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Tout cancer confondu, les métastases cérébra-
les se rencontrent chez 20 à 40% des patients 
à un moment de l’évolution de leur affection 
oncologique. Les plus fréquentes sont les métas-
tases associées au cancer du poumon, suivies 
dans l’ordre par celles secondaires à un cancer 
du sein, à un mélanome ou un cancer du rein. Par 
ailleurs, les métastases cérébrales représentent la 
cause la plus fréquente des processus expansifs 
cérébraux.

Nous nous limiterons dans cet article aux 
métastases intracérébrales et méningées en rela-
tion avec le cancer du sein, sans ignorer que 
celui-ci peut également donner des métastases 
spinales et ophtalmiques.

Incidence

Dix à quinze pour cent des patientes atteintes 
d’un cancer du sein présenteront une ou plusieurs 
métastases cérébrales au cours de l’évolution de 
leur affection. Un pourcentage non négligeable 
de ces métastases ne sont pas diagnostiquées du 
vivant des patientes. A l’autopsie, on observe, en 
effet, la présence de métastases cérébrales chez 
près de 30% des patientes (1-3).

L’incidence semble augmenter en raison, pro-
bablement, d’une part, de l’apparition de techni-
ques de diagnostic radiologique de plus en plus 
performantes et, d’autre part, de l’allongement 
de l’espérance de vie des patientes.

Le délai entre le diagnostic initial de la tumeur 
primaire et la détection de métastases cérébra-
les est, en moyenne, de 2 à 3 ans. Ce délai, de 

même que la fréquence, est cependant variable 
en fonction du type de néoplasie mammaire. La 
fréquence des métastases cérébrales est de 2,2% 
pour les patientes présentant une tumeur de type 
luminal A (tumeur qui exprime les récepteurs 
aux oestrogènes ER et/ou à la progestérone PR 
et un KI 67 inférieur à 14%), de 4,7% pour les 
tumeurs de type luminal B (ER positif, et/ou PR 
positif et KI 67 supérieur à 14%). Elle atteint 
7,9% chez les femmes dont les tumeurs surexpri-
ment l’HER2 et sont positives pour ER et/ou PR 
et 14,3% si ces récepteurs sont négatifs. Enfin, 
chez les patientes dont les tumeurs sont de type 
basal like (ER et PR négatifs HER2 négatif et 
EGFR et cytokératine 5/6 positifs) des chiffres 
de 10,9% sont rapportés (4, 5).

Les lésions cérébrales sont plus fréquentes 
chez les patientes traitées pour des lésions métas-
tatiques extra-crâniennes. On rapporte, chez 
ces patientes, des fréquences aussi élevées que 
28,7% chez les patientes dont la tumeur surex-
prime HER2 et 25,2% chez les patientes dont la 
tumeur est de type basal-like. La fréquence éle-
vée implique une approche plus attentive encore 
du diagnostic des lésions métastatiques cérébra-
les ou extra-cérébrales chez ces patientes.

Les autres facteurs de risque de développer des 
métastases cérébrales sont, en plus de la surex-
pression HER2, de la négativité des récepteurs 
et de l’expression EGFR, le jeune âge, l’histo-
logie canalaire (le lobulaire, quant à lui, donne 
plus fréquemment des métastases méningées), 
une grande taille tumorale, un envahissement 
ganglionnaire, des métastases pulmonaires, la 
mutation BRCA1 et un haut grade histologique 
(1, 3, 4).
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Pronostic

La survie globale des patientes est différente 
en fonction de ces sous-types de cancer du sein: 
70% des patientes avec un cancer du sein de 
type luminal A sont en vie à 10 ans par rapport 
à 52,6% dans le sous-type basal-like.

L’origine de ces grandes différences au niveau 
pronostic n’est pas connue avec certitude. Il 
semblerait que les signatures génomiques soient 
associées à une prédisposition pour les sites 
métastatiques (voir article de Noël et al. dans ce 
même numéro).

L’existence de métastases cérébrales est un 
élément pronostic péjoratif. Chez ces patientes 
sans traitement, la survie médiane n’est que d’un 
mois. Avec un traitement symptomatique comme 
la dexaméthasone, elle atteint 2 mois. Avec la 
radiothérapie ou la chirurgie, la survie médiane 
varie de 3 à 6 mois pour atteindre 12 à 25 mois 
en associant plusieurs modalités thérapeutiques 
(chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie) (3).

Présentation des métastases  
cérébrales

Le plus souvent, les lésions métastatiques 
cérébrales du cancer du sein sont peu nombreu-
ses, par rapport à la présentation rencontrée dans 
le cancer du poumon ou le mélanome où, parfois, 
on observe jusqu’à plusieurs dizaines de lésions 
métastatiques. Dans le cancer du sein, quatorze 
pour cent des lésions sont uniques et chez 70 à 
80% des patientes, on observe au maximum 3 
lésions. Elles sont localisées au niveau cérébral 
le plus fréquemment, puis au niveau cérébelleux, 
et enfin au niveau du tronc cérébral. La localisa-
tion méningée est rapportée chez 8% des patients 
présentant des métastases cérébrales (1).

Les symptômes d’appel cliniques les plus 
habituels sont les céphalées (24-48% des plain-
tes), un déficit neurologique (16-40%), des trou-
bles cognitifs et mentaux (24-42%), des nausées 
et des vomissements signant l’hypertension 
intracrânienne (11%) et des manifestations épi-
leptiques (23%) (1, 3).

Dans les localisations méningées, on relève 
des céphalées, de la rigidité de la nuque, des 
atteintes des nerfs périphériques et des déficits 
neurologiques.

Le diagnostic

Devant des signes d’appel cliniques, l’exa-
men de première ligne reste le CT scan cérébral 
avec injection de produit de contraste. Il devra, 
très souvent, être complété par un examen en 

RMN, plus sensible pour détecter des lésions 
de petites tailles. Une étude a montré que, dans 
20% des cas, un diagnostic de lésion métastati-
que unique en scanner se révèle en RMN être 
une dissémination de plusieurs lésions. En cas 
de localisation méningée, la ponction lombaire 
permet de confirmer la suspicion clinique et/ou 
radiologique.

Le traitement

Le traitement des métastases cérébrales fait 
appel à plusieurs disciplines : la chirurgie, la 
radiothérapie et l’oncologie médicale.

Le traitement chirurgical et la radiothérapie 
sont les deux piliers du traitement curatif. Le 
traitement médical est plutôt symptomatique.

Traitement symptomatique

Les antiépileptiques

Plus ou moins 20% des lésions cérébrales se 
manifestent par des crises d’épilepsie.

Cependant, les recommandations actuelles ne 
suggèrent pas de placer systématiquement les 
patientes sous antiépileptique à titre préventif.

Les corticoïdes

Les corticoïdes ont un effet symptomatique 
sur l’œdème cérébral associé aux lésions métas-
tatiques.

C’est la dexaméthasone qui est le plus fré-
quemment utilisée car elle a peu d’action miné-
ralocorticoïde, peu d’impact sur le cognitif et 
une bonne pénétration au niveau cérébral.

Les doses recommandées sont une dose de 
charge de 10-20 mg et puis 4 mg toutes les 6 
heures.

Il a été démontré que la survie des patien-
tes avec des métastases cérébrales et traitées de 
manière symptomatique, est accrue de 1 mois (1 
mois de survie sans traitement vs 2 mois avec de 
la dexaméthasone seule).

Traitement à visée curative

La chirurgie

La chirurgie d’une métastase cérébrale est 
parfois le seul moyen d’avoir une histologie, si 
la tumeur primaire n’est pas connue ou en cas de 
récidive cérébrale isolée.

Il est interpellant de savoir que 5-11% des 
diagnostics de métastase cérébrale unique dans 
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un contexte de cancer métastatique sont des faux 
positifs.

Cependant, seules 30% des patientes présen-
tant une récidive cérébrale sont opérables.

Les indications chirurgicales sont le carac-
tère indispensable d’une analyse histologique, 
l’accessibilité de la (les) lésion(s) à la chirurgie 
et l’espoir d’améliorer un symptôme invalidant 
(comme compression ou hypertension intracrâ-
nienne). En plus, il faut que la patiente présente 
un bon état général et que la maladie systémique 
soit contrôlée. La résection d’une métastase céré-
brale unique permet une survie de 8-16 mois.

La radiothérapie

Récemment, l’AANS (American Associa-
tion of Neurological Surgeons) a mis à jour les 
recommandations concernant la prise en charge 
des patients porteurs de métastases cérébrales 
au sens large, mais elles sont bien entendu aussi 
d’application pour les métastases cérébrales 
d’un cancer du sein (numéro spécial complet de 
janvier 2010 publié dans Journal of Neuroonco-
logy, comprenant 8 articles spécifiques propres 
à chaque type de traitement). Ceci est d’autant 
plus vrai que ces patientes représentent, parmi 
les patients porteurs de métastases cérébrales, un 
sous-groupe au pronostic plus favorable (6, 7).

L’évolution rapide des techniques, de plus 
en plus agressives localement, a permis d’offrir 
plus qu’un traitement palliatif.

Les traitements seront décidés sur la base de 
facteurs pronostiques tels que l’âge, l’indice de 
performance, le contrôle de la tumeur primaire 
et de la maladie extra-crânienne. Signalons que 
sur la base de ces éléments, un score de I à III 
a été établi (la classification RPA = Recursive 
Partioning Analysis) (8). Récemment, on a intro-
duit le nombre de métastases cérébrales dans le 
RPA afin d’obtenir le score GPA de 0 à 4 (GPA 
= Graded Prognostic Assessment) (9). En parti-
culier, on s’est aussi intéressé, dans le contexte 
de la radiochirurgie, à un score qui tient compte 
du nombre de métastases, leur localisation et 
leurs tailles et le fait qu’une RT/EIT (Radio-
Thérapie conventionnelle multi-fractionnée de 
l’Encéphale In Toto) a été donnée ou non (10). 
Dans la plupart de ces systèmes de «scoring», on 
ne tient pas compte de l’histologie de la tumeur 
primaire. Une publication récente essaie de com-
bler cette lacune par une modification du score 
GPA, en introduisant des facteurs histo-pronos-
tiques (DG-GPA = Disease-specific Graded Pro-
gnostic Assessment) (11). In fine, ces scores ont 
tous pour but d’améliorer la prise en charge des 
patients porteurs de métastase(s) cérébrale(s).

Signalons que dans les directives de l’AANS 
(sus-mentionnées), on fait l’amalgame volon-
taire, conformément à une définition commune 
de l’ASTRO (American Society for Radiation 
Oncology) et du CNS (Congres of Neurological 
Surgeons), entre la radiothérapie en une seule 
fraction (strictu senso SRS) et la radiothérapie 
stéréotaxique en 2 à 5 fractions. 

Quel traitement ablatif local : chirurgie versus 
SRS (Stereotactic Radio-Surgery) chez les patien-
tes porteuses d’une seule métastase accessible ? 

La chirurgie a comme avantage d’être plus 
efficace pour des lésions de plus de 3 cm en 
diamètre et accompagnées d’un effet de masse 
et/ou d’un œdème symptomatique. La résection 
chirurgicale suivie de RT/EIT est supérieure à 
une chirurgie seule et ce, en termes de contrôle 
local et de contrôle encéphalique (12). L’inter-
vention chirurgicale apporte un plus par rapport 
à un traitement par RT/EIT seul, en particulier 
pour des patients en bonne condition générale et 
avec une maladie extra-crânienne limitée (13).

L’ablation de la métastase cérébrale «unique» 
peut se faire par chirurgie ou par radiochirur-
gie (radiothérapie stéréotaxique en une seule 
fraction). Les survies sont identiques dans les 
deux cas de figure. Citons toutefois un bémol, le 
traitement par SRS n’a pas été validé pour une 
lésion unique dont la taille est supérieure à 3 cm 
et pour laquelle il existe un effet de masse mani-
feste avec déplacement de la lignée médiane de 
plus d’un centimètre (14). Le recrutement dans 
le cadre de certains essais randomisés compa-
rant SRS à chirurgie vient de se terminer et ceci 
devrait nous permettre de comparer ces deux 
approches «ablatives».

A ce jour, il n’y a pas suffisamment d’évi-
dence, non plus, pour considérer l’approche par 
SRS seul comme une alternative à un traitement 
chirurgical suivi de RT/ EIT. 

Il n’y a pas, à ce jour, de comparaison directe 
entre chirurgie plus RT/EIT versus SRS plus RT/
EIT. La comparaison non randomisée est bien 
entendu biaisée par des critères de résection et 
l’indice de performance des patients. Des études 
non randomisées semblent toutefois indiquer une 
meilleure probabilité de contrôle local en faveur 
de l’approche qui comprend la SRS (14). 

La chirurgie suivie de radiothérapie RT/EIT 
n’a pas été comparée de façon prospective à la 
chirurgie suivie de SRS et donc, aucune recom-
mandation ne peut être faite allant dans un sens 
ou un autre (14).

L’application d’une SRS après chirurgie, 
option thérapeutique proposée par certains, n’est 
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basée sur aucune donnée solide et prospective et 
n’a donc pas été démontrée supérieure comme 
approche à une irradiation RT/EIT en termes de 
contrôle ni de survie (14).

Quelle est la place de la radiothérapie  
encéphalique totale (RT/EIT) chez les patients  
porteurs d’une seule métastase accessible  
chirurgicalement ? 

La littérature apporte suffisamment d’élé-
ments permettant de préconiser la chirurgie sui-
vie de RT/EIT (12) et ce, d’autant plus quand il 
s’agit d’un patient avec un bon indice de perfor-
mance et une charge tumorale extra-crânienne 
limitée. A cet effet, il est intéressant de mention-
ner que l’abstention de RT/EIT majore les ris-
ques d’atteintes cérébrales ultérieures (15). Le 
risque relatif augmente de 83 à 289% selon les 
auteurs. L’étude EORTC 22952 compare, après 
résection ou SRS, l’approche par RT/EIT à l’ab-
sence d’une irradiation encéphalique pour des 
patients présentant jusqu’à 3 métastases céré-
brales. Le recrutement vient de se terminer et 
les résultats sont attendus par la communauté 
scientifique.

Pour les experts du AANS, il n’y a pas suffi-
samment d’éléments pour remettre en question 
le «standard» habituel de fractionnement de 30 
Gy en 10 fractions (ou une dose biologique équi-
valente à 39 Gy (α/β 10Gy)) (12). Aller au-delà 
n’apporte pas une augmentation significative 
ni du contrôle local, ni de la survie. Les consé-
quences au niveau neurocognitif ne semblent pas 
fonction de la dose totale donnée. Il est impor-
tant de noter que les modifications neurocogniti-
ves sont plus fréquemment liées à la progression 
de la maladie et on ne peut exclure également 
des effets liés aux traitements systémiques préa-
lables. 

L’histopathologie ne semble pas influencer 
la réponse. A fortiori, il n’y a pas de différen-
ces connues entre les sous-types histologiques. 
Cependant, on dispose de peu de données à ce 
sujet qui justifieraient des études prospectives 
et randomisées. Le traitement par RT/EIT amé-
liore le contrôle tumoral au site de la métastase 
et réduit les risques d’évolution ultérieure au 
niveau du reste de l’encéphale (moins de rechu-
tes secondaires) comparativement à un acte 
chirurgical seul (12).

Quelle est la place de la radiochirurgie pour les 
métastases cérébrales ?

L’essai du RTOG-9508 a étudié des patients 
en bon état général (indice de Karnofsky de > 
70) et porteurs de 1 à 3 métastases et a comparé 

RT/EIT à RT/EIT + SRS (16). L’essai démontre 
une amélioration de survie pour les patients avec 
une métastase et une amélioration et du contrôle 
local, et de l’indice de performance pour les 
patients avec 1 à 3 métastases en faveur du groupe 
RT/EIT + SRS. L’amélioration du contrôle local 
avait déjà été mise en évidence dans un autre 
essai randomisé mené à Pittsburgh, à un tel point 
que cet essai a été interrompu avant la fin du 
recrutement prévu (17). Ces études randomisées 
corroborent, par ailleurs, des études prospectives 
et rétrospectives.

Une autre question se rapporte au rôle de la 
radiochirurgie seule, comparativement à RT/
EIT + SRS. Une seule étude randomisée a été 
publiée. Dans cette étude japonaise, il n’y a pas 
d’amélioration de la survie. Toutefois, rajouter 
RT/EIT améliore significativement le contrôle 
local, le contrôle encéphalique et réduit signifi-
cativement le risque d’un retraitement (18, 19). 

Qu’en est-il d’une approche chirurgicale pour 
plusieurs métastases cérébrales ? Là aussi, aucune 
donnée solide n’existe qui permette d’évaluer la 
valeur d’une telle approche chirurgicale agres-
sive. Dans ce contexte, il sera particulièrement 
utile de mettre l’accent sur la qualité de vie et la 
fonction neurocognitive plutôt que uniquement 
sur le contrôle local et la survie dans les futurs 
essais à conduire. Ajoutons que la rechute céré-
brale ex loco elle-même a un impact négatif sur 
le fonctionnement neurocognitif et il faudra sou-
peser les avantages et inconvénients de RT/EIT 
de première intention en guise de complément 
après un traitement local ablatif.

Afin de résumer les directives de l’AANS, 
nous avons regroupé dans le tableau 1 les trois 
grandes options thérapeutiques, c’est-à-dire la 
chirurgie (S), la radiochirurgie (SRS) et la radio-
thérapie encéphalique totale (RT/EIT) et résu-
mons les niveaux de recommandations 

Faut-il envisager de la chimiothérapie avec la 
radiothérapie et si oui, comment l’intégrer ?

La réponse à ces deux questions est mal-
heureusement assez simple : nous n’avons pas 
suffisamment de données qui permettent d’af-
firmer que la survie soit améliorée par l’adjonc-
tion d’une chimiothérapie à un traitement de RT/
EIT. Compte tenu du manque d’efficacité de la 
chimiothérapie sur la survie, il est prudent de 
considérer le traitement par RT/EIT en premier. 
Soulignons que l’avantage de substances comme 
le Temodal®, la fotémustine, des drogues ciblées 
comme les inhibiteurs de tyrosine(s) kinase(s) 
(Gefitinib® et Erlotinib®) en association avec 
RT/EIT n’a jamais pu être démontré (20, 21). 
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Concernant les radio-sensibilisateurs, comme 

le motexafin-gadolinium (une métallotexaphrine 

qui s’accumule au niveau tumoral et qui est 

paramagnétique grâce au gadolinium et donc 

utile d’un point de vue imagerie par résonance) 

et l’éfaproxiral (qui est capable de modifier 

l’hémoglobine réduisant sa capacité de retenir 

l’oxygène), aucune recommandation solide ne 

peut être donnée (21). En particulier, l’éfa-

proxiral a été testé chez les patientes porteuses 

de métastases cérébrales d’un cancer du sein et 

l’association de cette molécule à un traitement 

RT/EIT n’améliore pas la survie (22) (Tableau 

I). 

La chimiothérapie

De par la barrière hémato-encéphalique, les 
produits de chimiothérapie ont peu de péné-
trance au niveau cérébral.

La glycoprotéine P est fortement exprimée 
au niveau de l’endothélium des capillaires céré-
braux et empêche le passage de produits comme 
les anthracyclines, les taxanes, et la vinorelbine.
Cependant, dans un contexte de carcinomatose 
cérébrale et de radiothérapie, cette barrière est 
moins compétente et des petites séries d’études 
ont montré des réponses à certains produits de 
chimiothérapie.

	T ype de traitement	 Question posée	 Comparaison	N iveau de recommandation (3)

	 RT/EIT	 Métastase unique opérable	 RT/EIT vs. S + RT/EIT	 Niveau 1 
				    Contrôle local +
				    Contrôle crânien +

	 Chirurgie (S)	 Métastase unique opérable	 S vs. S + RT/EIT 	 Niveau 1 
				    Contrôle local +
				    Contrôle crânien +
			   S + RT/EIT vs. SRS + RT/EIT	 Niveau 2
				    Survie =
				    Niveau 3
				    Fonction neurologique =

	 SRS	 Une métastase, < 3cm, 	 SRS + RT/EIT vs. RT/EIT	 Niveau 1 
		  pas d’effet de masse, KPS > 70, 		  Survie +

		  1 à 4 métastases	 SRS + RT/EIT vs. RT/EIT	 Niveau 2 
				    Contrôle local +	
				    Fonction neurologique +

		  2 à 3 métastases	 SRS + RT/EIT vs. RT/EIT	 Niveau 3
				    Survie +

		  1 à 3 métastases	 SRS vs. RT/EIT	 Niveau 3 
				    Survie ?

Niveau 1 : 
Recommandation de traitement basée sur un principe généralement accepté en clinique et qui reflète « un haut degré de certitude » (basée sur soit une évidence 
niveau I, ou une multitude de données publiées de niveau d’évidence II).

Niveau 2 : 
Recommandation de traitement qui reflète une certitude clinique (ceci requiert une évidence de niveau II ou un consensus solide basé sur des données publiées 
de niveau d’évidence III).

Niveau 3 : 
Pas de certitude clinique

Evidence niveau I : 
Basée sur au moins une ou plusieurs études randomisées conduites selon les règles de l’art, y compris des méta-analyses de ces essais.

Evidence niveau II : 
Basée sur des études observationnelles bien conduites avec des contrôles (cas contrôle ou études de cohortes de contrôle).

Evidence niveau III :
Basée sur opinions d’experts, séries de cas et séries avec contrôles historiques.

SRS = radiochirurgie (mono-fractionnée)
RT/EIT = radiothérapie conventionnelle multi-fractionnée

  S = chirurgie

Tableau I. Options thérapeutiques et niveaux de recommandations
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Il n’existe pas de grandes études comparant 
divers traitements oncologiques car fréquem-
ment, la présence de métastases cérébrales est 
un critère d’exclusion dans ces études.

Cependant, vu que la surexpression de 
l’HER2 est un critère de mauvais pronostic et 
vu ses modalités thérapeutiques, c’est dans ce 
sous-type de cancer que nous avons le plus de 
données.

Divers produits de chimiothérapie et des com-
binaisons de chimiothérapies ont été testés avec 
cependant peu d’efficacité, d’autant plus que 
fréquemment, les métastases cérébrales appa-
raissent chez les patientes multi-traitées et résis-
tantes aux produits de chimiothérapie.

Les meilleures réponses ont été objectivées 
chez les patientes avec un bon état général et qui 
n’avaient pas encore été traitées par chimiothé-
rapie (4, 23, 24). Ces molécules sont les platines, 
le témozolomide, la capécitabine, le topotécan, 
le CMF (association cyclophosphamide, métho-
trexate, fluorouracil), le CAF (association cyclo-
phosphamide, doxorubicine, fluorouracil).

Des traitements locaux, comme des injections 
intrathécales de méthotrexate, ont également été 
étudiés avec des résultats discordants et un taux 
de réponse variable. Il existe également quelques 
données sur l’effet des injections intrathécales 
de trastuzumab, mais il n’y a aucune recomman-
dation scientifique concernant les modalités de 
cette administration, pas de posologie recom-
mandée ni vraiment de forme galénique adaptée 
pour l’administration intrathécale.

Les traitements ciblant HER2

Les métastases cérébrales sont plus fréquentes 
chez les patientes surexprimant HER2.

Plus ou moins un tiers des patientes traitées par 
du trastuzumab, pour une maladie métastatique 
dans un contexte de HER2 positif, vont développer 
des métastases cérébrales.

On sait que ces patientes auront une survie plus 
longue que les patientes HER2 négatives et qui pré-
senteront des métastases cérébrales à un moment 
donné de leur maladie (22,4 mois vs 9,4 mois). 

Il existe toujours un débat quant à l’intérêt du 
traitement par trastuzumab dans les métastases 
cérébrales.

On sait que, vu son haut poids moléculaire 
(185kDa), le trastuzumab ne passe pas la barrière 
hémato-encéphalique; cependant, des données 
récentes montrent que, dans un contexte de radio-
thérapie et/ou d’une carcinomatose cérébro-ménin-
gée, cette barrière n’est plus compétente et des 
concentrations thérapeutiques de trastuzumab ont 

été retrouvées au niveau cérébral dans ces condi-
tions avec une réponse oncologique sur les métas-
tases.

Il est donc recommandé dans la littérature que 
si des patientes développent des métastases céré-
brales alors qu’elles sont traitées par trastuzumab 
pour une maladie métastatique extra-crânienne et 
que cette maladie est contrôlée, il faut être agressif 
dans la prise en charge des métastases cérébrales et 
poursuivre le trastuzumab. Cependant, il n’existe 
pas d’étude prospective randomisée justifiant cette 
prise en charge.

Le fait d’être traitée par trastuzumab n’est pas un 
facteur de risque dans le développement des métas-
tases cérébrales, mais permet aux patientes d’avoir 
une survie prolongée par rapport aux patientes qui 
ont un cancer surexprimant HER2 et qui ne sont 
pas traitées par trastuzumab ou par rapport aux 
patientes qui ont une maladie HER2 négative.

Une autre question que les études essaient de 
résoudre est celle de la prise en charge des patien-
tes avec une maladie cérébrale qui progresse sous 
trastuzumab.

Intervient alors une autre molécule ciblant HER2: 
le lapatinib. Cette petite molécule avec un poids 
moléculaire de moins de 1kDa aurait la capacité 
de passer la barrière hémato-encéphalique. Il a été 
montré qu’en association avec de la capécitabine, 
on observait moins de rechute cérébrale qu’avec la 
capécitabine seule.

Le lapatinib a également montré, dans des étu-
des de phase II, une efficacité sur des métastases 
cérébrales qui progressaient sous trastuzumab. Des 
études sont toujours en cours pour confirmer cet 
effet.

 Nous attendons également les résultats de pro-
tocoles d’études en adjuvant avec trastuzumab et 
lapatinib pour essayer de déterminer l’incidence 
des métastases cérébrales chez les patientes HER2 
positives et l’impact du trastuzumab et lapatinib uti-
lisés en monothérapie ou en association.

Prévention

Dans les cancers du poumon à petites cellules 
où le risque de récidives cérébrales est impor-
tant, une radiothérapie cérébrale prophylactique 
a prouvé son efficacité.

Ces résultats, cependant, non pas été retrou-
vés dans le cancer du sein et cette radiothéra-
pie prophylactique n’est pas recommandée dans 
cette pathologie.
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Conclusion

Les métastases cérébrales ne sont pas rares 
dans le décours d’un cancer du sein. La prise en 
charge thérapeutique reposera, avant tout, sur la 
chirurgie et la radiothérapie seules ou en asso-
ciation.

Nous manquons de molécules de chimiothé-
rapie dont l’efficacité a été démontrée dans le 
traitement ou la prévention des localisations 
métastatiques cérébrales.

Une meilleure compréhension de la patho-
physiologie de la formation des métastases 
cérébrales devrait, dans l’avenir, permettre de 
développer des moyens thérapeutiques pour 
prévenir l’apparition et la progression de ces 
métastases cérébrales dont le pronostic est très 
péjoratif.
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