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 – traitement systémique (thérapie 
ciblée, immunothérapie et chimio
thérapie) ;
 – soins palliatifs.

[[ Traitements[focaux

La chirurgie et l’irradiation en condi
tion stéréotaxique sont le fondement 
du traitement focal des patients oligo
métastatiques sur le plan cérébral [1] 
(fig. 1).

À l’instar des cancers pulmo
naires et mammaires, la 
survenue de métastases céré

brales dans le mélanome n’est pas rare. 
L’incidence de ces lésions varie selon les 
essais cliniques entre 15 et 50 %.

Avant toute prise en charge thérapeu
tique, un bilan lésionnel est nécessaire 
pour évaluer la maladie cérébrale et 
extracérébrale. Sauf contreindication 
ou refus du patient, un scanner thoraco
abdominopelvien ainsi qu’une IRM 
cérébrale devront être réalisés. 

Il sera également nécessaire de déter
miner le statut BRAF, NRAS et KIT du 
mélanome en biologie moléculaire, 
idéalement à partir du matériel tumoral 
d’une lésion secondaire.

Comme pour chaque cancer, les 
modalités de prise en charge seront 
discutées en réunion de concerta
tion pluridisciplinaire. Trois grandes 
options thérapeutiques doivent alors 
être envisagées :
 – traitements focaux :

 ● chirurgie à visée curative ou symp
tomatique ;

 ● radiothérapie (stéréotaxique et encé
phalique totale) ;

Traitement des métastases cérébrales

RÉSUMÉ :  La survenue de métastases cérébrales dans le mélanome altère de façon majeure le pronostic. Une 
prise en charge précoce et adaptée est essentielle et devra faire l’objet d’une discussion collégiale en réunion 
de concertation pluridisciplinaire.
 Chez les patients paucimétastatiques, un traitement focal par chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique sera 
envisagé en priorité, plus ou moins associé à un traitement général en fonction du contexte clinique.
 À l’inverse, chez les patients multimétastatiques, devra se discuter en première intention un traitement 
systémique, idéalement dans le cadre d’un essai thérapeutique. Le recours aux soins de support, dispensés en 
parallèle de ces prises en charges oncologiques spécifiques, est indispensable.
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Fig. 1 : IRM cérébrale en flair : métastase cérébrale 
unique hémorragique avec effet de masse sur 
le ventricule latéral droit et les sillons corticaux, 
apparaissant en hyposignal flair.
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1. Chirurgie

Le traitement chirurgical peut être 
envisagé à titre curatif ou palliatif pour 
améliorer la qualité de vie du patient.

 ● À visée curative

L’objectif est de traiter l’ensemble 
des lésions secondaires du malade. 
L’intervention neurochirurgicale doit 
permettre une exérèse complète de la 
lésion et, si possible, avec une marge 
de sécurité. L’examen histologique de 
la pièce opératoire ainsi que la réali
sation d’une IRM postopératoire ren
seigneront sur le caractère complet ou 
non de l’exérèse. Une exérèse en bloc, 
lorsque celleci est réalisable, doit être 
préférée notamment pour les lésions de 
petite taille afin de limiter le risque de 
récidive locale et leptoméningée.

 ● À visée palliative

L’objectif est de maintenir la qualité de 
vie du patient. L’indication opératoire 
devra être discutée schématiquement 
dans trois situations :
 – en présence d’une lésion menaçant le 

pronostic vital immédiat ;
 – en présence d’un déficit que l’on 

espère pouvoir améliorer par la 
 chirurgie ;
 – en présence d’une lésion, même de 

petite taille, qui pourrait devenir rapi
dement symptomatique voire létale 
(tronc cérébral).

2. Radiothérapie

Que ce soit en curatif ou en palliatif, la 
place de la radiothérapie dans la prise 
en charge des métastases cérébrales 
est essentielle. Selon les indications, 
les techniques d’irradiation diffèrent.

 ● Radiothérapie en condition 
 stéréotaxique

C’est principalement dans une 
démarche curative que cette technique 

d’irradiation de haute précision doit 
être réalisée. On distingue :
 – la radiochirurgie (séance unique 

d’irradiation) et
 – la radiothérapie hypofractionnée 

(plusieurs séances d’irradiation).

En présence d’une métastase cérébrale 
unique et de petite taille, on privilé
giera la radiochirurgie. Devant une 
lésion de plus de 3 cm ou à proximité 
d’une zone fonctionnelle à risque ou en 
cas d’irradiation antérieure, on optera 
plutôt pour la radiothérapie hypo
fractionnée.

 ● Radiothérapie encéphalique totale

La place de l’irradiation encéphalique 
totale doit être discutée chez tous les 
patients symptomatiques car elle reste 
une référence pour le contrôle local et 
le traitement symptomatique malgré 
ses effets néfastes sur les fonctions 
cognitives.

[[ Traitements[systémiques

Un essai thérapeutique doit être sys
tématiquement proposé dès que cela 
est possible. Que ce soit une immuno
thérapie, une thérapie ciblée ou une 
chimiothérapie, l’indication d’un trai
tement systémique doit être discutée 
chez les patients présentant plusieurs 
lésions cérébrales et/ou extracérébrales 
en bon état général ou en complément 
d’un traitement focal (fig. 2).

1. Thérapies ciblées

 ● Anti-RAF

En présence d’une mutation BRAF, 
 l’indication d’une thérapie ciblée anti
RAF doit être discutée (tableau I).

Le dabrafénib est la première molécule 
à avoir été évaluée dans cette indication 
chez 172 patients ayant des métastases 
cérébrales asymptomatiques.

89 patients étaient indemnes de traite
ment (cohorte A), et 83 avaient bénéfi
cié d’un traitement local (cohorte B). 
139 sujets avaient une mutation V600E 
et 33 une mutation V600K. Le taux de 
contrôle de la maladie cérébrale était 
respectivement de 81 % en l’absence 
de traitement focal antérieur et de 89 % 
lorsqu’un traitement local avait dû être 
réalisé (chirurgie, radiothérapie sté
réotaxique ou encéphalique totale). Le 
taux de réponse intracrânienne était 
de 39 % dans la cohorte A et de 31 % 
dans la cohorte B chez les sujets V600E 
mutés et respectivement de 7 % et de 
22 % chez les patients V600K mutés. 
Des effets secondaires ont été notés 
chez 141 sujets (82 %) et de grade ≥ 3 
chez 38 sujets (22 %) figure 3 [2].

En ce qui concerne le vémurafénib, son 
efficacité semble superposable à celle 
du dabrafénib dans la prise en charge 
des localisations secondaires céré
brales [3, 4]. L’action du dabrafénib et 
du vémurafénib sur les métastases céré
brales est donc confirmée, y compris 
sur celles en progression après radio
thérapie ou chirurgie, avec un profil de 
tolérance acceptable.

Fig. 2 : IRM cérébrale en T1 avec injection de gado-
linium : métastases cérébrales multiples apparais-
sant en hypersignal.
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Les traitements systémiques et focaux 
peuvent être associés si besoin, notam
ment chez les patients symptomatiques. 
Il faut néanmoins rester très prudent 
sur l’association radiothérapie encé
phalique et thérapie ciblée en raison 
du risque de neurotoxicité et de radio
nécrose [5, 6].

 ● Anti-MEK et association anti-RAF 
et anti-MEK

La survenue d’un échappement thé
rapeutique chez les patients traités 
par inhibiteur de BRAF est fréquente 
et vient grever le pronostic. Les anti
MEK (tramétinib et sélumétinib), qui 
permettent en monothérapie un allon
gement de la survie globale [7] et de la 
survie sans récidive [8], ont été testés 
en association aux inhibiteurs de BRAF. 
À ce jour, il n’y a pas de données spé
cifiques sur cette combinaison dans 
la prise en charge des métastases céré
brales, mais des études sont en cours.

2. Immunothérapie

 ● Ipilimumab

Cet antiCTLA4 a été testé dans une 
étude ouverte de phase II chez 72 patients 
atteints de métastases cérébrales (fig. 4) 
[9]. Quatre injections d’ipilimumab 
à 10 mg/kg étaient administrées en 
 induction suivies d’un traitement d’en
tretien, consistant en une injection toutes 
les 12 semaines à  partir de la 24e semaine 
chez les patients répondeurs ou stables 
n’ayant pas présenté de toxicité sévère. 
Le taux de contrôle de la maladie céré
brale à 12 semaines était faible : de 18 % 
chez les patients neurologiquement 
asymptomatiques (51 sujets = cohorte A) 
et de 5 % chez les patients sympto
matiques recevant une dose stable de 
corticoïde (21 sujets = cohorte B). Les 
toxicités observées étaient similaires à 
celles décrites chez les patients traités par 
ipilimumab sans métastase cérébrale : 
fatigue, diarrhée, nausées, céphalées, 
éruption  cutanée, prurit.

Patients BRAF mutés 
présentant des 

métastases cérébrales 
(n = 172)

Taux de 
contrôle de 
la maladie 
cérébrale

Taux de 
réponse

intracrânienne  
V600E muté

Taux de 
réponse 

intracrânienne
V600K muté

Absence de traitement 
antérieur (n = 89).
Cohorte A

81 % 39 % 7 %

Traitement focal 
antérieur (n = 83). 
Cohorte B

89 % 31 % 22 %

tableau I : Efficacité du dabrafénib dans les métastases cérébrales.

Fig. 3 : Courbe de survie globale des patients ayant des métastases cérébrales traités par dabrafénib 
(d’après Long GV, 2012) [2].
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Fig. 4 : Courbe de survie globale des patients ayant des métastases cérébrales traités par ipilimumab 
(cohorte A : sujets asymptomatiques, cohorte B : sujets symptomatiques traités par corticoïdes).
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L’association de la fotémustine 
(100 mg/ m2, toutes les semaines pen
dant 3 semaines puis toutes les 
3 semaines) à l’ipilimumab (4 perfu
sions à 10 mg/kg) a également été testée 
dans une étude ouverte chez 86 patients 
suivis pour un mélanome non résé
cable ou métastatique, dont 20 avec des 
métastases cérébrales. Un contrôle de 
la maladie a été obtenu chez 46 % de 
l’ensemble des sujets et chez 50 % en 
cas de métastases cérébrales [10]. Cette 
association semble donc intéressante 
mais au prix d’une toxicité majeure 
(de grade 3 ou 4 chez plus de 50 % des 
patients).

Une étude rétrospective a été menée 
chez 77 patients métastatiques avec 
lésion cérébrale traitée par radiothéra
pie stéréotaxique [11]. Parmi eux, 35 % 
avaient également reçu de l’ipilimu
mab. La survie médiane dans ce groupe 
était de 21,3 mois versus 4,9 mois chez 
les patients n’ayant pas été traités par 
ipilimumab (fig. 5). Le taux de survie 
à 2 ans était de 47,2 % dans le groupe 
ipilimumab versus 19,7 % sans ipili
mumab. Cette augmentation de survie 
demeurait significative après ajuste
ment pour le performance status.

 ● Anti-PD1

L’antiPD1, anticorps monoclonal 
humain se fixant sur le récepteur PD1 
présent à la surface de certains lympho
cytes T activés, bloque un frein physio
logique de la réponse immune contre 
les cellules tumorales.

Une étude de phase 1 sur le nivolumab 
a rapporté des résultats prometteurs 
avec un taux de réponse objective de 
41 % à la posologie de 3 mg/kg et un 
délai de réponse assez court de l’ordre 
de 8 semaines pour un profil de toxi
cité acceptable [12]. Pour le lambroli
zumab, le taux de réponse toutes doses 
 confondues était de 38 % et s’élevait 
à 52 % lorsque la posologie était de 
10 mg/kg [13].

Bien que nous ne disposions pas de 
 données spécifiques sur l’efficacité 
intracérébrale des antiPD1, l’efficacité 
de cette immunothérapie mérite d’être 
évaluée dans cette indication au vu des 
résultats intéressants obtenus dans le 
contrôle de la maladie extracérébrale.

3. Chimiothérapies

 ● Systémique

En cas d’échappement thérapeutique 
aux thérapies ciblées chez les patients 
BRAF mutés et à l’immunothérapie 
chez les non mutés, l’indication d’une 
chimiothérapie doit être discutée en 
réunion de concertation pluridis
ciplinaire. 

En raison d’un bon passage de la bar
rière hématoencéphalique, le temodal 
et la fotémustine sont prescrits en prio
rité chez les malades présentant des 
métastases cérébrales de mélanome.

>>> Temodal : hors AMM dans le méla
nome, cet agent alkylant peut être prescrit 
seul ou en association à la radiothérapie 
avec une survie globale variant entre 2 
et 8 mois et un taux de réponse objective 
inférieur à 10 % [14].

>>> Fotémustine : habituellement utili
sée à la posologie de 100 mg/m2 à J1, J8, 
J15 et J56 puis toutes les 3 semaines, les 
taux de réponse de cette chimiothérapie 
sont également inférieurs à 10 % [15].

 ● Intrathécale

En cas d’atteinte leptoméningée, une 
chimiothérapie intrathécale peut être 
proposée [16].

[[ Soins[de[support

Les soins de support visent à améliorer 
la qualité de vie des patients bénéficiant 
ou non de traitements oncologiques spé
cifiques. Après évaluation des souhaits 
du patient et de son entourage, l’objectif 
est de proposer un soutien moral, phy
sique, social et spirituel.

En cas de métastases cérébrales, les prin
cipaux symptômes rencontrés sont :
 – l’hypertension intracrânienne. 

L’administration de corticoïdes à dose 
élevée (1,5 à 2 mg/kg/j) par voie orale 
ou intraveineuse est importante dans 
la phase aiguë et symptomatique. En 
entretien, on pourra maintenir une dose 
minimale efficace ;
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Fig. 5 : Courbe de survie de Kaplan-Meier montrant une survie médiane de 21,3 mois chez les patients 
traités par ipilimumab contre 4,9 mois chez ceux sans ce traitement (d’après Knisely JPS, 2012) [11].
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 – l’épilepsie. Il n’y a pas d’indication à 
proposer à titre systématique de traite
ment préventif. Néanmoins, toute crise 
doit conduire à la mise en route d’un 
traitement anticomitial au long cours. 
En ce qui concerne la conduite automo
bile, seule la commission de permis de 
la préfecture est apte à autoriser ou non 
la reprise de la conduite [1].

Malgré l’arrivée de nouvelles thérapeu
tiques sur le marché, la prise en charge 
des métastases cérébrales de mélanome 
reste complexe. Elle doit faire l’objet 
d’un dialogue constant et d’une coor
dination parfaite entre les différentes 
équipes médicales impliquées.
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