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Recommandations 

 

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

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

bon état général, avec score lungmolGPA 3 à 4. 

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

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

semaines après l’IET ou la RTS.  

 

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

les patients asymptomatiques. 

1.2.2. Situations synchrones  

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

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

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

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

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

2.1. Métastase unique ou nombre de métastase  4 

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

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

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

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

peut être réalisé soit par : 

 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques RTS de toutes les lésions. L’IET en complément de la RTS 

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

hippocampique doit être discutée.  

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

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

postérieure. 

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

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

traitement systémique.  

 

2.2. Nombre de métastases cérébrales > 4 

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

 Les traitements systémiques : 

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

asymptomatiques. 

Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par la chimiothérapie ou par la 

radiothérapie cérébrale (29). 

En première ligne thérapeutique et en l’absence d’altération moléculaire, une chimiothérapie par 

doublet à base de sel de platine est le plus souvent recommandée. Une immunothérapie par 
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pembrolizumab chez les patients avec statut PDL1 ≥ 50% dans le respect de l’AMM (29–32). Les 

recommandations sont identiques à celles des stades 4 en général ( référentiel CBNPC).  

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

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

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

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

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

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

à ceux du CBNPC ( référentiel CBNPC). 

 

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

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

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

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

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

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

recommandé en cas de métastases cérébrales symptomatiques avec un risque hémorragique 

important. 

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

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

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

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

l’IET ou la RTS pouvant être différées. 

 

Immunothérapie par anti-PD1 /anti-PDL1 :  

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

o Nivolumab : les 2 études Chekmate 017 (37) ET Chekmate 057 (38) ont inclus des patients avec 

métastases cérébrales asymptomatiques et/ou contrôlées. Il n’y a pas eu plus de complications 

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

traitement par nivolumab chez les patients ayant des métastases cérébrales asymptomatiques 

est donc possible, dans le respect de l’AMM.  

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

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

docetaxel avec le nivolumab (39). 

o Pembrolizumab : une étude récente de phase II chez 34 patients avec MC et CBNPC montre des 

taux de réponses cérébraux et une sécurité d’utilisation satisfaisante avec le pembrolizumab 

(40).  

o Atezolizumab : l’étude OAK (étude de phase 3 randomisée)(41) a retrouvé une différence de 

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

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

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

résultats suggèrent une sécurité d’emploi et une efficacité probablement intéressante des anti-

PL1 chez les patients porteurs de métastases cérébrales contrôlées.  

o Une étude sur 17 patients (42) a montré l’absence de toxicité aigüe avec une RTS cérébrale  et un 

traitement par nivolumab de manière concomitante. D’autres essais de phase 2 viennent 

conforter ces données (43,44). 

-  
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 L’IET : si le nombre de lésions dépasse 4, une IET doit être discutée en RCP (45). Sa place dans la 

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

crânienne. 

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

l’IET par rapport aux soins de support , ce qui a été confirmé par l’étude Quartz (46,47). 

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

des soins de support adaptés doivent être proposés.  

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

discutée en tenant compte des points suivants : 

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

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

 État général et comorbidités. 

 Délai entre la survenue de 2 événements tumoraux. 

L’étude QUARTZ (47) publiée en 2016 a randomisé 538 patients avec des métastases cérébrales de 

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

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

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

état général. 

 Option : radiothérapie stéréotaxique RTS : le nombre de métastases traitées par RTS peut aller au-

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

en RCP). 

L’essai prospectif de Yamamoto et al. publié en 2014 (15) montre chez 1194 patients une survie globale 

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

patients ayant entre 2 et 4 métastases.  

 Ordre des séquences thérapeutiques 

Les données de la littérature ne recommandent pas de débuter par la chimiothérapie ou par la 

radiothérapie cérébrale (29). 

Il est recommandé de débuter par la chimiothérapie si les autres sites métastatiques sont menaçants 

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

progression cérébrale sous chimiothérapie. 

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

intention, suivie d’une chimiothérapie comme cité ci-dessus. 

Les données de la littérature ne recommandent pas la concomitance de la radiothérapie 

encéphalique et du traitement systémique, en l’absence d’effet démontré sur la survie et en raison 

du risque d’augmentation des toxicités, en dehors d’essai thérapeutique. (48,49). 

 

Recommandations 

 

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

systémique par chimiothérapie première à base de sels de platine ou immunothérapie par pembrolizumab 

chez les patients avec statut PDL1 ≥50% est recommandé. 

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

l’absence de symptôme neurologique, sans risque supplémentaire. 

Une IET est réalisable soit d’emblée notamment en cas de symptômes neurologiques, soit secondairement 

chez les patients en progression cérébrale après chimiothérapie. 
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