyse parue en aout 2022 de Jiang et al. (105) montre un taux de réponse intracérébral du
lorlatinib Iégerement supérieur a I'alectinib ou au brigatinib.

Le lorlatinib, I’alectinib, le brigatinib sont donc les ITK a privilégier en premiére ligne chez les patients
avec réarrangement de ALK et MC.

Les données a 5 ans de I’étude Crown (104) permettent de privilégier la mise sous lorlatinib en premiéere
ligne chez ces patients. L’alectinib et, le brigatinib restent des options en cas de contre-indication ou
d’intolérance du lorlatinib.
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L’efficacité de ces trois molécules 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
recommandations ASCO-ASTRO-SNO 2022 cf. recommandation 2.4 (19). Le traitement local premier peut
cependant étre discuté en RCP, notamment en cas de métastase cérébrale unique et/ou symptomatique.

4.2 Progression cérébrale sous ITK
En cas de progression cérébrale sous ITK, un traitement local par radiothérapie des métastases cérébrales
accessibles a un traitement en condition stéréotaxique (RTS) ou par neurochirurgie doit systématiquement
étre discuté, a fortiori quand le nombre de MC est < 4 (score LungGPA 3 a 4 http://brainmetgpa.com/(7),

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

En I'absence de données (106), I'ITK doit étre arrété 48h avant et repris 48 heures apres la radiothérapie
cérébrale.

Si la progression cérébrale est isolée, asymptomatique et accessible a un traitement local, une poursuite de
I'ITK aprés traitement local cérébral peut étre proposée avec surveillance étroite de la maladie cérébrale.
Le passage a un ITK de deuxiéme ligne est possible aussi.

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

En cas de progression avec MC multiples non accessibles a une RTS, un ITK de deuxieme ligne est a
privilégier par rapport a une IET du fait de la survie habituellement prolongée de ces patients. L’'IET est a
éviter ou a discuter au cas par cas en RCP, et la préservation hippocampique devra étre réalisée chez ces
patients (19).

Recommandations

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

-Le lorlatinib est le standard thérapeutique de premiére ligne. L’alectinib et le brigatinib restent des options
en cas de contre-indication ou d’intolérance du lorlatinib. Le traitement local par RTS ou neurochirurgie n’est
pas indiqué en premieére intention, I'ITK devant étre institué en premier.

Ce traitement local peut cependant étre discuté en RCP en cas de métastase unique et/ou symptomatique
et/ou de localisation a risque.

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

local par RTS sur les sites cérébraux évolutifs +/- neurochirurgie doit étre discuté avec la poursuite de I'ITK ou

le passage a un ITK de deuxieme 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
étre proposée.

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

Des données sur le taux de réponse cérébral du SOTORASIB sur 16 patients issus de I'étude de phase 2 de
cette molécule (Skoulidis F. et al)(107) : il est constaté une bonne tolérance et un taux de contrdle cérébral
a 88% (14 patients sur 16).

Les résultats de I'’étude CODEBREAK 200 ont été publiés en Mars 2023(108), avec une analyse en sous-
groupe chez les patients avec et sans métastases cérébrales asymptomatiques et prétraitées. Ces résultats
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montrent un bénéfice du sotorasib versus docetaxel qui existe aussi chez les patients porteurs de MC (PFS
a 4,4 mois avec sotorasib versus 2,9 mois avec docetaxel et HR for progression a 0,53 versus 0,74).

Il n’y a donc pas de restriction d’utilisation de cette molécule chez les patients atteints de MC.
Cependant cette molécule n’est plus disponible en France (avis HAS du 22/6/23 confirmé le 05/10/2023).

5.2 Adagrasib
L’étude de phase 2 KRYSTAL 1 (109) a inclus 33 patients porteurs de MC stables et le plus souvent
prétraitées sur les 116 patients de I’étude 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. Le taux de pénétration cérébral est de 47% ( KPuu 0.47).
Il n’y a donc pas de restriction d’utilisation de cette molécule chez les patients porteurs de MC. Cette
molécule a actuellement une autorisation d’accés compassionnel (AAC) et n’a pas encore obtenu 'AMM.
Il n'y a pas de données sur |'utilisation des thérapies orales ciblant KRAS G12C en concomitant de la
radiothérapie cérébrale qu’elle soit panencéphalique ou stéréotaxique. La demi-vie du sotorasib est de 5H
et celle de I'adagrasib de 24H (108) . Ces molécules doivent étre arrétées pendant la radiothérapie cérébrale
en |'absence de données : 5 jours avant pour adagrasib et 24 h avant pour sotorasib.
Cette molécule ne sera plus disponible a partir du 15 mars 2025 en France pour les initiations.

6 Mutation de I’exon 20 de 'EGFR
6.1 Amivantamab

Dans I'essai Papillon (110) montrant une supériorité de I'association chimiothérapie + amivantamab versus
chimiothérapie, les métastases cérébrales devaient étre préalablement traitées, les patients
asymptomatiques hors corticostéroides. Un total de 23% de patients avaient des antécédents de lésions
cérébrales.

Peu de données permettent d’évaluer I'efficacité cérébrale spécifique de cette molécule qui peut
cependant étre utilisée sans restriction chez les patients atteints d’'un CBNPC avec mutation de I'exon 20
de 'EGFR et métastases cérébrales. Les recommandations sont identiques au référentiel CBNPC.

7 Fusion RET
7.1 Selpercatinib

Dans l'essais LIBRETTO-431 (111) montrant une supériorité du Selpercatnib en premiére ligne versus
chimiothérapie+/-immunothérapie, les patients avec métastases cérébrales pouvaient étre inclus si
asymptomatiques ou stables cliniquement depuis 2 semaines. Au total, 22% des patients avaient des
métastases cérébrales au diagnostic. Parmi les patients avec des lésions cérébrales mesurables a baseline,
le taux de réponse intracranienne était de 82% sous selpercatinib (taux de réponse compléte 35%) versus
58% dans le groupe controle.

A 12 mois 76% des patients gardaient une réponse cérébrale (112). Chez les patients sans Iésion cérébrale,
I'incidence cumulative de progression du SNC était réduite dans le bras selpercatinib HR :0.17 [95% Cl, 0.04
to 0.69]

Ces données suggerent une bonne efficacité cérébrale de cette molécule qui peut étre utilisée sans
restriction chez les patients atteints d’'un CBNPC avec fusion de RET et métastases cérébrales. Les
recommandations sont identiques au référentiel CBNPC.

8 Mutation BRAF V600E
8.1 Dabrafenib — Trametimib

Treés peu de données existent pour les patients avec métastases cérébrales. Ces deux molécules peuvent
cependant étre utilisées chez les patients atteints d’'un CBPNC avec MC et mutation de BRAF V600E. Les
recommandations sont identiques au référentiel CBNPC.
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Dans les 2 essais (premiere ligne et ligne ultérieures) (113), les patients atteint de métastases cérébrales
pouvaient étre inclus si asymptomatiques, <lcm, non traitées ou traitées depuis plus de 3 semaines.
Respectivement 2 patients et 1 patient atteint de métastases cérébrales ont été inclus avec des réponses
partielles. Dans I'essais de 2" ou ligne ultérieure, il n’a pas été mis en évidence de progression cérébrale
parmi les patients progressifs.

Dans le mélanome les taux de réponses intracraniens en I'absence de traitement local préalable sont de
58% avec une médiane de réponse intracranienne de 6.5mois (114)

8.2 Encorafenib - Binimetinib
L'essais de phase 2 (115) ne permettait que I'inclusion des patients avec métastase cérébrale traitée. Huit
pourcents des patients avaient un antécédent de métastase cérébrale. La réponse était de 50% (4 patients
sur 8, tous en premiere ligne).
Dans le mélanome, le taux de réponse cérébrale en phase 2 chez patients avec Iésions cérébrales était de
60% (116).
Ainsi ces deux molécules peuvent étre utilisées chez les patients atteints d’un CBPNC avec MC et mutation
de BRAF V600E. Les recommandations sont identiques au référentiel CBNPC.

9 Réarrangement de ROS1
Les recommandations sont identiques au référentiel CBNPC : le traitement de premiére ligne repose sur le

crizotinib et le repotrectinib est accessible en accés compassionnel chez les patients prétraités par crizotinib.
Les données chez les patients avec des métastases cérébrales et un réarrangement de ROS1 sont peu
nombreuses mais suggerent une bonne efficacité cérébrale du repotrectinib. Ces données sont exposées ci-
dessous.

9.1 Crizotinib
Dans le programme ACSE, les métastases cérébrales étaient acceptées si asymptomatiques. Vingt pourcent
des patients présentaient des lésions cérébrales.

9.2 Lorlatinib
Un essai évaluant le lorlatinib apres progression cérébrale sous crizotinib (petit nombre de patient :16)
retrouve un taux de contrdle intracranienne a 12 semaines de 100% avec un taux de réponse de 87%. La
médiane de survie sans progression intracranienne était de 38.8 mois (117).

9.3 Entrectinib
Une analyse poolée de 3 essais retrouve sur 25 patients avec une atteinte métastatique cérébrale
mesurable naif de traitement TKI un ORR a 80%. La médiane DoR intracranienne était de 12,9 mois et la
médiane de PFS intracranienne a 8.8 mois (118).
Chez les patients précédemment en progression cérébrale sous crizotinib, on retrouve un taux de controle
cérébral de 33%.

9.4 Repotrectinib
Dans I'essais TRIDENT, les patients avec métastases cérébrales étaient incluables si asymptomatiques. Le
taux de réponse intracranienne étaient de 89% en I'absence de TKI ROS préalable et 38% si traitement par
TKI antérieur (119).
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Etude (ligne) et
bras de
traitement
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Critéres
d’éligibilité au
niveau du SNC

2026

N Patients (total /
atteinte
métastatique
cérébrale /
atteinte
métastatique
cérébrale
mesurable)

Osi: 279/61/22

Traitement
préalable par
radiothérapie ou
chirurgie (N)

SOMMAIRE

Critere d’efficacité

Taux de réponse

objective
intracranienne
(sur lésions
mesurables)

Médiane de Survie

sans progression
intracranienne

MLl il Asymptomatiques 44 ions :23) , . Osi: NR
Osimertinib vs (traitées ou non i e: Osi: RT: 25 Osi:91% Gefi/erlo :13.9
gefitinib / traitées) ou ) Gefi/erlo : RT :24 Gefi/erlo :68% T
erlotinib stables T mots
(>3 lésions :27)
FLAURA.Z (.1L) Cliniquement Osi : 278/104/38 . . Osi : 13.9 mois
Osimertinib +/- " L Osi:RT: 18 Osi : 87% T
. stables (traitées Osi+chimio : L . Osi+chimio : 20
sel de platine + L. Osi+chimio : RT : 16 Osi+chimio :88% .
ou non traitées) 279/118/40 mois
pemetrexed
. Alec : Chir: 1/ RT :
ﬁr:c)iigt)vs ésr‘;:?:’:;’?;:g:es Alec:152/64/21 26 Alec : 81% Alec : 17.3 mois
. L Crizo : 151/58/22 Crizo : Chir: 1/ RT : Crizo : 50% Crizo : 5.5 mois
crizotinib traitées) 21
Q:iT /:t(lilLk)) e ai::::::‘j:gﬁes Briga :137/40/18  Briga : RT: 18 Briga :78%
.g L. . Crizo :138/41/ 21 Crizo : RT: 19 Crizo : 29%
crizotinib traitées)
fgrcl)avt\i’:él\z ﬁi‘;?ﬁ;ﬁ:ﬁ:gﬂes Lorla:149/37/18  Lorla:RT:6 Lorla : 83% Lorla : NR
e L, Crizo : 147/39/13R Crizo:RT:7 Crizo : 23% Crizo : 10.2 mois
crizotinib traitées)
LIBRETTO-431
(1L)

Selpercatinib vs
sel de platine +
pemetrexed +/-
pembrolizumab

Asymptomatiques

Selper : 120/21/17
Chimio : 72/ 21/12

Selper : 82%
Chimio : 57%

Selper : NR
Chimio : 14.6 mois

Tableau 7 — Données d’efficacité intra-cérébrales des principaux traitements ciblés des CBNPC.

CBPC

1 Traitement d’une localisation cérébrale unique ou nombre de métastase <
METACHRONE avec rechute cérébrale seule (ou trés rarement MC inaugurale seule sans tumeur
pulmonaire en place).
Dans les rares cas de métastase unique métachrone inaugurale, le traitement chirurgical est parfois réalisé

4 en situation

en premiere intention a visée diagnostique et permet le diagnostic de cancer a petites cellules a posteriori.

Le plus souvent la neurochirurgie n’est pas nécessaire, il s’agit d’'une rechute cérébrale seule aprés CBPC

traité, et le diagnostic est fait implicitement du fait de I'antécédent de cancer bronchique a petites cellules

ou apres biopsie chirurgicale.

1.1 Radiothérapie :
1.1.1  En/l’absence d’irradiation prophylactique cérébrale (IPC) antérieure :

IET : Une Irradiation Encéphalique Totale est généralement recommandée, a la dose de 30 Gy en 10
fractions ou 37,5 Gy en 15 fractions.

RTS : Néanmoins, une radiothérapie stéréotaxique seule peut étre discutée au cas par cas en fonction

notamment du nombre de MC, du délai par rapport a la PEC initiale. Dans ce cas précis, la RTS devra
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étre envisagée avant le traitement systémique si celui-ci est retenu (risque de disparition de la cible
apres ttt systémique).

o L’étude de Rusthoven et al. (120) est une étude rétrospective ayant comparé la RTS a I'lET
chez 710 patients avec des MC de cancers bronchiques a petites cellules de 1994 a 2018. Les
patients étaient stratifiés en fonction notamment du nombre de MC : 1, 2-4, 5-10 et plus de
10. Cette étude conclut a une survie globale identique entre RTS et IET, suggérant la possibilité
de traiter ces patients par RTS ce qui n’était jusqu’a présent pas recommandé dans les cancers
a petites cellules, I'lET étant toujours privilégiée chez ces patients.

o La méta analyse de Viani et al. (121) retrouve les mémes données : pas de différence d’OS ni
de contrdle local entre RTS et IET. Cependant ce ne sont que des études rétrospectives, et il
convient de rester prudent notamment chez les patients avec MC multiples.

o Une autre méta analyse incluant 31 études publiée en 2022 par Gaebe et al (122) confirme
également des taux de survie globale comparables entre RTS et IET pour les patients avec
moins de 4 métastases cérébrales.

o Une étude publiée en 2025 de phase 2 sur 100 patients avec des MC de CPC traités par RTS
est favorable a la RTS avec un OS a 10 mois et 22% de nécessité d’IET de rattrapage.PMID
40644657

o Cette stratégie de traitement par RTS impose une surveillance rapprochée par IRM cérébrale
du fait du risque de rechute intracérébrale plus important.

1.1.2  Encas d’antécédent d’IPC antérieure :
Une irradiation en mode stéréotaxique est a privilégier :
La RTS doit étre discutée au cas par cas, en cas de délai long par rapport a la prise en charge initiale, et
en I'absence d’évolution extra-cérébrale (123).

1.2 Traitement systémique :

Il doit systématiquement étre proposé, apres discussion au cas par cas en RCP. En effet il s’agit d’'une situation
rare ou le cerveau est le seul site de la maladie. La décision de traitement systémique en plus du traitement local
cérébral dépendra notamment de I'accessibilité au traitement local, du délai de rechute entre la tumeur
pulmonaire et les MC, et des thérapeutiques antérieures regues par le patient.

Recommandations

En cas de métastases cérébrales METACHRONES d’un cancer bronchique a petites cellules avec rechute
cérébrale seule et nombre de métastase < 4, le traitement cérébral local doit étre systématiquement
discuté par:

- en I'absence d’irradiation cérébrale prophylactique (IPC) antérieure, I'lrradiation Encéphalique Totale est a

privilégier néanmoins une radiothérapie stéréotaxique (RTS) seule est a proposer a chaque fois qu’elle est
possible.

- en cas d’IPC antérieure, une RTS est a privilégier quand elle est possible

-Un traitement systémique par chimiothérapie +/- immunothérapie doit étre systématiquement proposé,
I'indication et le protocole seront discutés en RCP en fonction notamment du délai si rechute et des
traitements antérieurs regus. Les recommandations sont identiques au ref. CBPC de stade 4.
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2 Localisations cérébrales multiples (plus de 4 métastases) d’un cancer a petites cellules en situation
METACHRONE : rechute cérébrale seule sous forme de MC multiples
La décision thérapeutique dépendra de I'age, du PS, du délai de la rechute cérébrale aprés la fin de la
premiére ligne et de la réalisation ou non d’une IPC antérieure.

En I'absence d’IPC antérieure :

Une IET est préconisée en premiere intention du fait que le cerveau est le seul site de la maladie, a la

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

A l'issue de I'lET, un traitement systémique doit étre réalisé pour les patients avec un PS<2, Les

recommandations étant identiques au référentiel CBPC de stade 4.

En cas d’IPC antérieure, un traitement systémique sera réalisé pour les patients avec un PS<2. Les

recommandations sont identiques au référentiel CBPC de stade 4.

o L’association sel de platine et étoposide +/- atezolizumab ou durvalumab sera privilégiée en
cas de rechute survenue au-dela de 3 mois aprées la premiere ligne thérapeutique.

o En cas de réévolution précoce (a moins de 3 mois), les associations C.A.V, carboplatine-
paclitaxel ou une monothérapie par topotecan seront proposées (cf. référentiel CBPC). Ceci
doit faire I'objet d’une discussion en RCP.

Recommandations

En cas de métastases cérébrales multiples d’'un cancer a petites cellules en situation METACHRONE avec
rechute cérébrale seule :
En cas d’Irradiation Cérébrale Prophylactique antérieure, le traitement systémique est recommandé en

premiére intention, les recommandations étant identiques au référentiel CBPC de stade 4.

En I'absence d’Irradiation Cérébrale Prophylactique antérieure, une Irradiation Encéphalique Totale est

recommandée en premiére intention, suivie du traitement systémique.

3 Situations de métastases cérébrales d’un cancer a petites cellules SYNCHRONES avec tumeur pulmonaire
en situation oligo- et multi- métastatique
Les situations d’'une tumeur bronchique localisée associée a une métastase cérébrale unique sont rares

dans les CPC, la regle étant la présence de métastases déja multiples associées a une tumeur T3 ou T4 avec

envahissement médiastinal. On ne distinguera de toute fagon pas le caractére unique ou multiple des

métastases cérébrales des cancers a petites cellules car la conduite a tenir est la méme dans tous les cas :

Un traitement systémique qui doit étre réalisé en premier, avec des recommandations identiques au
référentiel CBPC pour les stades 4.

L’ajout d’'une immunothérapie par atézolizumab ou durvalumab a la chimiothérapie est maintenant la
régle y compris en cas de métastase cérébrale d’'un CBPC. Dans les deux études princeps IMPOWER
133 et CASPIAN, des patients avec MC stables ont été inclus (35 patients dans IMPOWER 133(124) et
28 dans CASPIAN(79)). Il n’a pas été décrit de toxicité neurologique supplémentaire chez ces patients.
Le bénéfice de I'immunothérapie est comparable a celui des patients sans MC dans I’étude CASPIAN,
alors qu’il n’y a pas de bénéfice de I'immunothérapie pour les patients avec MC dans I’étude IMPOWER
133.

Le tarlatamab est en cours d’obtention d’un accés précoce en deuxiéme ligne de traitement pour les
CPC et peut étre utilisé chez les patients avec des métastases cérébrales. L’essai randomisé de phase
3 DellPHI-304 PMID 40454646 a inclus des patients avec des MC stables. Le taux de réponse

intracérébrale était de 62,5 % chez les patients avec lésions cérébrales 210 mm. Des réponses rapides et durables
ont été observées, y compris chez des patients avec métastases cérébrales non pré traitées.

Une IET sera discutée aprés le traitement systémique, 30 Gy en 10 fractions sur 2 semaines (schéma
classique) ou 37,5 Gy en 15 fractions (pour des patients sélectionnés en bon état général)
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e |l est possible de ne pas réaliser d'IET en cas de bonne réponse cérébrale suite au traitement
systémique.

e UneRTS peut étre discutée au cas par cas en fonction du nombre de MC et de la réponse au traitement
systémique.

L’étude de Rusthoven et al. (120) est une étude rétrospective ayant comparé la RTS a I'lET chez 710
patients avec des MC de cancers bronchiques a petites cellules de 1994 a 2018. Cette étude conclut a
une survie globale identique entre RTS et IET, ouvrant la possibilité de traiter ces patients par RTS ce
qui n’était pas classiquement recommandé dans les cancers a petites cellules, I'lET étant toujours
privilégiée chez ces patients.

La méta analyse de Viani et al. (121) conclut aussi a un bénéfice au moins identique de la RTS vs IET
dans les CBPC.

e Une nouvelle méta analyse incluant 31 études publiée en 2022 par Gaebe et al (122), confirme
également des taux de survie globale comparables entre RTS et IET pour les patients avec moins de 4
métastases cérébrales.

e  (Cette stratégie de traitement par RTS impose une surveillance rapprochée par IRM cérébrale du fait
du risque de rechute intracérébrale plus important.

Une autre étude de phase 2 (encephalon) est en cours comparant RTS et IET dans les MC avec 1 a 10
MC de CPC, NCT 03297788.

e En cas de progression cérébrale apres traitement systémique, I'lET doit étre systématiquement
envisagée.

e Une autre étude de Rusthoven (125) publiée en 2023 ne montre pas de toxicité supplémentaire avec
la RTS monofractionnée dans les CPC par rapport aux CBNPC, les auteurs retiennent les mémes
indications de RTS dans les CPC que dans les CBNPC.

Recommandations

En cas de métastases cérébrales d’un cancer a petites cellules en situation SYNCHRONE (tumeur pulmonaire
avec MC), le traitement a visée cérébrale devra comporter :

- un traitement systémique qui est a réaliser en premiére intention, les recommandations étant identiques au
ref. CBPC de stade 4.

- une Irradiation Encéphalique Totale est a discuter apres, il est possible de ne pas la réaliser en cas de bonne
réponse cérébrale au traitement systémique. L’IET sera par contre systématiquement envisagée en cas de
progression cérébrale apres traitement systémique.

-une Radiothérapie Stéréotaxique cérébrale a la place de I'lET doit étre discutée en fonction du nombre de MC
et de la réponse au traitement systémique.
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AIDE A LA PRISE EN CHARGE DES RADIONECROSES CEREBRALES : DEFINITION,
IMAGERIE ET PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1.2

1.3

Définition, diagnostic et facteurs de risques de la radionécrose cérébrale (RN)

Définition :

Effet secondaire de la radiothérapie cérébrale correspondant a une nécrose cérébrale localisée dans le
champ d’irradiation aprés une radiothérapie cérébrale le plus souvent stéréotaxique (RTS). Elle survient le
plus souvent entre six mois et deux ans apreés la radiothérapie.

C’est un probléme de plus en plus fréquent dans les cancers bronchiques du fait du développement de la
RTS cérébrale et de 'augmentation de la survie des patients grace a toutes les nouvelles thérapeutiques
systémiques. On estime sa fréquence aprés RTS ou radiochirurgie entre 10 et 25% (126) (127).

Données anatomopathologiques : la radionécrose associe a la fois une atteinte des cellules gliales, de la

myéline neuronale et une atteinte vasculaire des petits vaisseaux intracérébraux. Cette atteinte vasculaire
comporte des altérations de la paroi endothéliale avec augmentation anormale de sa perméabilité qui
conduit a un cedeme intra et péri lésionnel et a une hypoxie neuronale. La conséquence est une ischémie
et une mort cellulaire avec nécrose du tissu cérébral irradié. Malheureusement, ce phénomene est souvent
auto-entretenu entrainant parfois une radionécrose extensive et de plus en plus symptomatique en
I’absence d’évolution néoplasique ou de nouvelle intervention thérapeutique.

Cette atteinte vasculaire est notamment influencée par le VEGF et le FGF2 qui favorisent ce processus, ce
qui a été étudié chez le rat par plusieurs équipes dans le début des années 2000 (128,129), d’ou
I’hypothese d’utiliser un anticorps anti-VEGF comme le bevacizumab dans cette indication.

Diagnostic :

Il s’agit le plus souvent d’un diagnostic différentiel entre une récidive locale en territoire irradié et une
radionécrose. La question se pose devant la modification des images a I’endroit d’une métastase cérébrale
irradiée en RTS. Il s’agit d’un diagnostic difficile et souvent incertain (cf 9 imagerie), qui ne pourra étre
affirmé que par I'analyse histologique. De plus les cas sont nombreux ou les deux pathologies coexistent
finalement sur la piéce d’exérése. (130)

L'analyse de la littérature montre que la radionécrose est symptomatique chez 50% des patients (131)
(126,132). Le caractére symptomatique ou non va dicter la prise en charge de cette pathologie.

Facteurs favorisants :

Il y a 4 facteurs favorisants principaux :

-La dose : le risque augmente avec la dose de radiothérapie délivrée ((126)

-Le fractionnement de la RTS : il est possible que le risque augmente quand le fractionnement diminue et
donc que la dose par séance augmente (risque plus important pour les traitements de radiochirurgie en
séance unique) cependant I’étude de Donovan et al. indique que le fractionnement n’entraine pas de
risque supplémentaire (OR a 1) contrairement au volume qui est le facteur majeur avec OR a 3,1. (132)
-Le volume irradié et donc la taille de la métastase est probablement le facteur le plus important: le risque
augmente tres nettement avec le volume dans plusieurs études rétrospectives(130,132,133).

-Les thérapeutiques systémiques (inhibiteurs de tyrosine kinase, immunothérapies, chimiothérapies)
utilisées en concomitant ou a proximité de la RTS qui augmentent probablement le risque. Bien slr ce
risque est variable en fonction des thérapeutiques utilisées et donc difficile a évaluer.

Pour exemple, une étude menée en 2011 par une équipe italienne (133) par Minniti et al. sur 206 patients
et 310 lésions cérébrales inférieures a 3,5 cm irradiées en RTS retrouve une radionécrose chez 24% des
patients, dont 10% sont symptomatiques. Le facteur de risque principal est la dose, associé a la taille de
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lésion irradiée en cm3, si bien que cette équipe propose un fractionnement plus important quand
V12Gy>8,5cm3. (V12Gy=volume d’encéphale sain recevant 12 Gy).

Imagerie :

Ce diagnostic est difficile, I'imagerie n’apportant que des arguments pour I'un ou pour 'autre et jamais de
diagnostic de certitude. Seule I'ablation neurochirurgicale avec examen histologique pourra affirmer la
part de RN ou de récidive néoplasique, or elle n’est pas toujours réalisable.

Le seul examen recommandé reste I'IRM « classique » avec séquences T1 +/- gadolinium, séquences
pondérées en T2/FLAIR (éventuellement séquences en T2* ou imagerie de susceptibilité magnétique pour
évaluer les micro-saignements) qui reste le seul « standard » malgré les insuffisances diagnostiques
fréquentes dans les radionécroses(130). La surveillance des lésions irradiées par tomodensitométrie seule
n’est pas recommandée dans cette situation.

Les lésions de radionécrose sont classiquement situées dans la substance blanche, avec un oedéme et un
effet de masse précoce. Le rehaussement en IRM peut étre simple ou multiple ; I'aspect du réhaussement
de la RN peut prendre différentes formes : nodulaire, curviligne, annulaire, en bulles de savon, aspect de
« poivron vert a la coupe », ou encore de « fromage suisse ».

L’aspect radiologique de radionécrose est évolutif dans le temps, et régresse parfois spontanément, ce qui
le différencie d’une rechute tumorale. Il est donc important d’avoir du recul pour regarder I'évolutivité sur
plusieurs IRM successives.

En dehors de I'IRM classique dont les insuffisances pour le diagnostic de radionécrose sont reconnues, de
nombreuses techniques complémentaires ont été proposées. Parmi elles ont peut citer :

L'IRM de perfusion par injection de gadolinium type DSC « Dynamic Susceptibility Contrast », qui permet
une mesure dynamique du « related cerebral blood volume ou rCBV ». Cette séquence est disponible sur
la plupart des équipements et évalue indirectement la néovascularisation. L'imagerie morphologique
classique ne distingue pas toujours radionécrose et récidive. En perfusion, le CBV est augmenté aussi bien
lors d’une récidive que d’un résidu tumoral. Par contre le CBV est classiqguement diminué dans la
radionécrose. Un autre signe en faveur d’une radionécrose est la présence de microsaignements sur les
coupes natives de la perfusion c’est a dire en pondération T2*. Dans |'étude rétrospective de Muto et al.
(134) menée chez 29 patients, cette technique de mesure du rCBV permet d’établir le diagnostic de
récidive tumorale (rCBV moyen plus élevé a 4,28) ou de radionécrose (rCBV moyen plus bas a 0,77) avec
une spécificité et une sensibilité de 100% pour un cut-off a 2,1, mais il s’agit d’'une seule étude avec de
petits effectifs.

L'imagerie spectroscopique par RMN reste une bonne technique pour le diagnostic de radionécrose mais
est limitée dans le domaine des métastases cérébrales (135) avec dans les deux cas de figure la présence
d’un pic de lipide important, une baisse non spécifique du N-acétylaspartate et de la créatine, et pour la
radionécrose une baisse de la choline.

La TEP/tomodensitométrie « dual phase » au 18FDG : TEP FDG avec deux séquences tardives (1h et 3 ou
4 heures aprés l'injection) est intéressante (136—138). L'étude de Horky(136) qui ne porte que sur 25
patients montre une sensibilité de 95% et une spécificité de 100% pour le diagnostic différentiel entre
récidive tumorale et radionécrose. Le principe est de mesurer le rapport SUV de la Iésion cérébrale
rapporté au SUV de la substance grise (au niveau du thalamus) 1H et 4H aprées l'injection de 18 FDG et
d’étudier la variation entre ces deux rapports a 1H et 4H. Cette variation est plus importante dans les
récidives néoplasiques que dans les radionécroses ou les deux rapports varient peu entre 1H et 4H.

La TEP au fluoroDOPA (18F) est une technique mieux documentée qui a 'AMM dans le diagnostic
différentiel récidive-radionécrose pour les gliomes (139,140), et peut aussi étre proposée par extension
dans les métastases cérébrales, notamment des cancers bronchiques(141) (142).

Treés peu d’études sont disponibles dans I'indication spécifique des métastases cérébrales des cancers
bronchiques.
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Prise en charge thérapeutique des radionécroses des métastases cérébrales des cancers bronchiques:
Corticoides :

Il s’agit du traitement utilisé en premiére intention en cas d’apparition de signes neurologiques dans un
contexte de métastases cérébrales, ils diminuent la cascade inflammatoire responsable des lésions de RN
et diminuent aussi I'cedéme cérébral associé. Cependant, leurs effets secondaires a long terme peuvent
étre séveres. (127,143).

Bevacizumab :

L’atteinte vasculaire dans la radionécrose est notamment influencée par le VEGF et le FGF2 qui favorisent
ce processus. Ceci a été démontré chez le rat par plusieurs équipes dans le début des années 2000
(128,129), ce qui souléve I'hypothése d’utiliser un anticorps anti-VEGF comme le bevacizumab dans cette
pathologie depuis une dizaine d’années.

Tres peu d’études existent dans la littérature et le niveau de preuve de I'efficacité du bevacizumab est
faible. Cependant, les quelques données disponibles semblent montrer une bonne efficacité de cette
thérapeutique.

Une étude randomisée de Levin et al. (110) (non incluse dans la méta-analyse de Kahn) retrouve les mémes
conclusions sur de trés petits effectifs de patients avec des tumeurs cérébrales primitives : sur 14 patients
inclus, 7 ont recu du placebo et 7 ont recu 7,5mg/kg/3 semaines de bevacizumab (4 doses au total). Tous
les patients ayant regu du bevacizumab ont eu une amélioration des images en IRM (T1+ gado et T2) ainsi
gu’une amélioration de symptémes, ce qui n’était le cas chez aucun patient du groupe placebo.

Une méta analyse et des recommandations internationales ont été publiées en 2023 par « the
International Stereotactic Radiosurgery Society (ISRS) » (131), s’appuyant sur I'analyse de 31 études (la
majorité étant rétrospectives) dont 13 études évaluaient le bénéfice du bevacizumab (260 patients), 5
études pour le LITT, 5 études pour la résection neurochirurgicale et 1 étude pour I'oxygénothérapie
hyperbare. La méta-analyse montre un bénéfice net du bevacizumab, a la dose de 5 a 10 mg/kg/3 semaines
en réalisant 2 a 4 cycles avec une imagerie de contréle tous les deux cycles.

La méta-analyse de Kahn et al.(145) avait aussi analysé en 2021 deux études prospectives, 7 études
rétrospectives et deux « case reports » soit 89 patients au total ayant tous des radionécroses sur des
métastases cérébrales de différents primitifs dont 26 primitifs pulmonaires. Cette méta-analyse montre
que le bevacizumab permet une réduction de la taille de la Iésion en IRM (48% de réduction en T1 et 62%
de réduction en T2), une diminution des doses de corticoides et une amélioration des symptémes chez
98% des patients. Les doses étaient trés hétérogenes entre 1 et 15 mg/kg/3 semaines, les doses de 5 et
7,5 mg/kg/ 3 semaines étant les plus fréquemment employées dans ces études. Le nombre d’injection
variait entre 2 et 6.

Chirurgie :

La question d’une exérése neurochirurgicale doit toujours étre posée chez les patients avec des lésions
cérébrales suspectes de radionécrose lorsqu’ils restent symptomatiques, malgré les traitements médicaux
par corticoides, bevacizumab et qu’ils présentent une aggravation radiologique.

L’exérese neurochirurgicale est la seule fagcon d’établir un diagnostic de certitude entre récidive et RN. Son
indication est souvent délicate et doit étre posée de maniére collégiale en fonction de beaucoup de
facteurs : score lungGPA, http://brainmetgpa.com avec PS, contexte de la maladie par ailleurs, nombre de

|ésions cérébrales, mais aussi localisation et faisabilité de la neurochirurgie, risque fonctionnel, idéalement
en RCP dédiée « métastases cérébrales ».

Il est important de prévenir le patient que la persistance d’'un cedeme cérébral peut survenir méme apres
la neurochirurgie (127,143).
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Le « LITT » laser interstitial thermic therapy est une thérapeutique d’action locale qui peut étre proposée
sur les lésions de radionécrose, elle permet d’améliorer les symptomes, la qualité de vie et la quantité de

corticoides dans plusieurs études. (146-148).

Grade
ISRS

Description de la
sévérité de la RN

Asymptomatique
et pas de
corticothérapie
débutée

Symptomatique
sans
corticothérapie

Symptomatique et
cortico-résistant

Symptomatique
avec aggravation
neurologique et
progression sur
IRM malgré
traitements non
invasifs
(bevacizumab) et
avec cortico-
dépendance

Recommandation
thérapeutique

Pas de traitement
ou cure courte de
corticoides (qq
jours).

Corticothérapie
sur 3 a 6 semaines

Bevacizumab (5 a
10 mg/kg/3
semaines) 2 a 4
cycles

LITT ou
neurochirurgie

Oxygénothérapie
hyperbare

Recommandation
de suivi

Surveillance
rapprochée par
IRM toutes les 6 a
12 semaines

Surveillance
rapprochée par
IRM toutes les 6 a
12 semaines

IRM apres 2 et 4
cycles puis
Surveillance
rapprochée par
IRM toutes les 6 a
12 semaines
Surveillance
rapprochée par
IRM toutes les 6 a
12 semaines

Exérese
neurochirurgicale

Non sauf
exception
(diagnostic
absolument
nécessaire)
Non sauf
exception
(diagnostic
absolument
nécessaire)

A considérer
selon évolution
sous
bevacizumab

A considérer
selon évolution

OUI si POSSIBLE

Tableau 8 — Résumé des recommandations ISRS 2023 (149)

Niveau de preuve

Avis d’experts

Avis d’experts

Modéré/fort

Modéré/faible

Faible/insuffisant

Modéré
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Recommandations

1- Toute suspicion de radionécrose doit étre évaluée au moins par une IRM en séquences T1 + gadolinium et
FLAIR/T2 : idéalement avec une mesure dynamique du « related cerebral blood volume ou rCBV , une autre
imagerie peut étre envisagée selon I'avis d’un neuroradiologue et I’accessibilité.

2- Une corticothérapie a la dose de 0,5 a 1 mg/kg doit &tre instaurée en premiére intention chez les patients
symptomatiques.

3- Un traitement par bevacizumab peut étre proposé apres élimination des contre-indications a la dose de 5
ou 7,5mg/kg. Deux a 4 cycles espacés de 3 semaines peuvent étre réalisés avec surveillance de I'IRM et
réévaluation du rapport bénéfice/risque tous les deux cycles. Un traitement systémique concomitant pour le
cancer pulmonaire peut étre poursuivi en I’absence de contre-indication.

4- La question d’une exérese neurochirurgicale doit étre toujours posée chez les patients symptomatiques,
résistants aux traitements précédents et présentant une progression radiologique, au mieux en RCP dédiée «
métastases cérébrales ».
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ARBRES DECISIONNELS

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

CBNPC sans altération ciblable
En situation METACHRONE ou SYNCHRONE OLIGO-METASTATIQUE
(cerveau seul site métastatique)

\L \L RCP \l/

Lésion unique 2 3 4 lésions >4 |ésions
Discuter chirurgie Espérance de vie
Lésion cérébrale opérable? d’une métastase LungMol GPA
—> cérébrale

symptomatique ou . | .
s g >3 mois <3 mois
menagante

oui non \1,

Métachrones $ Synchrones Soins de support

A%
W Chirurgie cérébrale RT stéréotaxique ‘ = situation Option :
multi- -Traitement
J/ métastatique systémique
aa 3 AT -Irradiation
R.T ste’reot.:amque du L "u" S_téréﬂta)d_que Irradiation Traitement encéphalique Totale
lit opératoire {privilégier technique Encéphalique Totale systémique
avec modulation
d’intensité) si Option : Option :
stéréotaxie impossible RT stéréotaxique Le traitement
\ Silung GPA 3 ou 4 systémique peut

https://brainmetgpa.com éventuellement &tre

Traitement systémique évité en fonction du

+ Traitement de la tumeur bronchique si synchrone délai par rapport au

traitement initial et de

Option : la réponse au
Le traitement systémique peut éventuellement &tre traitement local.

évité en situation métachrone en fonction du délai par
rapport au traitement initial et de la réponse au
traitement local

Page | 43



Référentiels Auvergne Rhone-Alpes en Oncologie Thoracique

2026

Métastases cérébrales

SOMMAIRE

2 CBNPC sans altération ciblable en situation MULTI-METASTATIQUE (existence d’autres sites métastatiques

que le cerveau)

CBNPC sans altération ciblable

En situation MULTFMETASTATIQUE (existence d’autres sites métastatiques que le cerveau)

v

1 a 4 lésion(s)

\

Traitement

systémique

RT stéréotaxique ou
chirurgie réalisable ?

oui non

RT stéréotaxique
OU Chirurgie

RT panencéphalique
a discuter si

+/- RT stéréotaxique

symptomatique

du lit opératoire Ou a progression
Option :

Traitement systémique

seul et traitement local

a progression
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3 CBNPC avec mutation EGFR et réarrangement de ALK

Prise en charge des métastases cérébrales des
CBNPC avec mutation EGFR ou réarrangement ALK

OPTION si symptomatique:
Traitement local premier par RT
stéréotaxique
OU neurochirurgie +/-RT
stéréotaxique du lit opératoire

1a 4 lésions

l

RT stéréotaxique
OU neurochirurgie
+/- RT stéréotaxique
du lit opératoire

Poursuite de la
thérapie ciblée de 1ere

ligne avec surveillance
rapprochée

RCP

Traitement
systémique par

thérapie ciblée

En cas de progression

cérébrale

>4 |ésions

Traitement de 2éme

Thérapie ciblée de 2¢

ligne si existante.

En |'absence de
thérapie ciblée =
CBNPC métastatique

SOMMAIRE

Discuter ttt local
cérébral par RTS +/-
chirurgie

Poursuite lathérapie
ciblée de lere ligne
avec surveillance
rapprochée
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4 Prise en charge des métastases cérébrales (MC) d’un cancer bronchique a petites cellules

Prise en charge des métastases cérébrales (MC)
d’un cancer bronchique a petites cellules

y

MC Synchrones
(tumeur pulmonaire avec MC)

{

Traitement systémique

Irradiation Encéphalique Totale ou
RT stéréotaxique
A discuter aprés traitement
systémique

Option: Radiothérapie
uniguementa progression
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RCP
¥

MC Métachrones
(MC inaugurales ou rechute
cérébrale seule, pas de tumeur
pulmonaire)

Irradiation cérébrale
prophylactique antérieure ?

oui non

RTS IET
radiothérapie Irradiation
Stéréotaxique a Encéphalique Totale

discuter en situation quelle que soit le
métachrone nombre de MC

Traitement systémique
Indication de traiteme stémique a discuter
en RCP
(délai si rechute? Traitements antérieurs?)
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