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Introduction
Les métastases cérébrales (MC) sont 

plus fréquentes chez les patients atteints d’un 
cancer du poumon, d’un cancer du sein et d’un 
mélanome métastatiques1. Historiquement, 
la prise en charge des tumeurs cérébrales 
consistait en des traitements locaux avec 
résection chirurgicale et/ou de radiothérapie, 
avec soit une radiothérapie pancrânienne, soit 
une radiochirurgie stéréotaxique (RCS). Les 
lignes directrices actuelles recommandent la 
radiochirurgie stéréotaxique comme traitement 
initial pour les patients qui ont jusqu’à quatre 

métastases cérébrales2, mais plusieurs études 
ont démontré que la RCS initiale peut également 
être envisagée pour certains patients qui ont 
plus de quatre métastases cérébrales, compte 
tenu des avantages cliniques supplémentaires 
d’une amélioration de la fonction mnésique 
et de la qualité de vie par rapport à la 
radiothérapie pancrânienne3-5. 

On comprend de mieux en mieux que les 
thérapies systémiques traversent la barrière 
hématoencéphalique (BHE) après la rupture de 
son intégrité lors du développement de la tumeur 
cérébrale. Les cellules tumorales disséminées 
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pénètrent dans la circulation et se propagent par 
la voie sanguine avec un organotropisme « graine 
et sol » se développant dans le cerveau qui fournit 
un microenvironnement tumoral approprié6,7. Les 
cellules tumorales extravasent et augmentent la 
perméabilité de la BHE en diminuant l’expression 
des protéines des jonctions serrées, en diminuant 
les pédicules d’astrocytes, en réduisant la 
couverture des péricytes et en augmentant la 
néoangiogenèse8. L’intégrité altérée de la BHE 
permet la pénétration de grosses molécules 
médicamenteuses, telles que les conjugués 
anticorps-médicament, qui exercent leurs effets 
thérapeutiques sur les MC en se liant à des 
épitopes spécifiques des cellules tumorales et 
en libérant une charge cytotoxique, même en 
l’absence de radiothérapie9. D’autres mécanismes 
d’action thérapeutiques incluent le transport 
moléculaire (passif ou médié par les récepteurs), la 
perturbation physique (rayonnement ou ultrasons 
focalisés), l’administration directe au cerveau 

(intrathécale ou intratumorale) et le transport à 
médiation cellulaire (extravasation des cellules 
immunitaires) (Figure 1)8,9. 

Plusieurs nouveaux inhibiteurs de la 
tyrosine kinase (ITK) à petites molécules ont 
été développés pour le traitement du cancer du 
poumon présentant une mutation activatrice, qui 
est associé au risque le plus élevé de MC. De 
nouveaux ITK ciblant l’ALK (de l’anglais anaplastic 
lymphoma kinase), dont le crizotinib, l’alectinib, 
le brigatinib et le lorlatinib, ont permis une 
avancée majeure dans le traitement des patients 
atteints d’un cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) présentant un réarrangement 
du gène ALK et des MC10-13. L’essai de phase III 
CROWN a comparé le lorlatinib au crizotinib 
dans le traitement du CPNPC ALK positif (+) de 
stade avancé et a inclus 78 patients (26,4 %) 
présentant des MC actives, dont 30 (10,1 %) 
avaient une maladie mesurable13. Cette étude 
a révélé que les patients traités par lorlatinib 
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Figure 1. Schéma illustrant les mécanismes par lesquels les tumeurs primaires métastasent au cerveau 
et le mécanisme d'action de diverses thérapies, y compris le transport à médiation cellulaire, le transport 
moléculaire, la perturbation physique (c'est-à-dire la radiothérapie), la reconnaissance de l'épitope par le conjugué 
anticorps-médicament et l'administration intratumorale de médicaments; créé avec Biorender.com. 
 
Abréviations : BHE : barrière hématoencéphalique, CAM : conjugué anticorps-médicament,  
MC : métastase cérébrales
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présentaient un taux de réponse objective (TRO) 
intracrânienne significativement plus élevé que 
ceux recevant le crizotinib (66 % contre 20 %). 
Le taux de réponse complète intracrânienne était 
également beaucoup plus élevé chez les patients 
recevant le lorlatinib (61 % contre 15 %). De plus, 
seuls 4 des 114 patients (3 %) sans MC lors de 
l’inclusion dans le groupe lorlatinib ont développé 
des MC par la suite. Ce chiffre est bien inférieur 
aux 33 % de patients ayant développé des 
métastases cérébrales dans le groupe crizotinib 
au cours de cet essai13. Dans l’ensemble, les 
données suggèrent que le lorlatinib contrôle non 
seulement les métastases cérébrales existantes, 
mais peut également prévenir le développement 
de nouvelles.

De façon similaire, il existe des preuves 
en faveur de l’utilisation de l’osimertinib pour 
le traitement des métastases cérébrales chez 
les patients atteints d’un CPNPC métastatique 
présentant une mutation du gène du récepteur 
du facteur de croissance épidermique (EGFR). 
Une revue systématique et une méta-analyse 
incluant 15 études portant sur 324 patients ont fait 
état d’un TRO intracrânienne de 64 % (intervalle 
de confiance [IC] à 95 % : 53 à 76 %; n = 195) 
et d’un taux de réponse complète intracrâniene 
de 7 à 23 %14. La durée médiane de la réponse 
du système nerveux central (SNC) dans les 
études incluses variait de 8,9 à 15,2 mois. Une 
étude rétrospective multicentrique récente 
portant sur 317 patients atteints d’un CPNPC 
porteur de mutations EGFR et ALK et présentant 
des MC a révélé que l’ajout d’une radiochirurgie 
stéréotaxique au traitement initial par ITK 
prolongeait le délai avant une progression au SNC 
par rapport au traitement par ITK seul. Le contrôle 
local au niveau du SNC a été considérablement 
amélioré par l’utilisation conjointe de l’ITK et de la 
RCS (rapport des risques instantanés [RRI] 0,30; 
IC à 95 % : 0,16 à 0,55, p < 0,001) par rapport 
à l’utilisation de l’ITK seul. L’incidence cumulée 
de la progression des lésions au SNC à 24 mois 
était de 9 % contre 25 %, respectivement15. Il n’y 
avait cependant aucune différence significative 
de survie globale (SG)15. Cette absence de 
détérioration de la survie avec l’omission de 
la radiothérapie a motivé un essai de phase II 
mené par le Canada, actuellement en cours, 
visant à déterminer l’impact de la RCS associée à 
l’osimertinib par rapport à l’osimertinib seul chez 
les patients atteints d’un CPNPC métastatique 
avec mutation EGFR+, MC, et n’ayant jamais 
été traité (NCT03769103). Ces résultats sont 

attendus avec impatience pour mieux comprendre 
quels patients atteints d’un CPNPC métastatique 
avec mutation EGFR+ peuvent éviter en toute 
sécurité une radiothérapie cérébrale initiale (et ses 
toxicités associées) pour des MC nouvellement 
diagnostiquées. Pour la maladie localement 
avancée, l’essai LAURA, qui a randomisé 
216 patients atteints d’un CPNPC de stade III avec 
mutation EGFR+ pour recevoir de l’osimertinib ou 
un placebo après une chimioradiothérapie, a révélé 
que l’incidence de nouvelles lésions cérébrales 
était beaucoup plus faible, soit de 8 % dans le 
groupe sous osimertinib contre 29 % dans le 
groupe sous placebo16.  

Un autre contexte important dans lequel 
les ITK ont démontré un bénéfice significatif 
est le cancer du sein métastatique (CSM) 
HER2+ avec métastases cérébrales17,18. Les 
données les plus solides proviennent de l’essai 
randomisé HER2CLIMB qui a démontré un 
bénéfice de survie associé à l’ajout de tucatinib 
à la capécitabine/trastuzumab chez les patientes 
atteintes d’un cancer du sein métastatique 
actif ou stable traité pour les MC par rapport à 
celles recevant uniquement de la capécitabine 
et du trastuzumab19. Cette étude a porté sur 
291 patientes (48 %) atteintes d’un cancer du 
sein métastatique HER2+ et avec MC, dont 
60 % présentaient des MC actives, définies 
comme des MC non traitées ou traitées mais 
évoluant au moment de l’inclusion. Les patientes 
atteintes de MC qui ont reçu le tucatinib ont 
également bénéficié d’une SG médiane plus longue 
que celles qui n’en ont pas reçu (22 mois contre 
13 mois; RRI 0,60: IC à 95 % : 0,44 à 0,81), ce qui 
était similaire à la population globale de l’étude. 
De plus, la survie médiane sans nouvelle lésion 
cérébrale était plus longue de 11,1 mois chez les 
patientes traitées par tucatinib (24,9 mois contre 
13,8 mois, respectivement, p = 0,006). Cette 
étude reflète un changement émergent dans la 
conception des essais cliniques visant à inclure 
des patientes avec des MC actives, l’innocuité 
de cette approche ayant permis jusqu’à présent 
des avancées majeures dans le traitement des 
patientes atteintes d’un CSM HER2+. 

Pour les patientes atteintes d’un CSM HER2+ 
et de MC, le traitement par conjugués 
anticorps‑médicaments (CAM) dirigés contre 
HER2 peut également être une option. Le premier 
CAM disponible pour les patientes atteintes 
d’un CSM HER2+ fût le trastuzumab emtansine 
(T-DM1), qui a montré une efficacité au SNC dans 
l’essai clinique de phase IIIB KAMILLA20. Parmi 
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les 2 002 patientes atteintes d’un CSM HER2+, 
398 (19,9 %) présentaient des MC à lors de 
l’inclusion à l’étude20. Une réduction ≥ 30 % de la 
« somme des plus grands diamètres » des MC a 
été observée chez environ 43 % de l’ensemble de 
la cohorte et chez environ 49 % de celles (n = 67, 
16,8 %) qui n’avaient pas reçu de radiothérapie 
cérébrale auparavant. Depuis lors, le trastuzumab 
déruxtécan (T-DXd) a démontré un TRO au 
SNC de 73,3 % chez les patientes atteintes d’un 
CSM HER2+ avec MC actives (n = 15 patientes 
dans la population en intention de traiter)21, 
ainsi qu’un TRO intracrânienne impressionnant 
de 45 % dans une analyse groupée des essais 
cliniques DESTINY-Breast‑01, -02 et -0322. Plus 
récemment, l’essai DESTINY-Breast‑12, qui incluait 
263 patientes atteintes d’un CSM avec des MC 
stables ou actives, et précédemment traitées 
par une thérapie anti‑HER2, a rapporté une SSP 
de 58,9 % et un TRO de 71,7 % au SNC23. 

Parmi les autres traitements systémiques 
dont l’efficacité a été démontrée dans le 
traitement des MC, on peut citer les inhibiteurs 
de points de contrôle immunitaire (IPCI) et 
les inhibiteurs de la voie BRAF/MEK, qui sont 
fréquemment utilisés pour traiter les patients 
atteints d’un mélanome métastatique. Environ 
25 % des patients présentent des MC au moment 
du diagnostic du mélanome, et jusqu’à 75 % des 
patients développeront des MC au cours de leur 
vie19. Des essais cliniques, examinant l’association 
de l’ipilimumab et du nivolumab chez des patients 
atteints d’un mélanome métastatique et de MC 
asymptomatiques, ont établi que cette association 
constituait un traitement efficace avec des taux 
de réponse intracrânienne supérieurs à 50 %24,25. 
L’essai CheckMate‑204 a rapporté un TRO 
intracrânienne de 55 % chez 101 patients atteints 
de mélanome et de MC asymptomatiques, 
et de 17 % chez 18 patients atteints de MC 
symptomatiques24. Le mélanome porteur de la 
mutation V600 du gène BRAF est associé à un 
risque plus élevé de métastases cérébrales. Pour 
cette population, les thérapies ciblant la voie de 
signalisation BRAF/MEK (c.‑à‑d. les associations 
dabrafénib/tramétinib, vémurafénib/cobimétinib 
ou encorafénib/binimétinib) ont été approuvées 
comme traitement standard, généralement après 
progression de la maladie sous immunothérapie26. 
Un essai randomisé récent examinant l’association 
du relatlimab - un anticorps monoclonal bloquant 
le gène d’activation lymphocytaire 3 (LAG-3, 
lymphocyte-activation gene 3) - et du nivolumab 
chez des patients atteints d’un mélanome de 

stade III ou IV non résécable et n’ayant jamais 
été traité a rapporté une diminution de 4 % de 
la fréquence des nouvelles métastases du SNC 
avec le relatlimab et le nivolumab par rapport au 
nivolumab seul (5 % contre 9 %, respectivement)27. 
Cette étude a également révélé que l’association 
relatlimab et nivolumab a prolongé le délai médian 
avec l’apparition de métastases au SNC de 
6,6 mois à 11,1 mois28. 

Bien que l’utilisation des thérapies 
systémiques pour les MC suscite de l’optimisme, 
il est préférable de faire preuve de prudence 
et d’adopter une approche multidisciplinaire du 
traitement, avec l’évaluation de neurochirurgiens, 
de radio-oncologues du SNC et d’oncologues 
médicaux. Plusieurs facteurs doivent être pris 
en compte pour choisir la meilleure approche 
thérapeutique, notamment les facteurs liés au 
patient (c’est-à-dire le nombre et la localisation 
des métastases cérébrales, les symptômes 
neurologiques et l’état fonctionnel du patient), la 
biologie de la tumeur (statut des biomarqueurs 
et probabilité de réponse objective complète 
intracrânienne) et les antécédents thérapeutiques. 
Dans certains cas, le traitement multimodal 
peut être une option. Cependant, dans les 
cas où la radiothérapie a déjà été maximisée, 
la thérapie systémique peut être une option 
plus intéressante, mais elle a été peu étudiée 
dans ce contexte (Figure 2). L’utilisation des 
thérapies systémiques en première intention est 
attrayante car il s’agit d’une stratégie qui peut 
potentiellement éviter les toxicités associées aux 
rayonnements, telles que l’ostéoradionécrose. 
Cela peut être particulièrement préoccupant avec 
l’avènement des CAM, qui sont associés à un 
risque accru d’ostéoradionécrose symptomatique 
avec un risque à 2 ans de 42 % pour les 
patientes atteintes de CSM HER2+ recevant 
du trastuzumab déruxtécan ou du sacituzumab 
govitécan en même temps qu’une radiochirurgie 
stéréotaxique. En revanche, le risque de nécrose 
est beaucoup plus faible (seulement 9 %) 
lorsque les CAM et la radiothérapie sont utilisés 
de manière séquentielle29. Une autre étude 
rétrospective incluant 67 patientes atteintes d’un 
cancer du sein HER2+ avec MC a également 
rapporté un risque significativement plus élevé 
d’ostéoradionécrose associée à l’exposition au 
T-DM1 après une radiochirurgie stéréotaxique 
(p = 0,02), avec une probabilité globale de nécrose 
post‑radiochirurgie stéréotaxique de 21,6 %30. 
Ainsi, il convient de prendre des précautions 
pour atténuer le risque d’ostéoradionécrose avec 
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l’utilisation de plus en plus répandue des CAM pour 
d’autres sites pathologiques.  

Les efforts futurs devraient viser à 
encourager le recrutement de patients 
atteints de MC dans des essais cliniques, en 
particulier lorsqu’on s’attend à ce que les agents 
expérimentaux soient efficaces sur le SNC. 
Corbett et al. ont estimé que 56 % des essais 
cliniques de phase III évaluant l’efficacité des 
thérapies systémiques dans le cancer du poumon 
métastatique, le cancer du sein et le mélanome 
ont recruté des patients atteints de MC, il y a 
donc encore place à des progrès31. En outre, 
l’inclusion de patients atteints de MC dans les 
essais cliniques pourrait accélérer la recherche 
sur les biomarqueurs afin de mieux comprendre 
la biologie des MC, les marqueurs prédictifs 
de la réponse et les mécanismes de résistance 
aux thérapies évaluées, ainsi que les nouvelles 
cibles thérapeutiques32.

À l’avenir, les essais devraient également 
déterminer si les thérapies efficaces dans le 
cadre métastatique peuvent être utiles dans 
la prévention des MC. L’essai HER2CLIMB-05 
(NCT05132582), qui évalue l’efficacité du tucatinib 
en traitement d’entretien en première intention, 
étudiera également si cette petite molécule 
ITK peut réduire l’incidence des MC chez les 
patientes atteintes d’un CSM HER2+ nouvellement 
diagnostiqué. Dans le contexte de la maladie 
de stade précoce, l’essai CompassHER2-RD 
(NCT04457596) évalue l’ajout du tucatinib au 
T-DM1 pour les patientes atteintes d’un cancer 
du sein HER2+ résiduel après un traitement 

néoadjuvant dirigé contre HER2. Les thérapies 
qui peuvent prévenir le développement des 
MC sont d’un grand intérêt et représentent un 
besoin important non satisfait. Un nomogramme 
permettant de prédire le développement de MC 
chez les patients atteints de diverses tumeurs 
solides serait utile et pourrait aider à définir 
les critères d’inclusion pour les futurs essais 
de prévention.

L’évaluation des thérapies systémiques 
actives sur le SNC chez les patients 
atteints de métastases leptoméningées 
(MLM) - qui sont associées à une survie 
particulièrement courte - est un autre domaine 
où les besoins ne sont pas satisfaits. Une revue 
systématique récente a démontré qu’aucun des 
244 essais de phase III n’a rapporté de résultats 
spécifiques aux MLM et que seulement 5,3 % des 
études ont inclus des résultats spécifiques 
au SNC33. Brastianos et al. ont identifié qu’un 
inhibiteur de point de contrôle immunitaire en 
monothérapie est une option de traitement 
efficace chez les patientes atteintes d’un cancer 
du sein, du poumon et de l’ovaire, avec des MLM. 
L’évaluation de thérapies combinées futures, 
idéalement dans le cadre d’essais randomisés, 
serait d’un grand intérêt34. Les traitements pour 
les patients atteints de MLM provenant d’un 
cancer du sein métastatique, d’un mélanome et 
d’un CPNPC ont récemment été examinés35-37. 
L’essai de phase II BLOSSOM, qui a examiné 
l’efficacité de l’osimertinib chez 73 patients 
atteints d’un CPNPC avec mutation EGFR+ qui ont 
développé des des MLM après un traitement par 

Figure 2.  (A) Patiente atteinte d’un cancer du sein HER2+ (IHC 3+) avec métastase cérébrale traitée  
par RCS (27 Gy en 3 fractions) avec une bonne réponse. (B) Deux ans plus tard, alors qu’elle continue le 
trastuzumab/pertuzumab, elle présente des signes de croissance avec une imagerie de perfusion suggérant une 
récidive. (C) Après 3 cycles de trastuzumab déruxtécan, une réponse spectaculaire est observée; avec l’aimable 
autorisation de Jie Wei Zhu, M.D., Ines B. Menjak, M.D., Arjun Sahgal, B.Sc., M.D., FRCPC, et Katarzyna J. Jerzak, 
M.D., M.Sc., FRCPC. 
 
Abréviations :  IHC : immunohistochimie, RCS : radiochirurgie stéréotaxique
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ITK a rapporté un TRO de 52 % pour les MLM. 
Des études plus importantes sont nécessaires 
pour valider ces résultats38. Plusieurs nouvelles 
approches thérapeutiques sont également à 
l’étude. Par exemple, un traitement intrathécal 
par nivolumab et ipilimumab (NCT055988530), 
ainsi que le rhénium‑186 liposomal, une nouvelle 
thérapie par radioligands encapsulés dans des 
nanoliposomes (NCT05034497). 

Il est nécessaire d’accorder une attention 
croissante aux tumeurs solides qui sont moins 
susceptibles de former des métastases au 
cerveau. Par exemple, les patients atteints 
de tumeurs malignes gastro-intestinales et 
gynécologiques vivent plus longtemps et peuvent 
voir leur cancer se propager au cerveau, ce 
qui crée un besoin croissant d’essais des MC 
agnostiques vis-à-vis de la tumeur, en particulier 
lorsque des thérapies systémiques ayant une forte 
probabilité d’efficacité sur le SNC sont disponibles 
pour différents sous-types de tumeurs primaires. 

Conclusion

En conclusion, les tumeurs cérébrales 
représentent un défi important dans le traitement 
des patients atteints de tumeurs solides. Les 
progrès récents dans les thérapies systémiques 
pour les TC, y compris les ITK, les CAM et les 
inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, 
ont amélioré les résultats pour les patients. Les 
efforts futurs devraient être orientés vers la 
compréhension des activateurs moléculaires 
des TC et des thérapies visant à prévenir 
leur développement. 
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