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PARTIE 1: GENERALITES 
 

a. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire 
 

Les cancers broncho-pulmonaires sont fréquents et de mauvais pronostic En France, 

l’incidence du cancer broncho-pulmonaire est estimée, en 2012, à 39 500 nouveaux 

cas. C’est le 2ème cancer le plus fréquent chez l’homme et le 3ème chez la femme. 

Avec une survie à 5 ans de l’ordre de 15 %, le cancer broncho-pulmonaire est un 

cancer de mauvais pronostic. Environ 70 à 80 % des cancers sont diagnostiqués à 

des stades avancés. Dans le monde c'est la 1ere cause de décès par cancer (30000 

décès en France en 2012). 85% sont des cancers bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC) pour lesquels la survie à 5 ans est estimée à 16%. 

Les mécanismes de la cancérogénèse sont de mieux en mieux disséqués et 

décryptés depuis une vingtaine d’années et résumés en différentes étapes 

nécessaires au développement du processus cancéreux par Hanahan et Weinberg 

(1). Pour définir les cibles de choix parmi ces différents mécanismes, la notion 

d’addiction oncogénique est décrite comme la dépendance physiologique des 

cellules tumorales à l’activité spécifique d’un oncogène activé ou surexprimé. Ces 

altérations oncogéniques dites motrices sont nécessaires au maintien du phénotype 

tumoral et son inhibition doit altérer la croissance et la progression tumorales. Les 

principales anomalies motrices dans le domaine de l’oncologie thoracique sont 

actuellement les mutations de l’EGFR, de BRAF, de HER2 ainsi que la translocation 

EML4-ALK.  

Les métastases  cérébrales et méningées apparaissent  dans 20 à 40% des CBNPC 

et représentent une évolutivité défavorable majeure liée à une forte mortalité. La 

radiothérapie pan-encéphalique a longtemps été considérée comme le traitement 

standard des métastases cérébrales avec une survie de 3 à 6 mois (2). Bien que ce 

traitement standard ait été optimisé avec le développement de la radiothérapie 

stéréotaxique et l’adjonction de chimiothérapie systémique et intrathécale, le 

pronostic reste faible avec une médiane de survie de 7-8 mois ( 3). Plus récemment 

l’adjonction d’un traitement  par TKI chez les patients présentant des métastases 
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cérébrales dans les CBNPC  tout-venant a montré une amélioration de la médiane 

de survie à 9-13,5 mois( 4) avec une efficacité majorée dans le sous-groupe de 

patients mutés EGFR. 

Les patients porteurs de CBNPC présentant des anomalies moléculaires « driver » 

ou activatrices (translocations ALK et ROS1, mutation EGFR, HER2 et BRAF) 

récidivent fréquemment au niveau cérébral et méningé. Cela serait favorisé par un 

meilleur contrôle des sites de récidive extra-crâniens par les thérapies ciblées faisant 

du SNC un « sanctuaire » de l’évolution tumorale. Une mauvaise diffusion méningo-

cérébrale des thérapies ciblées pourrait également être impliquée bien que cette 

théorie soit remise en doute. Certaines études ont même montré que la radiothérapie 

pan-encéphalique provoquerait des modifications de la barrière hémato-

encéphalique favorisant le passage des drogues. 

Les stratégies thérapeutiques pour ces patients ne sont pas standardisées et 

associent généralement radiothérapie, thérapie ciblée systémique (avec parfois une 

adaptation de posologie) et chimiothérapie standard ou intrathécale. 

 

b. Les biomarqueurs EGFR, ALK, ROS 1, HER2, BRAF 
 

i. EGFR 
 

Le récepteur de l'EGF (EGFR) est une protéine transmembranaire appartenant à la 

famille des récepteurs à tyrosine kinases qui contrôle plusieurs voies de 

signalisations intracellulaires. Dans les cellules cancéreuses, l'activité biologique de 

l'EGFR peut être dérégulée par des mécanismes variés : mutations du gène, 

surexpression de la protéine EGFR 

Les mutations du gène EGFR dans les cellules tumorales des patients atteints de 

cancer bronchique non à petites cellules sont trouvées au sein des exons 18 à 21, 

correspondants au domaine actif tyrosine kinase. Les mutations de l'EGFR sont de 

trois types (5) : Délétions dans l'exon 19, avec conservation du cadre de lecture ; 

mutations ponctuelles faux sens dans les exons 18 à 21 ; duplications et/ou 

http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/mutations-du-gene-egfr-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/mutations-du-gene-egfr-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/mutations-du-gene-egfr-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/mutations-du-gene-egfr-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/mutations-du-gene-egfr-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
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insertions dans l'exon 20, maintenant le cadre de lecture. Certaines mutations de 

l'EGFR sont beaucoup plus fréquentes que d'autres : les délétions dans l'exon 19 et 

la mutation ponctuelle L858R, située dans l'exon 21, représentent à elles seules 85 

% des mutations de l'EGFR et confèrent une grande sensibilité des cellules aux 

inhibiteurs tyrosine kinase de l’EGFR, TKI-EGFR (6)(7). 

D'autres mutations confèrent au contraire une résistance aux TKI-EGFR. En effet, les 

tumeurs des patients traités par TKI acquièrent une résistance secondaire à ces 

traitements le plus souvent due à l'apparition de la mutation de T790M, dans l'exon 

20. Cette dernière est plus souvent associée aux récidives locales qu’aux récidives à 

distance et en particulier cérébrales. Celle-ci est retrouvée chez environ 50 % des 

patients ayant acquis une résistance aux TKI-EGFR (7). Une autre mutation de 

résistance, la mutation D761Y dans l'exon 19, est retrouvée de façon beaucoup plus 

rare (7). Les insertions ponctuelles dans l'exon 20 sont associées elles aussi à une 

mauvaise réponse aux TKI-EGFR.  

Ce biomarqueur est le plus fréquemment retrouvé (8) et est celui pour lequel les 

thérapies ciblées sont les plus développées. Ainsi 2 générations de TKI-EGFR ont 

déjà obtenu l’AMM avec le Gefitinib (9)  et l’Erlotinib (10) (TKI de 1ère génération) et 

l’Afatinib (11) ou le Dacomitinib (12) (TKI de 2ème génération). Des TKI-EGFR de 3ème 

génération sont en cours d’évaluation clinique et seraient notamment intéressants en 

cas de résistance aux TKI de 1ère et 2ème génération avec le Rociletinib (13), le 

HM61713 (14) et l’AZD9291 ou Mereletinib (15). 

Il n’a pas été rapporté d’études de phase 3 randomisée évaluant frontalement les 

différents  TKI. Des études sont en cours : LUX-LUNG 7 évaluant en phase 2b le 

géfitinib versus  l’afatinib ou CTONG0901 comparant en phase 2 le géfitinib et 

l’erlotinib. 
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ii. ALK 
 

La protéine ALK est un récepteur à tyrosine kinase de la superfamille des récepteurs 

à l'insuline et dont le ligand est encore inconnu. Ce récepteur est important pour le 

développement du système nerveux mais sa fonction est encore mal comprise. 

Diverses altérations du gène ALK peuvent être trouvées dans les cancers. Ainsi, 

dans le cancer du poumon un remaniement d'ALK est observé dans 3 à 5 % des 

tumeurs. L'altération la plus fréquente est une inversion du bras cours du 

chromosome 2 aboutissant à la formation du gène de fusion EML4-ALK, mais 

d'autres translocations sont possibles. Le plus souvent, les remaniements d'ALK 

aboutissent à une activation constitutive de la protéine et des voies de signalisation 

en aval contrôlant la prolifération et la survie cellulaire (16). 

 

Schéma 1 : voie  de  signalisation EGFR 

http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
http://www.e-cancer.fr/soins/lacces-aux-therapies-ciblees/les-tests-moleculaires/les-tests-ou-marqueurs-determinant-lacces-a-des-therapies-ciblees/translocation-du-gene-alk-dans-les-cancers-du-poumon-non-a-petites-cellules
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Le crizotinib est un inhibiteur de tyrosine kinase agissant sur les protéines ALK, ROS 

et MET qui a démontré son efficacité,  pour le traitement en seconde ligne ou plus,  

des patients dont la tumeur porte une translocation d'ALK. Après une durée moyenne 

de traitement au crizotinib de 6,4 mois, une réponse globale au traitement a été 

observée pour 57 % des patients et une stabilisation de la tumeur ou une réponse 

partielle a été observée pour 33 % d'entre eux (17). Parmi la population de patients 

ALK+, la survie à 1 an est de 70 % pour les patients sous crizotinib contre 44 % pour 

le groupe contrôle (18). Après 2 ans, 55 % des patients sous crizotinib étaient en vie 

contre 12 % des patients du groupe contrôle. 

Des molécules sont en développement avec des résultats de phase 1 et 2 

prometteurs notamment pour le traitement des atteintes du SNC. Avec un taux de 

réponse de 60% sur le SNC, l’Alectinib (19) semble particulièrement intéressant dans 

cette indication. L’Alectinib et le Ceritinib (20) font l’objet d’études concernant les 

patients transloqués ALK évolutifs sous Crizotinib.  

Un cas clinique rapporte l’utilisation du Ceritinib chez une patiente transloquée ALK 

récidivante au niveau cérébral et méningé après 2 ans de Crizotinib. Dans ce cas 

rapporté, une réponse précoce partielle a été observée ainsi qu’une survie 

supérieure à 6 mois (patiente en vie lors de la rédaction de l’article) (21). 

 



  

17 

 

 

 

 

 
iii. B-RAF 

 

La protéine B-RAF (codée par le gène B-RAF),  régule la voie de signalisation RAS-

RAF-MAPK (mitogen-activated protein kinases) et joue donc un rôle important dans 

les processus de prolifération et de survie. Elle intervient également dans 

l’angiogenèse, l’invasion et la migration des cellules par l’intermédiaire d’une action 

sur le cytosquelette. Plus de 30 mutations différentes de BRAF associées à un 

cancer chez l’homme sont aujourd’hui connues, la plupart codant pour le domaine 

kinase de la protéine, dont la plus fréquente est  la mutation V600E qui rend BRAF 

constitutionnellement active. 

On connaît bien aujourd’hui l’implication du gène BRAF dans l’oncogenèse des 

mélanomes. En effet,  la fréquence de mutation du gène BRAF atteint près de 50% 

des mélanomes cutanés  dont plus de 80% sont des mutations V600E (22)(23). Les 

formes métastatiques porteuses d’une mutation de BRAF présentent une très bonne 

Schéma 2 : voie de  signalisation ALK 
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réponse aux thérapies ciblées par inhibiteurs de BRAF et le vemurafenib possède 

une AMM dans cette indication (24). 

Les mutations de BRAF dans les cancers bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC) sont retrouvées dans 1,6% et 1,8% des cas chez les fumeurs et les non-

fumeurs respectivement (25). Le type de mutation retrouvé dans la moitié des cas est 

la mutation V600E, les deux autres mutations les plus fréquemment observées sont 

les mutations G469A (39% des cas) et D594G (11% des cas) (26). La détection 

d’une mutation sur le gène BRAF est actuellement réalisée par analyse en biologie 

moléculaire. Selon une récente étude japonaise, l’immunohistochimie semble 

efficace pour détecter les mutations V600E de BRAF grâce à un anticorps 

spécifique (27). 

La présence d’une mutation de BRAF chez un patient atteint de CBNPC ne semble 

pas modifier le pronostic (28). Sur la base des données connues sur le mélanome, 

les inhibiteurs de BRAF ont été administrés chez des patients présentant un CBNPC 

métastatique avec mutation de BRAF. On rapporte une réponse carcinologique 

métabolique et radiologique rapide avec un traitement par vemurafenib (29)(30). Des 

résultats intermédiaires, très encourageants sur l’efficacité du dabrafenib pour la 

même indication dans un essai de phase II, ont été rapportés (31). Cependant, 

l’efficacité de ces thérapies ciblées reste à démontrer chez tous les patients ; ainsi 

deux études récentes (32)  (33) (dont une analyse intermédiaire) ont montré des 

résultats intéressants avec des taux de réponse de 50 à 60% et des taux de contrôle 

de la maladie de l’ordre de 90%. Un cas clinique a récemment été rapporté à propos 

d’un patient atteint d’un adénocarcinome bronchique présentant la mutation G469L 

de BRAF réfractaire au vemurafenib (29). L’absence de réponse est expliquée 

d’après les auteurs par le type de mutation du gène retrouvé ici, qui serait insensible 

à l’action des inhibiteurs de BRAF connus actuellement. Récemment une étude 

montre une survie globale de 25,3 mois pour les patients BRAF V600E avec un taux 

de contrôle de la maladie de 85% avec le vemurafenib, le dabrafenib ou le sorafenib 

(34). L’acquisition de mutations secondaires telles que la mutation du gène KRAS 

(35) ou l’activation de la voie MEK pourrait aussi être impliquée. Des combinaisons 

de molécules pourraient alors être utilisées. 
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iv. HER 2 
 

L’oncogène HER2 (HER2/neu/c-erbB2) code pour la protéine HER2, un récepteur 

transmembranaire à activité Tyrosine Kinase appartenant à la famille des HER. A ce 

jour, aucun ligand n’a été identifié pour l’homodimère de ce récepteur et sa fonction 

est supposée liée à des hétérodimérisations avec les autres membres de la famille 

HER (36)(37). Les mutations somatiques connues concernent essentiellement des 

insertions dans l’exon 20 du gène (38)(39). Des études précliniques montrent le rôle 

de la mutation du domaine kinase de la protéine HER2 dans le développement de 

tumeurs du poumon chez la souris (40)(41). HER2 apparait donc comme un véritable 

oncogène moteur dans le cancer bronchique. Sa mutation activatrice est retrouvée 

dans environ 1% des adénocarcinomes dans le recueil français (25) mais parfois 

plus (2 à 10%) dans des populations plus sélectionnées (38)(42)(43)(39). 

Il n’existe aucune molécule ayant une AMM spécifique chez les patients porteurs 

d’un cancer bronchique avec mutation de HER2 et il n’existe que peu de données 

dans la littérature concernant la sensibilité ou la résistance potentielle des 

chimiothérapies conventionnelles chez les patients porteurs de mutations HER2. 

Certains auteurs ont montré que la surexpression de HER2 est associée à une 

résistance aux chimiothérapies à base de platine (44). Cappuzo et al. (45) n’ont, en 

revanche, rapporté aucun effet prédictif du nombre de copies de HER2 sur l’effet des 

chimiothérapies de première ligne. Ceci étant, du fait de l’absence de standard 

concernant les thérapies ciblées, il paraît logique de débuter les traitements par des 

traitements conventionnels avant de discuter de l’opportunité d’introduire des 

thérapies ciblant HER2 plus spécifiquement. Les thérapies ciblant spécifiquement 

HER2 ont fait l’objet de cas cliniques (46) et d’une récente étude rétrospective de 65 

cas (47). Ainsi le trastuzumab paraît une molécule prometteuse dans cette indication. 

Dans une étude multicentrique nous rapportons des taux de réponse de 80% sur une 

quinzaine de patients. Le lapatinib est un inhibiteur de tyrosine Kinase disponible par 

voie orale, ciblant HER1 et HER2. Il a montré son intérêt dans des modèles 

cellulaires et animaux de cancers bronchiques mutés HER2 (48) mais n’a pas été 
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évalué prospectivement en clinique. Une seule réponse chez un patient porteur 

d’une amplification de HER2 a été rapportée (49). L’afatinib est un inhibiteur de 

tyrosine Kinase ciblant HER1 et HER2. Son effet inhibiteur préclinique sur des 

modèles cellulaires mutés pour HER2 a été bien démontré (50). Des cas cliniques de 

réponse à l’afatinib ont été rapportés chez 3 patients mutés (51). Enfin le nératinib, 

anti-HER1 et HER2 a récemment fait l’objet d’un essai de phase 1 avec des 

réponses intéressantes dans le sous-groupe des patients porteurs d’un cancer 

bronchique muté HER2 (52). Une étude de phase 2 est actuellement en cours 

évaluant nératinib seul ou associé au temsirolimus avec un taux de réponse de 21% 

en analyse intermédiaire sur 14 patients (53) , de même Mazieres et al (54) a montré 

un taux de réponse de 44% sur une population européenne de 101 patients 

présentant une mutation HER2 traités entre autres par trastuzumab et neratinib. 

D’autres molécules telles que le pertuzumab ou les inhibiteurs de mTor pourraient 

permettre de contourner certaines résistances. 

 

v. ROS 1 
 

ROS 1 est un gène situé sur le chromosome 6 (6q16->6q22) codant pour un 

récepteur de tyrosine kinase de la famille des récepteurs insuliniques. Actuellement 

la fonction du ROS 1 sauvage humain n’est pas bien documentée, aucun ligand n’a 

été identifié. Il pourrait être impliqué dans la transition épithélio-mésenchymateuse. 

Les souris ROS 1 knockout sont viables sans dysfonction majeure en dehors d’une 

infertilité. Les réarrangements chromosomiques impliquant le gène ROS 1 ont été 

initialement décrits dans les glioblastomes (55) puis plus récemment des fusions de 

ROS 1 ont été identifiées comme oncogènes dans le cancer bronchique non à 

petites cellules (56). Il serait également impliqué dans le cholangiocarcinome (57), le 

carcinome ovarien (58) et le carcinome gastrique (59).  

Le stéréotype non exclusif du patient muté ROS 1 serait un adénocarcinome chez un 

patient jeune et plutôt non-fumeur porteur d’un adénocarcinome (avec une fréquence 

importante des composantes lépidiques). La prévalence se situerait aux alentours de 

1 à 2 % des CBNPC (60). Les techniques de dépistage sont calquées sur celles 
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d’ALK et utilisent les techniques de FISH (gold standard) avec des possibilités de 

RT-PCR ou d’immunohistochimie. 

La forte homologie des domaines tyrosines kinases d’ALK et ROS 1 a conduit à 

tester le crizotinib dans une cohorte d’extension suite à un essai de phase 1. L’étude 

américaine sur 50 patients montre un taux de réponse objective de 72% et une 

survie sans progression médiane de 20 mois (61). De même l’étude européenne 

retrouve un taux de réponse de 80%, un taux de contrôle de la maladie de 87% sur 

36 patients (62).  Des études sont actuellement en cours avec des nouvelles 

générations d’inhibiteurs de tyrosine kinase anti ALK sur les patients mutés ROS1 et 

sur des combinaisons TKI-chimiothérapie ou HSP 90. La recherche de la 

translocation ROS 1 pourrait être intégrée dans le dépistage financé par l’INCa pour 

le CBNPC. 

 

 

c. Méningite carcinomateuse 
 

La méningite carcinomateuse correspond à l’envahissement de l’espace sous-

arachnoïdien par des cellules néoplasiques métastatiques d’un cancer primitif. Les 

symptômes sont aspécifiques, la seule particularité étant l’atteinte d’une ou plusieurs 

aires du névraxe (SNC, moelle épinière, nerf rachidien et nerf crânien). Les signes 

cliniques les plus fréquents sont les céphalées (33% à 55% des cas), des troubles 

des fonctions supérieures (perte de mémoire, changements de comportement, 

confusion, altération des fonctions cognitives), des troubles de la marche dont 

l’origine est souvent multiple. L’atteinte des nerfs crâniens est dominée par une 

diplopie par atteinte des nerfs oculomoteurs. Ces symptômes sont fréquemment 

fluctuants dans le temps et dans leur intensité. Le diagnostic se fait en cytologie par 

l’étude du liquide cérébrospinal obtenu par ponction lombaire; l’IRM peut également 

apporter des arguments en retrouvant des nodules multiples superficiels, une 

hydrocéphalie, une prise de contraste pathologique ou encore des anomalies des 

nerfs crâniens. 
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Les hémopathies malignes sont les étiologies les plus fréquentes. Parmi les tumeurs 

solides, ce sont les cancers du sein, les cancers bronchiques et les mélanomes qui 

sont le plus souvent en cause. 

L’incidence de cette pathologie dans le cancer bronchique varie de 5 % à 18 % selon 

les études (63). Mais en raison de la difficulté du diagnostic, de l’ancienneté des 

études épidémiologiques et de la diminution de la survie qui est corrélée au risque de 

développer une méningite carcinomateuse, ces chiffres sous-estiment probablement 

l’incidence réelle. 

Concernant l’épidémiologie, le sex-ratio est superposable à celui de la tumeur solide 

en cause. En revanche, la répartition histologique des méningites carcinomateuses 

dans le cancer bronchique retrouve une prédominance des adénocarcinomes suivie 

des cancers bronchiques à petites cellules. De même, la proportion de patients 

présentant une maladie disséminée au moment du diagnostic de méningite 

carcinomateuse est d’environ 80 %, le cerveau étant le site métastatique le plus 

Figure 3 : IRM médullaire séquence T1 

Formation médullaire diffuse prenant le contraste au niveau 
leptoméningée de la région cervicodorsale. 

Métastases osseuse de T12 
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fréquemment retrouvé. Ceci conforte l’hypothèse de l’envahissement méningé par 

contiguïté. Elle concerne selon les études 5 à 18% des cancers bronchiques. 

Le traitement des méningites carcinomateuses des tumeurs solides s’inspire des 

traitements appliqués dans les néoplasies hématologiques. Il comporte la 

chimiothérapie intrathécale, la radiothérapie qui dans les tumeurs solides reste 

palliative, localisée sur les aires symptomatiques du SNC et enfin un traitement 

systémique (64). Hollebecque et al (65) rapporte le cas d’un patient ayant présenté 

une méningite carcinomateuse après 3 lignes de traitement d’un CBNPC muté EGFR 

par Panitumumab en administration intrathécale à dose progressivement croissante 

avec une réponse clinico-bio-radiologique. 

La barrière hémato méningée ne laisse passer que des substances liposolubles. 

L’administration intrathécale des produits de chimiothérapie qui pour la plupart sont 

hydrophiles semble pour l’instant le meilleur moyen d‘obtenir des concentrations 

thérapeutiques efficaces dans le LCS. L’administration intrathécale peut se faire de 

deux manières par voie intraventriculaire (Figure 4) ou par ponction lombaire. 

La radiothérapie ne semble pas avoir d’intérêt dans cette indication (66). 

 

 
Figure 4 : réservoir d’Ommaya. Exemple de cathéter 
implanté dans la corne frontale du ventricule latéral 
droit 
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d. Métastases cérébrales 
 

Le cancer broncho-pulmonaire est la 1ère cause de métastases cérébrales (à 

l’origine de 40-50 % de toutes les métastases cérébrales) (67). Un scanner cérébral 

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

diagnostiqué retrouve des métastases cérébrales dans 3 à 10 % des cas (68) (69). 

Le scanner cérébral injecté ou l’IRM cérébrale est systématique dans le bilan 

d’extension initial des cancers bronchiques à petites cellules et dans les carcinomes 

non-épidermoïdes du fait de la fréquence des métastases asymptomatiques dans 

ces deux sous-types histologiques (70). Les symptômes liés à ces lésions sont 

multiples et vont des céphalées avec ou sans signe d’HTIC jusqu’aux signes 

neurologiques de focalisation sensitifs et/ou moteurs correspondant aux territoires 

lésés altérant considérablement la qualité de vie. 

Au diagnostic, 10-18 % des CBNPC présentent des métastases cérébrales. La 

prévalence varie de 13% à 30 % au cours de l’évolution de la maladie suivant les 

études (71)(72)(73)(74) (75). Dans les séries autopsiques, des métastases cérébrales 

sont retrouvées chez 30-55 % des patients atteints de CBNPC (76)(77). Pour les 

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

dans le cerveau (78). Pour les stades localement avancés de CBNPC (stades III), les 

métastases cérébrales représentent le 1er site de rechute tumorale dans 23 % des 

cas et 50 % des patients présentent des métastases cérébrales à un moment de la 

maladie (79). Dans les CBNPC de stade III traités, le risque de survenue de 

métastases cérébrales à 1 an est de 18 % (80). Dans les CBNPC métastatiques, 30 

à 40 % des métastases cérébrales sont synchrones. Le délai médian d’apparition de 

métastases cérébrales métachrones est d’environ 14 mois (81). 

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

métastases cérébrales d'un CBNPC est d’environ 1 mois (82), 2 mois sous 

corticothérapie et 2 à 5 mois sous radiothérapie pan-encéphalique (83). Pour les 
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patients présentant 1 à 4 métastases cérébrales, après traitement locorégional, la 

médiane de survie est d'environ 11 mois. Pour les patients présentant des 

métastases cérébrales multiples, la survie médiane varie de 3 à 6 mois selon 

l’évolution extra-cérébrale. 

. 

e. Les traitements disponibles 
 

i. Chimiothérapie 
 

Le traitement des CBNPC stade 4 repose sur une bithérapie associant une molécule 

de troisième génération à du cisplatine. En cas de contre-indication au cisplatine, le 

carboplatine est indiqué en substitution. En cas de contre-indication aux sels de 

platine, une bithérapie associant deux molécules de troisième génération peut être 

proposée. 

Les molécules de troisième génération ayant à ce jour montré un bénéfice en 

première ligne de traitement sont : la gemcitabine, les taxanes (docétaxel et 

paclitaxel), la vinorelbine et le pemetrexed. Il est recommandé de réaliser 4 à 6 cures 

en cas de bonne tolérance. Les toxicités des traitements de chimiothérapie sont 

maintenant bien connues et varient selon les molécules. Les plus fréquemment 

retrouvées sont les nausées/vomissements, les troubles du transit, l’asthénie, les 

douleurs articulaires, les cytopénies, l’alopécie. Ces toxicités sont souvent dose-

dépendantes. 

Selon la réponse à la chimiothérapie d’induction de 1ère ligne, une chimiothérapie de 

deuxième ligne, une chimiothérapie de maintenance ou l’arrêt des traitements peut 

être proposé. La chimiothérapie de maintenance est à réserver aux patients en bon 

état général après 4 à 6 cycles de chimiothérapie par doublet à base de sels de 

platine. Les options sont: 

 Maintenance de continuation (continuer un des médicaments de 1ère ligne) : 

o Poursuite du bevacizumab  

o Poursuite du pemetrexed  
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o Poursuite d’une association bevacizumab-pemetrexed pour des 

patients sélectionnés. 

 Switch maintenance (utiliser une autre molécule de chimiothérapies que celles 

utilisées en 1ère ligne) : 

o Pemetrexed 

o Erlotinib 

 

 

 

 
 
 

Figure 5 : traitement des carcinomes non 
épidermoïdes métastatiques. Référentiel  INCa 
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Bien qu’initialement exclus des études sur les métastases cérébrales du fait de la 

survenue d’hémorragies cérébrales fatales lors des essais de phase I, les anti-

angiogéniques présentent également un intérêt dans cette indication. Les études 

récentes (84) réalisées suite à la levée de cette contre-indication (les analyses 

Figure 6 : Option de traitement de maintenance des carcinomes 
non epidermoïdes métastatiques. INCa 
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montraient un risque de 3,3% d’événement hémorragique grade 4 dans le groupe 

avec bevacizumab contre 1% dans le groupe sans bevacizumab)  montrent un taux 

de réponse de 61% sur les lésions intracrâniennes et de 64% sur les lésions extra-

crâniennes chez des patients asymptomatiques et présentant des métastases 

cérébrales naïfs de traitement. 

 

ii. Radiothérapie                     

 
 

1. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques 
 

Ses indications (selon ANOCEF) (85) sont : 1 à 3 métastases cérébrales  dont la 

taille maximale est de 40 mm chez des patients en bon état général (Karnofski > 70) 

et espérance de vie > 3 mois selon DS-GPA (86) (voir figure 7). Elle est réservée aux 

CBNPC (exclusion des CPC). 

 

 

 

 

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

avec utilisation de multifaisceaux permettant de délivrer de fortes doses de 

radiothérapie avec un important gradient afin de limiter l’irradiation des tissus sains à 

la périphérie de la cible thérapeutique. La précision du positionnement et la haute 

reproductibilité d'une séance à l'autre permettent de diminuer les marges 

habituellement prises pour assurer la bonne couverture du volume-cible (PTV ou 

Figure 7 : DS-GPA Diagnosis specific  graded prognosis assessment ; index 

pronostic pour les patients présentant des métastases cérébrales 
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planning target volume – lié aux incertitudes systématiques et/ou aléatoires de la 

technique). En ce qui concerne les métastases cérébrales, la radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques peut être délivrée : 

 en 1 fraction unique définissant ainsi la radiothérapie monofractionnée en 

conditions stéréotaxiques (RMCS) usuellement appelée «radiochirurgie » 

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

hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (RHCS). 

La radiochirurgie n’est pas réservée à un type de matériel mais peut être 

indifféremment délivrée par : 

 photons X par accélérateur linéaire dédié (Novalis®) 

 photons X par accélérateur linéaire équipé et spécifiquement adapté (Linac) 

  photons X par accélérateur dédié et robotisé (Cyberknife®) 

 photons gamma par sources fixes (Gammaknife ®). 

Une corticothérapie préventive sera systématiquement introduite 

Pour la radiochirurgie ou RMCS, des recommandations ont fait suite à une étude du 

RTOG. Les doses dépendaient du volume de la métastase afin de limiter le risque de 

toxicité pour les métastases volumineuses (radionécrose) ou proche d’un organe à 

risque (RTOG 90-05) (87). Il faut rappeler cependant que cette étude n’était pas 

dédiée aux métastases cérébrales et n’intéressait que des re-traitements: 

 0-20 mm : dose périphérique* 1 x 24 Gy 

 20-30 mm : dose périphérique* 1 x 18 Gy 

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

fractionné recommandé). 

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

prescription. Il est cependant conseillé de prescrire dans une isodose d’enveloppe et 

non pas un point (comme les autres prescriptions de radiothérapie).  
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La radiothérapie hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (RHCS) est  à 

privilégier si : métastase > 30 mm de plus grand diamètre et/ou proximité organe à 

risque et/ ou irradiation antérieure et/ou si terrain particulier (comorbidités associées, 

notamment vasculaires) et/ou important œdème cérébral ou si on ne respecte pas 

les contraintes du monofractionnement. Dans ce cas, on peut par exemple délivrer 3 

séances de 9 Gy prescrit sur l’isodose 80 % ou 5 séances de 7 Gy sur l’isodose 

80%.  

La poursuite des TKI associé à la radiothérapie stéréotaxique permet une 

amélioration du contrôle de la maladie de 6 mois pour les maladies oligo-

métastatiques cérébrales (88). Cependant, en l’absence de données sur la toxicité à 

moyen et long terme notamment le risque de radionécrose, les thérapies ciblées 

comme tout cytotoxique radiosensibilisant doivent être arrêtées avant l’irradiation 

cérébrale stéréotaxique en dehors d’essai thérapeutique.  Le traitement sera arrêté 

avec un intervalle de 5 demi-vies avant l’irradiation et repris avec un intervalle de 5 

demi-vies après l’irradiation. 

 

2. L'irradiation cérébrale en totalité 

Ses indications sont : plus de 3 métastases cérébrales ou si le plus grand axe d’une 

des métastases est > 40 mm ou si l’espérance de vie du patient est inférieure à 3 

mois en traitement symptomatique. 

Modalités: 

 Seule (30 Gy en 10 fractions ou si espérance de vie> 9 mois : 37.5 Gy en 15 

fractions de 2.5 Gy) 

 Avec IRM de réévaluation à 1 mois +/- en cas de bonne réponse (moins de 3 

lésions résiduelles et taille < 40mm) 

 Technique sophistiquée pour les patients avec espérance de vie >6 mois. La 

tomothérapie hélicoïdale ou les techniques d’arcthérapie avec modulation 

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

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

réalisation d’une IET et d’un complément de dose dans les différentes 
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localisations métastatiques, et même d’une épargne hippocampique. Plusieurs 

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

un profil de tolérance acceptable selon les niveaux de doses employés (89). 

 

3. L'irradiation prophylactique cérébrale 

 

L'irradiation prophylactique cérébrale (IPC) (25 Gy en 10 fractions) est proposée pour 

les cancers du poumon à petites cellules en cas de réponse systémique majeure 

(90)(91)(92)(93). Elle a démontré son efficacité en termes de réduction du taux de 

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

présentant une réponse complète ou stable pour un CBPC localisé (91)(94). Bien 

que l’intérêt de l’IPC n’ait pas été formellement démontré dans les CBPC localisés 

présentant une réponse partielle au traitement, son utilisation peut être envisagée 

également dans cette indication. Enfin, elle a démontré son efficacité en termes de 

survie sans progression et de survie globale chez les patients présentant une 

réponse objective (complète ou partielle) pour un CBPC diffus (72). Dans les autres 

cas, l’IPC ne doit être réalisée que dans le cadre d’essais en l’absence de toute autre 

indication validée. 

 

4. L’irradiation post-opératoire (adjuvante) 

 

L’indication est systématique après chirurgie de métastases cérébrales sauf en cas 

d’exérèse complète  (biopsies des berges négatives).    

Modalités : 

 Si lit opératoire < 40 mm : en stéréotaxie 

 Si lit opératoire > 40 mm : IET avec  surimpression sur la cavité d’exérèse 

(avec protection hippocampique idéalement) ou bien RTE fractionnée en 

modulation d’intensité (48 Gy en 16 fractions par exemple) 
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La radiothérapie stéréotaxique adjuvante améliore la SSP de 11 à 14 mois et le taux 

de contrôle local de 60% à 80% (95). 

 

iii. Thérapie ciblée 
 

Dans le cancer bronchique non à petites cellules, les thérapies ciblées sont en plein 

développement et ont révolutionné le pronostic et la qualité de vie des patients 

pouvant en bénéficier. Comme leur nom l’indique ces thérapies ont pour cible les 

protéines codées par des anomalies génétiques oncogéniques présentes dans les 

cellules tumorales décrites dans les paragraphes précédents. L’étude Biomarqueurs 

France montre qu’environ 15% des patients sont éligibles à des thérapies ciblées 

dans le cadre des AMM (EGFR et ALK). Cette proportion montant à 40% chez le 

non-fumeur (8). Des études sont actuellement en cours afin de proposer des 

traitements ciblés notamment sur BRAF, ROS 1 (62). Les principaux traitements 

utilisés actuellement sont : 

 Les anti EGFR : Erlotinib*, Gefitinib*, Afatinib*, Dacomitinib, 

AZD9291**, Rocelitinib**, HM61713** 

 Les anti ALK et ROS 1: Crizotinib*, Alectinib**, Ceritinib* 

 Les anti-Braf : Dabrafenib***, Vemurafenib*** 

 Les anti HER2 : Trastuzumab***, Afatinib***, Neratinib***, 

Pertuzumab***. 

* AMM, ** ATU, *** essais cliniques 

Leur utilisation est recommandée en 1ère ligne en cas de mutation EGFR et en 2ème 

ligne en cas de translocation ALK (après sel de platine-pemetrexed).  

Leur toxicité est moindre que celle de la chimiothérapie avec principalement des 

troubles digestifs et des éruptions cutanées. Ces toxicités sont souvent dose-

dépendantes. 

 

Les essais cliniques ont montré qu’un traitement de 1ère ligne par TKI-EGFR 

« réversibles » de 1ère génération montrait une amélioration de la SSP comparé à la 
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chimiothérapie (96) (10), cependant les résistances aux TKI et l’évolution de la 

maladie apparaissent à nouveau au bout de 8-12 mois (97).  

La thérapie pulsée dans le traitement des méningites carcinomateuses (1000-

1500mg/semaine de TKI) montrent une SSP de 3 mois et une survie globale de 12 

mois sur une étude de 9 patients (98) notamment chez les patients présentant la 

mutation de résistance T790M  car celle-ci ne serait pas exprimée dans le SNC. 

 

Le tableau 1 résume les résultats des différents essais ayant permis l’AMM ou l’ATU 

des différentes thérapies ciblées utilisées dans le CBNPC ainsi que l’inclusion des 

patients ayant des extensions au niveau du SNC et les résultats sur ces lésions. Y 

sont également figurées les résultats des études spécifiques ayant porté sur les 

évolutions du SNC des patients présentant une mutation activatrice traités par 

thérapie ciblé. Comme décrit dans ce tableau, dans les essais de phase 1, 2 ou 3 les 

résultats sur les évolutions du SNC sont rarement rapportés (hors phase 3 PROFILE 

du Crizotinib et phases 1-2 de l’Alectinib). Seule l’étude de phase 1 sur le Ceritinib 

rapporte une méningite carcinomateuse sans autre résultat. Ce manque de données 

souligne l’intérêt du travail de thèse actuel et la nécessité d’entreprendre des études 

prospectives interventionnelles sur cette population. 
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  Essai Résultats 
globaux 
(RR, PFS, 
SG) 

% Métastases 
cérébrales ou de 
méningites 
carcinomateuses 

Résultats  
sur les 
métastases 
du SNC 

EGFR Erlotinib EURTAC 
(10) 

 

OPTIMAL 
(96) 

ENSURE 
(99) 

 

Bai H (100) 

Park SJ 
(101) 

SSP 9,7 
mois 

 

SSP 13,1 
mois 

SSP 11 
mois 

 

n=9 (10%) dans le 
bras erlotinib 

 

exclus si non 
contrôlé 

non rapporté 

Non 
rapporté 

 

Non 
rapporté 

Non 
rapporté 

 

SSP 7-15 
mois  

SG 13-18 
mois  

 Gefitinib IPASS (9) 

 

FIRST 
SIGNAL 
(102) 

WJTOG 
(103) 

 

NEJ 002 
(104) 

 

 

 

Park SJ 
(101) 

SSP 10 
mois 

 

SSP 8,4 
mois 

SSP 9,6 
mois 

SSP 10,8 
mois 

 

Non rapporté 

 

Exclus si non 
contrôlé 

Exclus si non 
contrôlé 

Non rapporté 

Non 
rapporté 

 

Non 
rapporté 

 

Non 
rapporté 

 

Non 
rapporté 

 

 

SSP 3-9 
mois 

SG 18 mois 

  



  

35 

 

 Afatinib LUX LUNG 
3 (11) 

LUX LUNG 
6 (105)  

 

 

 

PAO W (87) 

Yang JC-H 
(106) 

SSP 11,1 
mois 

 

SSP 11 
mois 

Non rapporté 

 

Non rapporté 

Non 
rapporté 

 

Non 
rapporté 

 

 

TTF en 2ème 
ligne* 4 
mois 

SSP 11 
mois 

 Dacomitinib Phase 3 
(12) 

SSP 3,52 
mois 

Non rapporté Non 
rapporté 

 AZD 9291 Phase 1-2 
(15) 

 

Bai H (100) 

Park SJ 
(101) 

 

SSP 9,6 
mois 
EGFR-
T790M 

Non rapporté Non 
rapporté 

 

SSP 7-15 
mois  

SG 13-18 
mois  

 HM 61713 Phase 1 
T790m+ 
(14) 

Taux de 
réponse 
27,8% 

SSP 18,9 
mois 

Non rapporté Non 
rapporté 

 Rociletinib phase 1-2 
(13) 

Taux de 
réponse 59 
% 

Non rapporté Non 
rapporté 
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ALK Crizotinib PROFILE 
1014 (16) 

 

Costa DB 
(107) 

SSP 10,9 
mois 

 

 

25% à inclusion 15% de 
progression 
cérébrale 

Taux de 
contrôle de 
la maladie à 
12 
semaines 
de 56% 
(patients 
naïfs de 
traitement) 
et 65% 
(patients 
prétraités) 

 Alectinib Phase 1-2 
(19) 

55% de 
réponse 
objective et 
91% de 
contrôle de 
la maladie 

N=21 Taux de 
réponse 
90%  

 Ceritinib Phase 1 
T790m+ (20) 

Taux de 
réponse 
objective 
58% 

Taux de 
contrôle de 
la maladie 
80% 

SSP 7 mois 

Métastases 
cérébrales n=54 
(49%) 

Méningites 
carcinomateuses 
n=1 (1%) 

Non 
rapporté 

BRAF Dabrafenib 

Vemurafenib 

Sorafenib 

EURAF (34) 
(vemurafenib 
n=29, 
dabrafenib 
n=9 et 
sorafenib 
n=1) (108) 

SG 25,3 
mois 

N=6 (17%) Non 
rapporté 
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HER2 Trastuzumab Mazieres 
(47) 

Taux de 
contrôle de 
la maladie 
de 93% 

n=3 Non 
rapporté 

 Neratinib Phase 1 
(52) 

8 maladies 
contrôlées 
sur 11 
patients 

Non rapporté Non 
rapporté 

 Pertuzumab Phase 2 
(109) 

41,9% de 
stabilité ; 
pas de 
réponses 

SSP 6,1 
semaines 

Non rapporté Non 
rapporté 

 Afatinib Phase 2 
(110) 

n=7 

Taux de 
contrôle de 
la maladie 
71% 

SSP 17 
semaines 

Non rapporté Non 
rapporté 

*2ème ligne après chimiothérapie doublet à base de platine ou erlotinib ou géfitinib 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : résultat en SSP/SG/Taux de réponse/ taux de contrôle de 

la maladie des études de phase 1, 2 ou 3 ayant permis l’obtention des 

AMM ou ATU des thérapies ciblées et résultats des études spécifiques 

de ces médicaments  sur les évolutions du SNC  
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Figure 8 : Etude biomarqueurs France. Fréquence des 
anomalies moléculaires. 

Figure 9 : Etude biomarqueurs France. Fréquence des 
anomalies moléculaires selon le tabagisme. 
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Chez les patients traités par TKI, le premier site d’évolutivité est fréquemment le 

SNC. L’association TKI-radiothérapie est restée longtemps controversée du fait du 

risque de toxicités majoré. Cependant plus récemment, devant les preuves de 

l’efficacité thérapeutique des TKI sur les évolutivités du SNC, des études 

d’association ont été développées avec la radiothérapie cérébrale concomitante à la 

poursuite des TKI si la maladie extra-crânienne était bien contrôlée. Ces dernières 

montrent une meilleure efficacité lorsque le traitement systémique par TKI est 

maintenu avec des SSP de l’ordre de 20,4 mois (111) (112), les toxicités à moyen 

terme ne sont pas encore connues. 

 

iv. Chimiothérapie intrathécale 
 

Comme vu précédemment, les traitements administrés étant en majorité hydrophile, 

la voie d’administration permettant la meilleure concentration dans le liquide 

cérébrospinal est la voie intrathécale. 

Dans le cadre des méningites carcinomateuses, cette voie d’administration locale 

permet l’injection de drogues anticancéreuse telles que la cytarabine ou le 

méthotrexate directement dans le liquide cérébro-spinal (113) avec une survie de 10 

semaines sous méthotrexate seul et de 19 semaines pour l’association méthotrexate-

aracytine-hydrocortisone. Chez les patients présentant une mutation EGFR, un cas 

clinique rapporte l’administration intrathécale de Panitumumab (IgG kappa se liant 

spécifiquement sur EGFR) (65) avec une bonne réponse radio-clinique. 

Les drogues actuellement utilisées par voie intrathécale sont peu nombreuses avec 

une efficacité modérée sur les cancers bronchiques. La plus utilisée est le 

méthotrexate avec une fourchette de dose comprise entre 5 mg et 20 mg, deux fois 

par semaine initialement, puis hebdomadaire (114). L’administration concomitante de 

corticoïdes permet de réduire le risque d’arachnoïdite. Parmi les autres produits 

citons la cytosine arabinoside (ARA-C) et le thiotepa administrés le plus souvent en 

deuxième intention. Parmi les nouvelles molécules, la cytarabine (Depocyte) a une 

demi-vie longue permettant 1 administration par 2 semaines dans les méningites 

lymphomateuses. 
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v. Chirurgie 
 

Une prise en charge chirurgicale peut être discutée dans l’hypothèse soit de lésions 

menaçantes à visée symptomatique soit dans un objectif de contrôle local maximal 

en cas de lésion unique (ou < 3) dans un contexte de maladie contrôlée par ailleurs. 
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PARTIE 2 : OBJET ET RATIONNEL DE L’ETUDE 
 

a. Epidémiologie des métastases du système nerveux 
central dans le CBNPC présentant une anomalie de 
biologie moléculaire cible thérapeutique 

Peu d’études ont été menées spécifiquement sur cette population qui est le plus 

souvent exclue des essais cliniques. On considère qu’environ 1/3 des patients 

présentent des évolutivités au niveau du SNC après une ligne de traitement par TKI-

EGFR (115). Une étude épidémiologique de Luchi et al (116) montre une fréquence 

accrue des métastases cérébrales des CPNBC mutés EGFR (31,4%) avec une 

survie prolongée. A noter un potentiel facteur de risque pour les CBNPC présentant 

un réarrangement ALK avec une incidence de métastases cérébrales de 35% en 

début de 2ème ligne dans l’étude PROFILE 1007 (117). 

 

b. Caractéristiques des métastases du système nerveux 
central dans le CBNPC présentant une anomalie de 
biologie moléculaire cible thérapeutique 

 

Parmi les thérapies ciblées, la diffusion méningée est discutée. Les inhibiteurs de 

tyrosine kinase  d’EGFR passeraient mal la BHE malgré leur faible poids moléculaire, 

avec un taux de pénétration d’environ 5% (118)(119). Bien qu’attirante le bénéfice et 

la toxicité des stratégies d’augmentation de dose afin d’augmenter la concentration 

intra-LCS n’est toujours pas évaluée (120). Une étude de pharmacodynamie  utilisant 

la tomographie  par émission de positron à l’erlotinib marqué au carbone 11 montre 

tout de même que l’erlotinib s’accumule dans certaines métastases cérébrales (121). 

De même une étude prospective asiatique (n=48) comparant les patients EGFR-

mutés contre les patients non mutés sur des métastases cérébrales 

asymptomatiques montre une SSP de 15,2 mois pour les mutés EGFR 

significativement plus longue que 4,4 mois pour les non mutés (122). Pourtant, les 

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



  

42 

 

dans et hors du système nerveux central (123)(124), probablement du fait de la 

rupture de la BHE au niveau des métastases cérébrales. Initialement peu utilisées 

dans cette indication les thérapies ciblées font plus récemment l’objet de plusieurs 

études sur leur passage de la barrière hémato encéphalique et leur concentration 

dans le liquide cérébro-spinal (125) sans pour autant valider leur utilisation dans 

cette évolution de la maladie ni même évaluer les doses efficaces permettant un 

passage suffisant dans le LCS. 

 

c. Pronostic des métastases du système nerveux central 
dans le CBNPC présentant une anomalie de biologie 
moléculaire cible thérapeutique 
 

 
Historiquement, la survie globale des patients présentant des métastases cérébrales 

de CBNPC était de 4,5 mois sous radiothérapie pan-encéphalique (126). 

En cas de mutation EGFR ou de réarrangement ALK les médianes de survie varient 

de 5 à 18 mois. Il semble  que la présence d’une mutation activatrice EGFR soit 

prédictive d’une meilleure survie globale au diagnostic de métastase cérébrale (127) 

Aujourd’hui la médiane de survie des patients présentant un CBNPC au diagnostic 

de métastases cérébrales mutés EGFR est de l’ordre de 14,5 mois (127). 
 

d.  Particularités thérapeutiques 
 

Les chimiothérapies dites « classiques » et la radiothérapie standard ont montré de 

longue date un bénéfice modéré dans cette indication. La radiothérapie semble 

particulièrement intéressante en cas de lésion accessible aux nouvelles technologies 

de stéréotaxie. 

Le passage des TKI à travers la barrière hémato-méningée reste une question 

débattue. Il semblerait que l’Erlotinib ait une concentration plus élevée dans le liquide 

cérébro-spinal ce qui pourrait être témoin d’un meilleur passage de la barrière 

hémato-encéphalique (125).  
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De nombreuses études ont rapporté tout de même un gain en survie lors d’un 

traitement par TKI de l’EGFR chez les patients ayant un CBNPC muté EGFR avec 

métastases du SNC (101)(128). 

Les autres thérapies ciblées ont été peu étudiées dans cette indication. 

L’évolution des CBNPC mutés au niveau du SNC est délicate à prendre en charge 

car cette évolution survient souvent sur une maladie contrôlée voire en réponse 

partielle extra-cérébrale. Ainsi le SNC est fréquemment la première localisation de 

progression chez les patients traités par TKI même si ceux-ci montrent souvent un 

contrôle prolongé extracranien après cette progression (129). 

Il n’existe pas à notre connaissance de recommandations permettant de proposer un 

arbre décisionnel lors de ces événements. La chronologie des traitements et le choix 

des molécules ne sont pas bien établis. 

L’hypothèse étant de définir des « profils » à risque d’évolution et notamment 
des patients évolutifs sur le plan du SNC mais stable ou en réponse sur le plan 
extra-cérébral et qui pourraient bénéficier soit d’une intensification 
thérapeutique déjà en place soit de 2 thérapies distinctes.
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PARTIE 3 : ETUDE 
 

a. Objectifs 

L’objectif principal de l’étude est de décrire les caractéristiques cliniques et de prise en 

charge des patients porteurs d’un CBNPC à partir du diagnostic d’évolutivité 

métastatique cérébrale ou méningée des CBNPC porteurs d’une mutation activatrice 

(EGFR, ALK, BRAF et HER2) de 4 centres de référence régionaux français. 

Les objectifs secondaires sont :  

 Etudier les SSP et SG de la population globale et des groupes métastases 

cérébrales et méningite carcinomateuse 

 Evaluer l’impact de l’administration des thérapies ciblées 

 D’observer le type d’évolution au décours des traitements mis en place 

 

b. Patients et méthode 
 

i. Descriptif de l’étude 
 

 

Il s’agit d’une étude multicentrique réunissant les dossiers de 4 centres régionaux de 

référence dans la prise en charge des pathologies tumorales bronchiques : Hôpital 

Universitaire de Limoges, Hôpital Universitaire et Institut Bergonié  de Bordeaux et 

Hôpital Universitaire de Toulouse. 

Cette étude observationnelle est rétrospective et concerne les patients diagnostiqués 

du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2014 d’un cancer broncho-pulmonaire non à 

petites cellules présentant une anomalie moléculaire tumorale activatrice (mutation 

EGFR, HER2, BRAF, translocation ALK) métastatique au niveau du système nerveux 

central (cérébrale ou méningée). 
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ii. Schéma de l’étude  
 

 
Les données étaient recueillies à partir de questionnaire remplis par les centres référents 

des patients. Ces derniers étaient identifiés par les médecins responsables de leur suivi. Il 

n’existe pas de base de données disponible concernant les patients présentant des 

mutations activatrices et ayant développé des évolutivités au niveau du SNC. Sur les 69 

dossiers recueillis, 8 ont été exclus pour données inaccessibles et 1 ne présentait pas de 

mutation activatrice à la relecture du dossier.  
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CHU Bordeaux 

+ institut 

Bergonié n=28 

CHU Toulouse  

+ IUCT-O n= 29 
CHU Limoges 

n=12 

Centralisation 

CHU Toulouse 

n= 69 

Analyse 

statistique 

n=60 

9 exclus : 

Non muté ou données 

non accessibles 

Figure 10 : schéma de l’étude 
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iii. Population étudiée 
 

1. Critère d’inclusion 
 

Les patients devaient remplir les critères suivants : 

 Avoir plus de 18 ans 

 Etre adressés pour prise en charge et suivi d’un CBNPC 

 Avoir développé au cours de leur maladie une métastase cérébrale ou 

méningée prouvée radiologiquement ou cyto-histologiquement 

 Présenter sur le prélèvement anatomo-pathologique une des anomalies de 

biologie moléculaire suivante : mutation EGFR, translocation ALK, mutation 

BRAF, mutation HER2.  

 

2. Critère d’exclusion 

 Données non accessibles 

 
iv. Données collectées 

 
1. Identité 

 

 Date de naissance, sexe 

 Tabagisme et nombre de paquets/année 

 Date du diagnostic tumoral 

 Biologie moléculaire 

 Stade TNM au diagnostic 

 Date et localisation de la 1ère récidive métastatique si elle se situe hors SNC 

 

2. Métastases méningées et métastases cérébrales 
 

 Date des premiers symptômes et du diagnostic 

 TNM au diagnostic 

 Autres sites métastatiques 
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 Evolutivité de la maladie au diagnostic 

 Traitements antérieurs au diagnostic 

o Chimiothérapie 

o Thérapie ciblée 

o Radiothérapie 

 Traitements de 1ère, 2ème et 3ème ligne 

 Réponses cliniques, IRM 

 Date et type de progression cérébrale ou extracérébrale selon RECIST 1.1 

 

3. Métastases méningées spécifiquement 
 

 Signes IRM et leur évolution 

 Signes cytologiques du LCR et leur évolution 

 
4. Dernières nouvelles 

 

 Date des dernières nouvelles 

 Statut de la maladie si vivant 

 Date du décès si décédé 

 Cause du décès 

 

v. Analyse statistique 

 

Les caractéristiques de la population ont été décrites par les statistiques usuelles : 

fréquences, pourcentages et nombre de données manquantes de chaque modalité 

pour les variables qualitatives et médiane, minimum, maximum et nombre de 

données manquantes pour les variables quantitatives.  

La survie globale (SG) est définie par le délai entre la date de diagnostic de la 

métastase d’intérêt (méningite carcinomateuse ou métastase cérébrale) et la date de 

décès ou la date de dernières nouvelles (données censurées). 
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La survie sans progression (SSP) est définie par le délai entre la date de diagnostic 

de la métastase d’intérêt (méningite carcinomateuse ou métastase cérébrale) et la 

date de progression ou de décès. Les patients en vie à la date de dernières 

nouvelles sont censurés à cette date.  

Les données de survies ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et 

présentées avec leur intervalle de confiance à 95%. Les comparaisons entre les 

groupes ont été effectuées à l’aide du test du log-rank. Les Hazard Ratios et les 

intervalles de confiance à 95% ont été présentés pour chaque groupe. La 

comparaison des incidences cumulées associées à l’apparition des progressions 

cérébrales et extra-cérébrales a été réalisée à l’aide du test du supremum. Ce test 

compare les fonctions de risques à cause spécifique dans le cas d’un problème à 

risques compétitifs (130). 

Le seuil de significativité est fixé à 5%.Toutes les statistiques ont été réalisées avec 

le logiciel STATA  version 13.0 et le logiciel R et réalisée dans la plateforme de 

statistique de l’IUCT sous la direction de Thomas Filleron et avec la collaboration de 

Léonor Chaltiel. 
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c. Résultat 
 

 
i. Caractéristiques de la population 

 

Soixante patients ont été inclus et analysés dans l’étude. L’âge médian était de 61,5 

ans [35-80 ans] avec 55% de femmes et 45% d’hommes. 

Comme attendu, la majorité (54,5%) des patients était non-fumeur (< 100 cigarettes 

dans leur vie) et peu (16,4%) étaient fumeurs actifs. La consommation médiane était 

de 25 PA. La plupart était en bon état général avec 48.1% de patients OMS 0, 35,2% 

OMS 1, 14,8% OMS 2  et 1,9% OMS 3. Seulement 20 % des patients n’étaient pas 

métastatiques au diagnostic. 

Concernant les anomalies moléculaires : Les mutations EGFR et réarrangements 

ALK étaient largement prédominants concernant respectivement 82% et 12% de la 

population. Les mutations HER 2 avec 1,7% (n=1) et BRAF avec 5% (n=3) étaient 

moins représentées. 

Concernant les localisations des métastases du SNC, 12 patients ont présenté des 

métastases méningées seules, 47 patients des métastases cérébrales et 1 patient a 

présenté les 2 localisations simultanées. 

Le tableau 2 regroupe les caractéristiques de la population générale.  
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 n patients 

n=60 

% de la population 

Age 

< 60 ans 

>60 ans 

Sexe 

 

29 

31 

 

48,3% 

51,7% 

Homme 

Femme 

Tabagisme 

27 

33 

45% 

55% 

Non tabagique 

sevré 

actif 

ND 

nombre de PA 

Performance Status 

30 

16 

9 

5 

25 

54,5% 

29,1% 

16,4% 

OMS 0 

OMS 1 

OMS 2 

OMS 3 

OMS 4 

ND 

Profil Génétique 

26 

19 

8 

1 

0 

6 

48,1% 

35,2% 

14,8% 

1,9% 

0 

EGFR 49 81,7% 
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ALK 

BRAF 

HER 2 

7 

3 

1 

11,7% 

5% 

1,7% 

Atteinte du SNC 

Métastases cérébrales 

Méningite carcinomateuse 

Métastases cérébrales et 

méningées 

 

47 

12 

1 

 

78,3% 

20% 

1,7% 

 

 

 

 

Pour les patients ayant présenté une méningite carcinomateuse (n=13), la médiane 

du délai entre le diagnostic tumoral et le diagnostic de méningite est de 8,1 mois. 

L’état général était parfois précaire avec 41,7% d’OMS 1, 16,7% d’OMS 2 et 41,6% 

d’OMS 3 ou 4. Au diagnostic de méningite carcinomateuse, 7,7% des patients 

étaient en réponse partielle extra-cérébral, 53,8% étaient stables sur le plan extra-

cérébral, et 38,5% présentaient également une évolutivité extra-cérébrale. La 

majorité des patients avait 0 (15,4%) et 1 ligne de traitement (53,8%). Seulement 

30,8% des patients avaient été multitraités. 5 patients ont reçu de la chimiothérapie 

et tous ont reçu une bithérapie à base de sel de platine en 1ère ligne. 9/13 (69,2%) 

ont reçu une thérapie ciblée avant le diagnostic de méningite carcinomateuse avec 

57,1% de réponses partielle et 42,9% de stabilité de la maladie selon  RECIST. 

Aucun n’avait reçu d’irradiation prophylactique cérébrale préalable. (Tableau 3).  

Tableau 2 : caractéristiques générales de la 

population 
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 n (patients) 

n=13 

% de la 
population 

Performance Status 

OMS 0 

OMS 1 

OMS 2 

OMS 3 

OMS 4 

ND 

 

0 

5 

2 

4 

1 

1 

 

0 

41,7% 

16,7% 

33,3% 

8,3% 

Evolutivité extra cérébrale au diagnostic de méningite 

carcinomateuse 

Réponse partielle 

Stabilité 

Evolutivité 

 

 

1 

7 

5 

 

 

 

7,7% 

53,8% 

38,5% 

Nombre de lignes de traitements reçus 

0 

1 

2 ou + 

 

2 

7 

4 

 

15,4% 

53,8% 

30,8% 

Patients traités par thérapie ciblée 

Réponse partielle 

Stabilité 

Evolutivité 

ND 

9 

4 

3 

0 

2 

69,2% 

57,1% 

42,9% 

0 

Irradiation prophylactique cérébrale 0 0 

 

 
Tableau 3 : caractéristiques des 13 patients présentant une 

méningite carcinomateuse 
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Pour les patients ayant présenté une métastase cérébrale (n=48), le délai médian 

entre le diagnostic tumoral et le diagnostic de métastase cérébrale était de 7,4 mois. 

Les patients étaient en meilleur état général puisque 27,3% étaient OMS 0, 45,5% 

étaient OMS 1 et 20,5% étaient OMS 2. Seulement 6,8% étaient OMS 3 ou 4. La 

maladie extra-crânienne était stable pour 16 patients (35,6%) et évolutive pour 29 

patients (64,4%). 17 patients ont été traités par thérapie ciblée avant le diagnostic de 

métastases cérébrales avec 53,3% de réponses partielles et 46,7% de stabilité. 2 

patients sur 47 (4,3%) ont reçu une irradiation prophylactique cérébrale. (Tableau 4).  
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 n patients 

n=48 

% de la population 

Performance Status 

OMS 0 

OMS 1 

OMS 2 

OMS 3 

OMS 4 

ND 

 

12 

20 

9 

2 

1 

4 

 

27,3% 

45,5% 

20,5% 

4,5% 

2,3% 

Evolutivité extra cérébrale au diagnostic de 

métastases cérébrales 

Réponse partielle 

Stabilité 

Evolutivité 

ND 

 

 

0 

16 

29 

3 

 

 

0 

35,6% 

64,4% 

Réponse à la thérapie ciblée 

Réponse partielle 

Stabilité 

Evolutivité 

ND 

 

8 

7 

0 

2 

 

53,3% 

46,7% 

0 

Irradiation prophylactique cérébrale 2 4,2% 

 

  
Tableau 4 : caractéristiques  des  48 patients  présentant 

des  métastases  cérébrales 
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ii. Prise en charge 
 

Les  traitements proposés concernaient principalement la radiothérapie externe 

(47,5%), la chimiothérapie systémique (29,5%), et les thérapies ciblées (62,2%). Les 

traitements locaux ont été utilisés avec seulement 6 patients traités par radiothérapie 

stéréotaxique sur métastase cérébrale (6/48 soit 12,5%) et 2 patients traités par 

chimiothérapie intrathécale sur méningite carcinomateuse (2/13 soit 15,4%). L’option 

thérapeutique préférentiellement choisie par les centres participants est la thérapie 

ciblée : soit seule (6/13 soit 46% des méningites carcinomateuses et 15/48 soit 31% 

des métastases cérébrales) soit l’association thérapie ciblée-radiothérapie 

consécutive (1/13 soit 7% des méningites carcinomateuses et 13/48 soit 27% des 

métastases cérébrales) (tableau 5). 
 
 Population 

totale  

Méningite 

carcinomateuse 

n=13 

Métastases 

cérébrales 

n=48 

    

Pas de traitement 

Radiothérapie externe 

2 (3,3%) 

4 (6,6%) 

1 (7,7%) 

0 

1 (2,1%) 

4 (8,3%) 

Chimiothérapie  

Radiothérapie externe + chimiothérapie  

Thérapie ciblée 

Radiothérapie + thérapie ciblée 

Chimiothérapie +  thérapie ciblée + radiothérapie 

Chimiothérapie intrathécale + thérapie ciblée 

7 (11,5%) 

10 (16,4%) 

21 (34,4%) 

14 (22,9%) 

1 (1,6%) 

2 (3,3%) 

2 (15,4%) 

1 (7,7%) 

6 (46,2%) 

1 (7,7%) 

0 

2 (15,4%) 

5 (10,4%) 

9 (18,8%) 

15 (31,3%) 

13 (27,1%) 

1 (2,1%) 

0 

 

  
 

Tableau 5 : prise en charge des méningites carcinomateuses et métastases cérébrales en 

1ère ligne pour l’ensemble des patients 
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iii. Survie globale 
 

Pour les méningites carcinomateuses, la SG médiane était de 15.8 mois avec un 

taux de survie de 80% à 12 mois.  

Pour les métastases cérébrales, la SG médiane était de 26 mois avec un taux de 

survie de 54% à 12 mois (Figure 11).  
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Figure 11 : courbes de SG des patients présentant une méningite carcinomateuse (en haut) 

et des patients présentant  des métastases cérébrales (en bas). 
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iv. Survie sans progression 
 
Pour les méningites carcinomateuses, la SSP médiane était de 6.8 mois.  

Pour les métastases cérébrales, la SSP médiane était de 7,5 mois (Figure 12). 
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Figure 12 : courbes de SSP des patients présentant une méningite carcinomateuse (en 

haut) et des patients présentant  des métastases cérébrales (en bas). 
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v. Survie globale et survie sans progression selon traitements  
 

Concernant  l’objectif secondaire d’évaluation de la SSP et la SG selon les 

traitements, seule  l’adjonction ou non d’une thérapie ciblée (seule ou associée) en 

1ère ligne de traitement après le diagnostic de l’évolution du SNC a permis une 

analyse. En effet les traitements de chimiothérapie et de radiothérapie ayant été 

administrés à une large majorité des patients, nous n’avons pas pu distinguer 2 

groupes d’effectif suffisant permettant une analyse. 

Les résultats concernant les thérapies ciblées retrouvent : 

 Pour les métastases cérébrales, la SSP est significativement améliorée par 

l’adjonction d’une thérapie ciblée en 1ère ligne de traitement (tout autre 

traitement confondu) avec une médiane de SSP de 10,6 mois  (IC 95% [6,7 – 

16,2])  chez les patients ayant reçu une thérapie ciblée (n=29) contre 5,9 mois 

(IC 95% [3,7 - 11]) chez les patients n’ayant pas reçu de thérapie ciblée en 

1ère ligne (n=19) (p=0,035 voir tableau 6 et 7). En revanche on ne note pas 

d’amélioration significative de la survie globale dans cette même population 

(p=0,81). 

 Chez les patients ayant présenté une méningite carcinomateuse, les résultats 

bien que non statistiquement significatifs sont en faveur d’une amélioration 

pour les patients ayant reçu une thérapie ciblée (n=9) de la SSP (HR 0,28 

IC95 [0,04-2,05] p=0,18) et de la SG (HR 0,27 [0,01-4,90] p=0,35). 

  

Tableau 6 : SSP médiane des patients métastatiques cérébrales avec et sans thérapie ciblée 

 Sans thérapie ciblée Avec thérapie ciblée  

 Métastases 

cérébrales 

  

SSP 5,9 mois 

IC 95 [3,7-11] 

10,6 mois 

IC 95 [6,7-16,2] 

 

p=0,035 
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Tableau 7 : résultats objectif principal : SSP et SG  thérapie ciblée contre sans thérapie ciblée 

 Sans thérapie ciblée Avec thérapie ciblée IC 95% 

 Méningites 

carcinomateuses 

  

SG HR 1,00 HR 0,27 [0,01-4,90] p=0,35 

SSP HR 1,00 HR 0,28 [0,04-2,05] p=0,18 

 Métastases 

cérébrales 

  

SG HR 1,00 HR 1,13 [0,42-3,07] p=0,81 

SSP HR 1,00 HR 0,48 [0,24-0,97] p=0,035 

 

L’adjonction de la radiothérapie à la thérapie ciblée  ne permet pas d’améliorer la 

SSP (HR 0,67 [0,28-1,63] p=0,37) ou la SG (HR 0,51 [0,14-1,82] p=0,29) de façon 

significative chez les patients présentant des métastases cérébrales malgré une 

tendance favorable (Tableau 8). 

 

Tableau 8 : SG et SSP selon association ou non de la RTE à la thérapie ciblée 

 Thérapie ciblée seule RTE + thérapie ciblée IC 95% 

 Métastases 

cérébrales 

  

SG HR 1,00 HR 0,51 [0,14-1,82] p=0,29 

SSP HR 1,00 HR 0,67 [0,28-1,63] p=0,37 

 

 

On ne montre pas non plus de différence significative entre les patients présentant 

des métastases cérébrales traités par RTE + chimiothérapie (n=9) par rapport aux 

patients traités par RTE + thérapie ciblée (n=13) avec un HR à 2,71 (IC95 [0,30-
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24,38] p=0,35) pour la SG et un HR à 0,64 (IC95 [0,23-1,79] p=0,38) pour la SSP 

(tableau 9). 

 

Tableau 9 : SG et SSP selon association de la chimiothérapie ou de la thérapie ciblée à la RTE 

 RTE + 

chimiothérapie  

RTE + thérapie ciblée IC 95% 

 Métastases 

cérébrales 

  

SG HR 1,00 HR 2,71 [0,30-24,38] p=0,35 

SSP HR 1,00 HR 0,64 [0,23-1,79] p=0,38 

 

 
vi. Type d’évolutivité après la 1ère ligne de traitement 

 

La comparaison des incidences cumulées après la 1ère ligne de traitement dans les 

suites du diagnostic  de l’évolution du SNC montre que les patients récidivent autant 

en extra-cérébral qu'en cérébral. En effet, le temps d’apparition médian des 

progressions cérébrales est de  18.2 mois (n=16 ; 95% CI [11.01 ; 30.78]) et le temps 

d’apparition médian de progressions extra-cérébrales est de 18.0 mois (n=14 ; 95% 

CI [10.22 ; non atteint])  (figure 13). 
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Figure 13 : Courbes d’incidences cumulées des patients présentant 

une évolutivité cérébrale et extracérébrale  après 1 ligne de 

traitement suite à l’évolution du SNC 
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PARTIE 4 : DISCUSSION 
 

a. Principales constatations de notre étude 

 

Les patients mutés évoluent fréquemment au niveau du SNC. Ce sont souvent des 

patients avec un profil jeune et en bon état général. Les traitements proposés sont 

majoritairement la radiothérapie (pour les métastases cérébrales), la chimiothérapie 

systémique et les thérapies ciblées. Les traitements locaux sont peu utilisés. Les 

prises en charge sont hétérogènes du fait de l’absence de recommandations 

reconnues. 

 

b.  Limites de notre étude 

Concernant les biais liés aux enquêtes descriptives observationnelles longitudinales : 

on ne met pas en évidence de biais de sélection car notre échantillon est 

représentatif de la population des centres participant à l’étude. On ne met pas en 

évidence non plus de biais de classement car le diagnostic était ici anatomo-

pathologique ou radiologique. 

Du fait du manque de données concernant la question de la prise en charge des 

évolutivités du SNC chez les patients présentant des mutations activatrices dans le 

CBNPC lié à la rareté de ces événements (voir tableau 1), notre étude bien 

qu’observationnelle permet d’apporter un éclairage sur l’évolution, les différents 

traitements proposés par les centres participants et les caractéristiques d’une 

cohorte de patients multicentriques. 

Notre étude souffre du manque de patients et d’événements pour avoir une 

puissance nécessaire et montrer d’autres différences significatives. Cela est 

notamment dû au fait que les patients présentant des anomalies activatrices 

concerne environ 10-15% des CBNPC et qu’environ seulement 1/3 de ces patients 
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présentent une évolutivité cérébrale ce qui rend difficile de rassembler une cohorte 

plus conséquente de ces patients « rares ». 

Nous n’avons pas réalisé de classification selon les caractéristiques des anomalies 

de biologie moléculaire (exon 19, 20, 21 de l’EGFR). Or il semble que les mutations 

de l’exon 19 et 21 sont associées à une réponse aux EGFR-TKI, alors que les 

mutations rares de l’exon 18 ou 20 le sont plus souvent à une résistance (131), ces 

données n’avaient pas été collectées dans le recueil de données. On estime que les 

résistances secondaires apparaissent 6 à 9 mois après observation d’une réponse 

clinique initiale sous TKI-EGFR ce qui correspond également au délai médian de 

survenue des événements évolutifs au niveau du SNC dans notre étude. 

Nous n’avons pas non plus recueilli de données concernant la chirurgie du fait du 

caractère « médical » de cette thèse. Cependant certains patients de notre cohorte 

avaient bénéficié d’un traitement chirurgical initial et c’est à la récidive que le 

diagnostic de mutation activatrice a été posé. Ce biais de recueil de données n’aurait 

quand même pas influencé ni sur le choix du traitement, ni sur l’évolution des lésions 

du SNC.  

 

Notre étude étant observationnelle et rétrospective, nous n’avons pas pu proposer 

d’évaluation de la tolérance des traitements, les principaux profils de toxicité ayant 

été développés dans les paragraphes précédents. La plupart du temps il semble tout 

de même que l’arrêt des traitements soit dû à l’évolutivité de la maladie et non à des 

intolérances au vu de l’évolutivité rapide des atteintes tumorales étudiées. 

Cette amélioration de survie concerne l’ensemble des anomalies activatrices pour 

lesquelles une thérapie ciblée bénéficie d’une AMM. L’arrivée de nouveaux 

traitements ciblés en cours d’étude ces derniers mois et notamment dans la voie 

EGFR permettra peut-être d’améliorer encore le pronostic des atteintes du SNC et de 

battre en brèche le concept de « sanctuaire » métastatique cérébral. 
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c.  Des prises en charge hétérogènes 

Les associations de traitement proposées lors de l’évolutivité du SNC des patients 

mutés sont variables en fonction des centres. Cependant certaines caractéristiques 

sont majoritairement appliquées. En effet un traitement systémique était le plus 

souvent proposé parfois associé à un traitement local (radiothérapie ou intrathécale).  

Les anti-angiogéniques  ne sont pas utilisés dans cette indication du fait de leur AMM 

limitée à la 1ère ligne de traitement (ils n’ont d’ailleurs pas du tout été utilisés dans 

notre étude) mais pourraient présenter une alternative intéressante (84).  

Dans la littérature, les chimiothérapies systémiques et la radiothérapie sont bien 

connues et étudiées. Dans la population étudiée, la difficulté vient de la présence 

d’une « mutation cible » et de nombreuses études ont rapporté tout de même un gain 

en survie lors d’un traitement par TKI de l’EGFR chez les patients ayant un CBNPC 

muté EGFR avec métastases du SNC (101)(128) bien que le franchissement de la 

barrière hémato-encéphalique ait longtemps été discuté (125). 

 

d.  Un pronostic meilleur qu’attendu 

 

La survie globale médiane de 15,8 mois pour les méningites carcinomateuses est 

supérieure aux valeurs habituellement rapportées. De même une survie globale 

médiane de 26 mois en cas de métastases cérébrales est une avancée importante 

dans le pronostic de ces évolutions.  

Dans la littérature, en cas de mutation EGFR ou de réarrangement ALK les 

médianes de survie varient de 5 à 18 mois. Il semble que la présence d’une mutation 

activatrice EGFR soit prédictive d’une meilleure survie globale au diagnostic de 

métastase cérébrale (127). Aujourd’hui la médiane de survie des patients présentant 

un CBNPC au diagnostic de métastases cérébrales mutés EGFR est de l’ordre de 

14,5 mois. 

A notre connaissance c’est la première étude sur cette question précise. Il n’existe 

donc pas de cohorte de comparaison. Cependant dans une étude rétrospective 

d’Heon et al (132) incluant 155 patients avec mutation EGFR, le délai de progression 
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du système nerveux central était significativement plus long dans le groupe EGFR-

TKI que dans le groupe chimiothérapie à partir du diagnostic tumoral (avec une 

médiane de 56 versus 31,6 mois). En plus de retarder leur progression, les thérapies 

ciblées retarderaient également l’apparition des progressions du SNC. Dans cette 

étude de 2010, les métastases cérébrales semblent répondre aux EGFR-TKI et à la 

radiothérapie cérébrale pour ces patients avec une médiane de survie de 12 à 19 

mois (122).  

 

Chez des patients ciblés présentant un CBNPC avec présence d’une anomalie 

activatrice, il semble que la survenue de métastases cérébrales ou de méningites 

carcinomateuses n’est pas synonyme de fin de vie mais doit faire évoquer 

l’instauration ou la poursuite d’une thérapie ciblée. 

 

 

 

e.  Quelle place pour les différents traitements ? 

 

Les thérapies ciblées montrent dans notre étude une amélioration significative de la 

SSP chez les patients présentant une atteinte cérébrale solide secondaire. 

Il n’est pas montré d’amélioration significative concernant les métastases méningées 

ou la SG des métastases cérébrales. 

 

L’adjonction de la radiothérapie à la thérapie ciblée montre une tendance à 

l’amélioration de la survie (HR à  0,51 pour la SG et à 0,67 pour la SSP) bien que ces 

résultats ne soient pas significatifs. Cette association consécutive ou concomitante a 

déjà été en cours d’étude avec des résultats encourageants (111) (112).  
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f. Quelles perspectives thérapeutiques ? 

Les TKI de dernière génération suscitent beaucoup d’espoir de diminuer les récidives 

au niveau du SNC. Cependant aucune étude ne permet encore d’affirmer leur 

efficacité à ce niveau ainsi que la pulse thérapie aux EGFR-TKI (98). Ces traitements 

sont encore en étude mais présentent des pistes intéressantes pour l’avenir. 

Concernant les traitements locaux, les pistes ouvertes par l’administration 

intrathécale de TKI reste à étudier de façon plus avancée. Les laboratoires 

pharmaceutiques ont d’ailleurs développé des études spécifiques d’efficacité des TKI 

de dernière génération sur les CBNPC métastatiques cérébrales. 

De même les progrès importants de la radiothérapie permettent de plus en plus de 

moduler les traitements sur les lésions solides cérébrales même métastatiques. En 

cas de maladie oligo-métastatique cérébrale et dans les conditions décrites dans les 

paragraphes précédents, un traitement localisé grâce à la stéréotaxie permet un 

contrôle de la maladie prolongé. En association avec des traitements systémiques de 

plus en plus efficaces, ces techniques de radiothérapie permettent d’espérer pouvoir 

faire progresser la survie dans ces maladies qui restent encore toujours sans 

réponse complète, prolongée. 

 

 

g.  Quelles conséquences en pratique ? 

 

En tenant compte des résultats de cette étude, il est donc recommandé de proposer 

un traitement par thérapie ciblée chez les patients présentant un cancer bronchique 

non à petite cellule évolutif au niveau du SNC. Ce traitement peut être associé à tout 

autre traitement local. 

Des études avec une puissance supérieure, prospectives et interventionnelles sont 

encore nécessaires pour rationaliser et optimiser la prise en charge de ces évolutions 



  

68 

 

toujours problématiques du SNC des patients présentant une anomalie activatrice qui 

bénéficient par ailleurs d’une thérapeutique efficace extracérébrale. 

 

La comparaison de SSP des patients évoluant après une ligne post-évolution du 

SNC montre qu’Il faut donc éviter les traitements cérébraux exclusifs isolés 

(radiothérapie stéréotaxique, chimiothérapie intrathécale) et garder un traitement 

systémique associé puisque les récidives sont aussi fréquentes et surviennent après 

une durée identique (18 mois contre 18,2 mois). Cela souligne également que la 

réévaluation de la maladie doit comprendre une imagerie cérébrale (au mieux IRM 

cérébrale) couplée au TDM TAP lorsque des lésions du SNC sont connues. 

 

Enfin l’immunothérapie montre des résultats intéressants sur les CBNPC 

métastatiques (134) (135) malgré quelques cas de pseudoprogression. Bien qu’il n’y 

ait pas d’études spécifiques sur le SNC, les essais CHECKMATE 063 et 057 

évaluant un anti PD-1 (136) (137) incluent respectivement 2 et 9 patients présentant 

des métastases du SNC dans le groupe Nivolumab. Des études d’association avec 

les TKI sont en cours mais les premiers résultats ne sont pas convaincants (138).
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