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I. INTRODUCTION  

A. Cancer du poumon à petites cellules 

1. Épidémiologie  

Le cancer du poumon est un enjeu majeur de santé publique. En 2018, en France, on 

estime à 46 363 le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon dont 31 231 chez l’homme 

et 15 132 chez la femme (1)(2).Il représente le 2ème cancer incident chez l’homme et le 3ème 

chez la femme soit respectivement 15 % et 8,5 % de l’ensemble des nouveaux cas de cancers 

masculins et féminins. Il est la 1ère cause de mortalité par cancer avec 21% des décès lié aux 

cancers (25% chez l’homme et 15% chez la femme). Les cancers du poumon à petites cellules 

(CPC) représentent environ 15% des cancers pulmonaires.   

Le pronostic du cancer du poumon, notamment du CPC, reste défavorable malgré les 

évolutions thérapeutiques et notamment l’immunothérapie. 

La survie médiane des CPC est de 12 à 16 mois lorsqu’un traitement est mis en place 

au stade localisé avec un taux de survie à 5 ans de seulement 15 à 25%. En revanche, la survie 

médiane est plutôt autour à 7-11 mois dans les stades diffus. 

Il existe une association très forte entre le CPC et les carcinogènes du tabac, le 

tabagisme représentant donc le 1er facteur de risque de CPC.  

Les facteurs pronostiques pré-thérapeutiques favorables connus sont le stade I à III, le 

Performans Status (PS) 0 ou 1 et le sexe féminin. Au contraire, la perte de poids, la présence 

d’un syndrome paranéoplasique comme la sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH) et les 

lactates déshydrogénases (LDH) élevés sont des facteurs de pronostiques péjoratifs.  

Le CPC est caractérisé par un temps de doublement rapide, une dissémination rapide, 

avec un tropisme cérébral élevé et une grande sensibilité aux traitements de chimiothérapie 

et radiothérapie mais aussi par l’acquisition d’une résistance rapide aux traitements (3). En 

effet, chez les patients porteurs d’un CPC initialement considéré localisé au diagnostic 

l’incidence des métastases cérébrales est d’environ 18% (4). Cependant, elles surviennent 
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dans 70 à 80% des cas au cours du suivi.  

Dans les CPC, on retrouve une haute charge mutationnelle mais aucun driver oncogénique n’a 

encore été mis en évidence à ce jour (5). Cependant, une classification moléculaire 

récemment établie sur l'expression de facteurs de transcription spécifiques a permis de 

différencier 4 sous types de CPC biologiquement distinct sur la base de niveaux élevés d'ASCL1 

(sous-type SCLC-A), de NEUROD1 (SCLC-N), de POU2F3 (SCLC-P) ou de yap1 (SCLC-Y). Les sous 

types SCLC-A et SCLC-N étant les sous types les plus fréquents. Cette classification n’a pas 

encore d’application clinique mais elle est une voie de recherche pour les prochaines années 

(6).  

2. Prise en charge 

La classification historique la plus utilisée dans les essais thérapeutiques divise Le CPC 

en 2 catégories : 

- Les tumeurs disséminées, dont le traitement repose principalement sur la 

chimiothérapie, comprenant les tumeurs avec métastases à distance et les tumeurs 

localement avancées ne rentrant pas dans un champ de radiothérapie. 

- Les tumeurs localisées dont le traitement repose sur la chimiothérapie en association 

à de la radiothérapie pulmonaire de façon concomitante ou séquentielle.  

Néanmoins c’est la classification TNM (Annexe 1) qui est actuellement recommandée 

avec la stadification associée (Annexe 2). Ainsi, les stades localisés regroupent les stades I à III 

de la classification TNM et les stades disséminés regroupent les stades IV et les stades 

inférieurs pour lesquels la maladie ne rentre pas dans un champ de radiothérapie (7)(8). 

Le bilan initial doit comprendre un scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) ainsi 

qu’une imagerie cérébrale par scanner ou mieux une imagerie par résonance magnétique 

(IRM) cérébrale. Il doit être complété par une tomographie par émissions de positons (TEP) 

scanner dans le cas de tumeur accessible à un traitement local (9). 



 4 

a) Stade localisé  

La chirurgie a peu de place dans la prise en charge des CPC. Elle peut être envisagée 

pour les stades I à II clinique (T1-T2 N0) mais dans le cadre d’une prise en charge multimodale 

associée à de la chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine et ETOPOSIDE (10). 

La prise en charge des CPC localisés reposent essentiellement sur une association de 

chimiothérapie systémique et radiothérapie thoracique si possible concomitantes. En cas de 

contre-indication à la radiochimiothérapie (RTCT) concomitante (état général (PS≥ 2), âge (>70 

ans), volume tumoral) une RTCT séquentielle est possible.  

L’essai CONVERT (11) a comparé le schéma bi-fractionné de 45 Gy en 30 fractions de 

1,5 Gy, 2 fois par jour à un schéma uni-fractionné à la dose de 66 Gy en 33 fractions de 2 Gy. 

Cet essai a été conçu comme un essai de supériorité mais n’a pas montré de différence 

significative en survie globale entre les 2 groupes. Cependant, il a permis de démontrer 

l’absence de différence en termes de toxicité avec le schéma uni fractionné.  

Ces 2 schémas sont donc actuellement recommandés. Quel que soit le schéma utilisé, les 

volumes de traitement par radiothérapie doivent comprendre la maladie pulmonaire et 

ganglionnaire. Il n’est par contre pas recommandé d’irradiation ganglionnaire prophylactique 

(12). Du fait de la croissance cellulaire rapide des CPC, il est primordial de respecter au 

maximum l’étalement de la radiothérapie.  

Les combinaisons d’immunothérapie et RTCT sont à l'étude pour évaluer la place d’une 

maintenance après RTCT pour les CPC. Ainsi l’essai STIMULI (13) qui a étudié l’association 

IPILIMUMAB et NIVOLUMAB ne rapporte pas de bénéfice à la maintenance en termes de 

survie globale et de survie sans progression.  

Plusieurs études sont toujours en cours d'inclusion et actuellement l’immunothérapie n’est 

pas recommandée en maintenance en dehors d’essais cliniques dans les stades localisés (14). 

b) Stade disséminé 

La prise en charge des stades disséminés repose sur un doublet de chimiothérapie à 

base de sels de platine. Le traitement est palliatif et ne permet qu’exceptionnellement une 
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survie supérieure à 2 ans.  

Depuis les essais IMPower-133 (15) et CASPIAN (16), qui ont démontré un bénéfice en survie 

globale et en survie sans progression, on peut proposer l'ajout d’une immunothérapie par 

ATEZOLIZUMAB ou DURVALUMAB en concomitance au doublet de chimiothérapie puis en 

maintenance.  

L’irradiation thoracique reste une option chez les patients avec une faible masse 

métastatique, bon répondeur à la chimiothérapie et avec persistance d’un résidu thoracique. 

Dans ce cas, l’irradiation thoracique est réalisée en clôture de la chimiothérapie selon les 

mêmes schémas que dans les stades localisés (17). Cette irradiation peut permettre 

d’augmenter l’intervalle libre sans chimiothérapie, un meilleur contrôle local voir un bénéfice 

en survie globale chez les patients bien sélectionnés (18)(19).  

Malgré la sensibilité importante à la chimiothérapie observée en début de traitement, 

la plupart des patients rechutent rapidement en moins de 6 mois. On distingue : 

1- Les patients « platine sensible » qui évoluent après plus de 3 mois suivant la fin 

de la chimiothérapie (voir « platine très sensible » pour ceux évoluant après 6 

mois), pour qui on peut proposer un rechallenge de la 1ère ligne avec un doublet 

PLATINE/ ÉTOPOSIDE ou une chimiothérapie par TOPOTÉCAN IV ou PO sans 

différence en survie globale (20) 

2- Les patients « platine résistant » qui évoluent avant 3 mois et on parle de 

« platine réfractaire » en cas d’évolution en cours de traitement et pour 

lesquels le pronostic est effroyable. L’inclusion dans des essais thérapeutiques 

est primordiale du fait du résultat médiocre des chimiothérapies de 2ème ligne 

et doit ainsi leur être proposée, notamment ceux incluant une 

immunothérapie. Les options thérapeutiques dans cette population sont le 

TOPOTÉCAN IV ou PO, la chimiothérapie par CAV (CYCLOPHOSPHAMIDE + 

DOXORUBICINE + VINCRISTINE) ou la mise en place de soins de support.   

Dans cette indication-là aussi, de nombreuses études en cours évaluent la place de 

l’immunothérapie en maintenance, en 2ème ligne ou plus (12). 
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c) Prise en charge cérébrale  

L’incidence et la prévalence des métastases cérébrales dans les CPC sont majeurs. Dans 

les CPC en rémission complète, le risque cumulé de métastases cérébrales à 3 ans est de 58 % 

(21). 

L’imagerie cérébrale initiale et de surveillance sont donc primordiales mais la détection 

des métastases cérébrales dépend des modalités de celle-ci. En effet, avec un scanner cérébral 

on ne détecte qu’environ 10% de métastases cérébrales au diagnostic alors qu’on en détecte 

environ 24% par IRM (22). L’imagerie cérébrale est donc recommandée, notamment par 

l’ESMO en 2021, dans le bilan d’extension d’un CPC localisé, de préférence par IRM. L’IRM 

cérébrale est actuellement également recommandée dans les CPC disséminées chez les 

patients n’ayant pas d’irradiation pan cérébrale prophylactique ainsi qu’à l’apparition de 

métastases cérébrales, pour avoir un bilan exhaustif du nombre de lésions (7). 

Les séquences utiles en IRM pour la détection des métastases cérébrales sont les 

séquences T1 avec et sans injection de gadolinium, diffusion, perfusion, écho de gradient T2*, 

FLAIR et les séquences de transfert de magnétisation. 

(1) Irradiation prophylactique cérébrale 

D’après les recommandations de l’ANOCEF de 2018 (23), l’irradiation prophylactique 

cérébrale (PCI) doit être proposée aux patients ayant un CPC localisé ou disséminé en réponse 

complète ou partielle après chimiothérapie ou RTCT. En cas de refus par le patient, une 

surveillance par IRM tous les 3 mois doit être mise en place.  

Le schéma standard de la PCI reste 25 Gy en 10 fractions de 2,5 Gy. Plusieurs essais ont 

tenté des escalades de doses qui n’ont pas montré de bénéfice dans la diminution de 

l’incidence des métastases cérébrales mais ont montré une augmentation de la mortalité et 

ont donc été abandonnés (24)(25). Un autre schéma possible est 24 Gy en 12 fractions de 2 

Gy. Elle doit être réalisée en l’absence de chimiothérapie concomitante car celle-ci peut 

augmenter les effets secondaires neurocognitifs (26). Elle doit donc être réalisée dans les 

semaines suivant l'arrêt de la chimiothérapie et si possible dans les 6 mois après le début du 
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traitement comme montré dans la méta-analyse réalisée par le Prophylactic Cranial 

Irradiation Overview Collaborative Group (27) qui retrouvait une diminution significative du 

risque de métastase cérébrale en cas d’administration de la PCI avant 6 mois du début des 

traitement.  

(2) Métastases cérébrales  

Les critères importants pour décider de la prise en charge des métastases cérébrales 

dans les CPC sont l’espérance de vie de plus ou moins 3 mois, le contrôle de la maladie extra 

cérébrale, l’antécédent d’irradiation cérébrale prophylactique et le nombre de métastases 

cérébrales (23). 

 
Figure 1 : Prise en charge des métastases cérébrales des CPC (Anocef 2018) 

 

Selon l’ANOCEF de 2018 (Figure 1), il est recommandé dans les CPC, contrairement à 

de nombreuses autres histologies, comme les mélanomes et les cancers bronchique non à 

petites céllules (CBNPC), d’envisager l’irradiation pan cérébrale (WBRT : Whole brain 

radiotherapy) à l’apparition de métastases, quel que soit leur nombre, si le patient n’a pas 

reçu préalablement de PCI. Les schémas classiquement utilisés sont soit 30 Gy en 10 fractions 

soit 37,5 Gy en 15 fractions pour les patients avec une espérance de vie supérieure à 9 mois. 
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Le schéma 20 Gy en 5 fractions peut aussi être utilisé dans les situations palliatives (28). Il est 

possible de réaliser un complément de dose sur les lésions métastatiques par radiothérapie 

stéréotaxique ou radiochirurgie (RCS) (29). 

Chez les patients ayant reçu la PCI, il est alors recommandé d’avoir recours à la 

radiothérapie stéréotaxique ou RCS (30).  

B. Irradiation cérébrale prophylactique 

1. Historique 

La PCI a été utilisée en premier lieu dans les années 70 dans les leucémies aiguës 

lymphoblastiques de l’enfant à haut risque d’atteinte méningée. Chez ces enfants, les taux de 

rechute cérébrale étaient majeurs lors du traitement par chimiothérapie IV seul, du fait du 

faible passage de la barrière hémato-encéphalique. L’association de la PCI à la chimiothérapie 

systémique et à la chimiothérapie intrathécale a permis de transformer le pronostic de ces 

patients. Mais devant l’allongement de leur durée de vie, il a rapidement été mis en évidence 

la présence d’effets secondaires majeurs chez les enfants en rémission avec notamment des 

troubles neurocognitifs, des troubles de la croissance, une leuco encéphalopathie, une micro-

angiopathie cérébrale et des tumeurs cérébrales radio induites. Par la suite, cette association 

de traitement a été réservée aux patients à haut risque d’atteinte méningée puis 

progressivement abandonnée au profit d'une intensification des traitements systémiques 

(31). 

Face à la prévalence importante des métastases cérébrales dans les CPC ainsi que leur 

pronostic sombre et leur impact sur la qualité de vie des patients, l’intérêt d’une PCI a été 

évoqué (32). La PCI a été introduite dans les années 80 en tant que traitement susceptible de 

prévenir le développement de métastases cérébrales chez les patients atteints de cancer du 

poumon. Des essais cliniques ont été réalisés dans les CPC et dans les CBNPC, retrouvant un 

bénéfice en survie sans métastase cérébrale mais sans bénéfice en survie globale (33).  
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Dans les CPC, une méta analyse de 1999 a réuni les résultats de ces différents essais 

(34) avec 987 patients au total, dont 85% de CPC localisés contre seulement 15% de CPC 

disséminés. Ils ont constaté une diminution absolue de 25,3 % de l'incidence cumulée de 

métastases cérébrales à 3 ans (59 % dans le groupe témoin contre 33 % dans le groupe PCI, p 

< 0,001), et une augmentation absolue de la survie globale de 5,4 % (de 15,3 % dans le groupe 

témoin à 20,7 % dans le groupe traité (p = 0,01)). Depuis, la PCI est devenue un standard de 

traitement dans la prise en charge des cancers localisés.  

Une seconde méta-analyse publiée en 2001 par Meert and al (35) a repris 12 études 

randomisées, soit un total de 1547 patients, dans les stades localisés et disséminés. Elle a aussi 

retrouvé un bénéfice en survie sans progression cérébrale mais elle a retrouvé un bénéfice en 

survie globale uniquement chez les patients en réponse complète après traitement initial, que 

la maladie soit localisée ou disséminée. A noter que la réponse complète était déterminée sur 

une radiographie du thorax et non pas un scanner TAP ce qui laisse supposer une proportion 

non négligeable de patients considérés en réponse complète à tort avec les imageries 

actuelles.  

Par la suite, plusieurs essais sont venus corroborer ces résultats dans différentes 

populations, avec notamment l’essai de Slotman and al (36) en 2007. Cet essai randomisé de 

phase 3 a comparé des patients avec un CPC disséminé en réponse partielle ou complète après 

chimiothérapie ayant ou non reçu la PCI. Cette étude retrouve un bénéfice en survie sans 

métastases cérébrales et en survie globale avec un Hazard ratio (HR) à 0,68 (IC95% [0,52 ; 

0,88]) dans le groupe PCI malgré la présence d’une majorité de patients avec une maladie 

persistante sur le scanner TAP (environ 2/3 des patients inclus).  

La PCI est donc devenue un standard de traitement d’abord chez les patients localisés 

puis disséminés et elle a ensuite été étudiée dans différentes indications. Notamment, Yang 

and al. (10) ont randomisé PCI ou non PCI chez des patients avec des stades limités T1-

T2N0M0 traités par chirurgie suivie ou non d’une chimiothérapie adjuvante et avec ou sans 

PCI. Les résultats ont retrouvé un bénéfice en survie globale de l’ensemble des traitements 

adjuvants et en particulier de l’association d’une chimiothérapie adjuvante et d’une PCI.  
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C’est ainsi que la PCI s’est installée comme standard de traitement depuis une vingtaine 

d'années dans le CPC.  

Devant l’apparition de nouvelles thérapeutiques, avec notamment l'avènement de 

l'immunothérapie, la survie dans les CPC commence à s'améliorer notamment dans les CPC 

disséminés. Les patients concernés par la PCI peuvent ainsi devenir des patients longs 

survivants pour un certain nombre d'entre eux avec une augmentation des considérations 

pour les effets secondaires des traitements, notamment de l’irradiation pan cérébrale.  

2. Effets indésirables connus de l’irradiation pan cérébrale  

Les effets indésirables aigus sont principalement dus à l’apparition d’un œdème 

cérébrale et à la rupture de la barrière hémato-encéphalique consécutive à la radiothérapie 

cérébrale. Ces effets sont fréquents et se présentent le plus souvent sous la forme d’une 

alopécie, de céphalées, de fatigue, des nausées et des vomissements. Ils peuvent être assez 

facilement modulés par l’utilisation de corticoïdes en cours de traitement en dehors de 

l’alopécie mais qui est le plus souvent réversible (37).  

L'encéphalopathie subaiguë est un effet secondaire rare et plus tardif, qui survient 

entre un et six mois après la fin de l'irradiation. Son mécanisme serait dû à une 

démyélinisation diffuse. Les symptômes, qui disparaissent en plusieurs mois, comprennent 

des maux de tête, de la somnolence, de la fatigabilité et une altération transitoire des 

fonctions cognitives (38).   

Il peut alors exister une modification de l’imagerie cérébrale que ce soit en IRM ou au TEP 

scanner 18-FDG. Au TEP scanner, on peut retrouver une diminution diffuse du métabolisme 

cérébrale (39), qui peut être unilatérale ou prédominer dans certaines régions comme le 

cortex frontal (40). En IRM, on peut retrouver une augmentation des hyper signaux T2 péri 

ventriculaire, une dilatation ventriculaire ou une atrophie corticale diffuse (41). Ces 

modifications peuvent être réversibles, en cas d’encéphalopathie subaiguë transitoire, ou 

définitive.  
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Des séquelles à long terme telles que des pertes de mémoire sévères, une déficience 

intellectuelle, voire une démence et une ataxie, ainsi que des anomalies à l'imagerie cérébrale 

(atrophie cérébrale, dilatation ventriculaire, modifications de la substance blanche péri 

ventriculaire et sous-corticale) ont commencé à être rapportées dans les années 1980 dans 

plusieurs études (41-46).   

Les effets secondaires à long terme de l’irradiation pan cérébrale sont difficiles à étudier car il 

existe de nombreux facteurs confondants d’altération neurocognitive chez ces patients 

notamment le tabac, les autres thérapeutiques comme la chimiothérapie et la maladie elle-

même avec l’apparition de métastases cérébrales qui ont un impact majeur sur les fonctions 

cognitives (42). De plus, les patients peuvent souffrir de dépression ou d’anxiété qui influent 

aussi sur les aptitudes neurocognitives. Mais l’âge reste le principal cofacteur de déclin 

neurocognitif, c’est pourquoi la PCI a d’abord été remise en cause dans cette population.  

Le déclin cognitif est l’effet secondaire de l’irradiation pan cérébrale le plus redouté (43). Mais 

il est difficile à étudier de part les facteurs confondants cités mais également car la plupart 

des études évaluent les tests cognitifs à 6 mois maximum du fait d'un faible nombre de 

patients longs survivants. Il est difficile alors de différencier les effets subaiguës transitoires 

des effets définitifs sur les fonctions cognitives.  

Plusieurs explications physiopathologiques ont été avancées notamment la 

vasculopathie, la déplétion en oligodendrocytes, l’inflammation du système nerveux central 

et la destruction de cellules souches hippocampiques. Une des hypothèses principales est 

l’apparition d’une vasculopathie entraînant une démence proche de la démence vasculaire.   

Des études précliniques ont aussi révélé que la radiothérapie cérébrale réduit la neurogenèse 

de l'hippocampe, en induisant des changements dans la fonction neuronale (en particulier 

dans la plasticité synaptique) et en provoquant des réponses neuro-inflammatoires (44).  Elle 

a ainsi une répercussion sur le système nerveux central en détruisant sa réserve de cellules 

souches. 

Ensuite, des études d’imagerie ont mis en évidence une diminution du volume cérébral 

dans les suites d’une radiothérapie (41). Cette réduction de volume se produit 

immédiatement après la radiothérapie et ralentit avec le temps, aboutissant à une réduction 

totale maximale généralement inférieure à 10 % du volume de base. Cependant, ces études 
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n'incluent pas de tests neurocognitifs complets et ne peuvent pas se prononcer sur une 

association entre la perte de volume du cerveau entier et la détérioration de la fonction 

neuropsychologique.  

En 2019, une étude a alors essayé de prouver le lien entre réduction du volume cérébral post 

radiothérapie et diminution des fonctions neurocognitives (45). Elle a repris 22 patients ayant 

reçu une PCI à la dose de 25 Gy en 10 fractions après une RTCT pour un CPC localisé. Les 

patients avaient une imagerie cérébrale et des tests neurocognitifs avant la PCI puis à 6, 12, 

18 et 24 mois. Les résultats retrouvent un lien significatif entre diminution du volume cérébral 

à l’imagerie et l’altération des fonctions cognitives, notamment de la mémoire verbale, 

confirmant un peu plus le lien entre la PCI et l’apparition de troubles neurocognitifs. 

Des études ont aussi cherché si cet effet neurocognitif pouvait être lié à la dose de 

l’irradiation. Ainsi une étude du RTOG (46) a comparé chez des patients en réponse complète 

après RTCT dans le cadre de CPC localisés, la PCI à la dose de 25 Gy en 10 fractions versus 36 

Gy soit en 1 fraction par jour, soit en 2 fractions par jour. Les résultats de cette étude ont 

permis de mettre en évidence une relation entre les fortes doses utilisées pour la PCI et la 

toxicité chronique neurologique et donc de maintenir le standard de traitement à 25 Gy en 10 

fractions. Le facteur pronostic le plus important retrouvé dans cette étude reste l’âge qui 

semble jouer un rôle majeur dans les effets neurocognitifs de la PCI. 

Du fait de la mise en évidence d’effet neurocognitif à long terme de la PCI, plusieurs 

pistes pour diminuer ces effets ont été explorées (47). 

3. Modalités de préservation neurocognitive 

a) Épargnes hippocampiques  

Les hippocampes jouent un rôle majeur dans un certain nombre de fonctions, 

comprenant : la concentration, la planification, l’orientation visuo-spatiale, l’acquisition et la 

consolidation de la mémoire qu’elle soit évènementielle complexe ou à long terme. Ce rôle 

est médié notamment par la présence de cellules souches neuronales dans le gyrus denté de 

l’hippocampe jouant un rôle primordial dans l’encodage de la mémoire. C’est pourquoi 
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l’épargne hippocampique a été une des premières pistes de préservation neurocognitive dans 

le cadre de la radiothérapie pan cérébrale que ce soit en curatif (WBRT) ou en prophylactique 

(PCI), pour diminuer ses effets neurocognitifs.  

Des études observationnelles ont permis de déterminer la sécurité de cette pratique 

en retrouvant seulement 3 à 5% de métastases cérébrales au niveau des hippocampes 

(48)(49). Ainsi, les hippocampes représentent une voie possible de préservation des fonctions 

neurocognitives sans augmentation majeure du risque de métastases cérébrales. 

Dans une étude de phase II conduite par le RTOG (50), les patients traités par WBRT avec 

épargne des hippocampes avaient moins de détérioration cognitive. Le Hopkins Verbal 

Learning Test (HVLT) ne baissait que de 7 % après 4 mois de traitement contre 30 % en cas de 

WBRT classique. Dans cette étude, la dose reçue au niveau des deux hippocampes ne 

dépassait pas la dose seuil équivalente de 7,4 Gy pour la D40%.   

Sur cette base, le RTOG a initié une phase 3 (RTOG 1317) évaluant l’efficacité́ de la protection 

hippocampique chez des patients recevant une PCI dans le cadre d’un CPC, la dose de la PCI 

étant de 25 Gy en 10 fractions. Un essai similaire a été conduit aux Pays-Bas (NCT01780675) 

(51) randomisant les patients traités par PCI pour un CPC en PCI classique et PCI avec épargne 

hippocampique. Cette étude n’a pas montré de différence significative entre les 2 groupes au 

niveau des tests neuropsychologiques.   

L’association de l’épargne hippocampique (Figure 2) à d’autres méthodes, détaillées plus bas, 

pour limiter le déclin cognitif a été envisagée, avec notamment cet essai de phase 3 de Brown 

and al.  (52) qui a comparé WBRT avec épargne hippocampique et Mémantine contre WBRT 

avec Mémantine chez des patients ayant des métastases cérébrales.  Cet essai publié en 2020 

retrouve un risque de défaillance cognitive significativement plus bas dans le groupe WBRT 

avec épargne hippocampique et Mémantine.  

A ce jour, l’épargne hippocampique n’est pas recommandée de façon systématique 

dans l’irradiation cérébrale prophylactique en l’absence de preuve suffisante, mais reste une 

option et nécessite de nouveaux essais thérapeutiques (23). 

Mais ces recommandations vont peut-être évoluer dans les suites de la publication 

récente, en août 2021, d’une étude randomisée de phase III (53). Cette étude a randomisé 
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150 patients entre PCI et PCI avec épargne hippocampique. Elle retrouve une réduction du 

déclin cognitif, notamment à l’épreuve de rappel libre à 3 mois (déclin chez 5,8% des patients 

avec épargne hippocampique contre 23,5% (IC95% : [1,57 ; 15,86]), sans différence sur la 

survie globale, l’incidence des métastases cérébrales et la qualité de vie.  

 
Figure 2 : Principe de l’épargne hippocampique (52). 

b) Agents pharmaco-protecteurs 

Parmi les autres techniques envisagées pour limiter le déclin cognitif, les agents 

neuroprotecteurs ont été étudiés, notamment ceux utilisés dans le traitement des démences 

en particulier vasculaire ou de type Alzheimer.  

La Mémantine est un antagoniste des récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui 

bloque la stimulation pathologique excessive des récepteurs du NMDA. Elle s'est avérée 

bénéfique dans la démence et neuro protectrice dans des modèles précliniques d'irradiation 

cérébrale (54). Un essai de phase 3 (55) a comparé l’association de WBRT avec la Mémantine 

prophylactique pendant et après la radiothérapie versus un placebo. Elle a permis de mieux 

préserver la fonction cognitive avec une augmentation du temps avant déclin cognitif et elle 

a montré une amélioration de l’épreuve du rappel différé à 24 mois de façon significative. Le 

profil de tolérance de la Mémantine étant comparable au placebo, cette stratégie 
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thérapeutique peut être proposée malgré l’absence de significativité sur le critère de 

jugement principal. 

Le Donépézil a également été testé, c’est un inhibiteur réversible de la cholinestérase 

qui augmente aussi la perfusion cérébrale. Il a prouvé son utilité dans les démences 

d’Alzheimer mais aussi dans la maladie de parkinson et d'autres atteintes du système nerveux 

central. Une étude de phase 3 (56) a comparé l’administration de Donépézil pendant 6 à 18 

semaines, si bien toléré, contre un placebo à 6 mois d’un traitement par WBRT de métastases 

cérébrales. Cette étude a montré un bénéfice modeste mais statistiquement significatif de 

l’administration de Donépézil sur certaines fonctions neurocognitives notamment chez les 

patients avec des déficits neurocognitifs pré traitement.    

Ces molécules ne sont actuellement pas recommandées mais restent des options de 

traitement. 

D’autres molécules sont en cours d’étude préclinique chez des souris irradiées au 

niveau cérébral, comme par exemple la Metformine qui améliore le volume cérébral (57), le 

Lithium qui limite la mort cellulaire des cellules souches hippocampiques (58) ou encore les 

anti COX 2, comme le Célécoxib, qui semblent être des protecteurs de la substance blanche 

en diminuant l’inflammation post radiothérapie (59)(60). 

c) Absence d’irradiation pan cérébrale 

Ces dernières années, l’accessibilité à l’IRM s'est considérablement améliorée. De plus, 

la radiochirurgie (RCS) s’est fortement développée. Le Gamma Knife (GK) (Figure 3) est un 

appareil qui permet de délivrer une multitude de faisceaux provenant de sources de cobalt. Il 

permet ainsi d’administrer de très fortes doses de radiothérapie de façon extrêmement 

focalisée.  

La RCS a moins d’effets neurocognitif que la WBRT mais plus de risque de radionécrose. 

La radionécrose est une complication de la radiothérapie et plus particulièrement de la RCS 

qui apparaît entre 6 et 12 mois après le traitement. Son incidence varie entre 5 et 26% (61)(62) 

après RCS. Elle peut être difficile à différencier d'une progression sur une IRM classique et il 
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peut aussi y avoir une association entre radionécrose et progression dans 50% des cas de 

radionécrose (63). Les examens les plus adaptés pour son diagnostic sont l’IRM multimodale 

(spectroscopie et perfusion) (64) et le TEP scanner au 18 FDG ou à la L-DOPA (65)(66).  

 
Figure 3 : Gamma Knife  

A l’ère de ces nouvelles technologies et de leurs accessibilités, la question de 

l’irradiation pan cérébrale, que ce soit en prophylactique ou en présence de métastases 

cérébrales, est de plus en plus débattue.  

Cette approche a d’abord été envisagée dans d’autres histologies comme les 

mélanomes ou les CBNPC notamment les adénocarcinomes. Comme nous l’avons déjà précisé 

précédemment, la PCI a été abandonnée chez les patients suivis pour un CBNPC du fait de 

l’absence de bénéfice démontré en survie globale dans les différentes études réalisées (33) et 

récemment confirmée par une méta analyse publiée en 2020 qui retrouve également une 

absence de bénéfice en survie globale à la PCI (67).  

Puis il a été envisagé, dans un second temps, de ne pas réaliser d’irradiation pan cérébrale 

(WBRT) complémentaire à l’apparition d’un nombre limité de métastases et ce avec l’essor du 

GK et des différentes machines dédiées à la radiothérapie stéréotaxique.   

De multiples essais ont comparé la RCS à la WBRT pour le traitement de métastases cérébrales 

de nombreux cancers. Notamment, un essai de l’EORTC de phase 3 publié en 2011 (68) a 

comparé la WBRT avec la surveillance après un traitement des métastases cérébrales (< 4) par 

chirurgie ou RCS dans de multiples histologies. Cette étude a retrouvé une diminution de la 

survie sans métastase cérébrale mais sans différence sur la survie globale.  

Dans les suites de nombreux autres essais ont été publiés, dont deux essais publiés par Brown 
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and al. (69)(70). Ces essais ont comparé la RCS à la WBRT que ce soit RCS vs RCS associée à 

une WBRT pour le premier ou RCS vs une WBRT seule pour le second. Dans les deux études, 

la WBRT était associée à un déclin cognitif et à une détérioration de la qualité de vie. Les 

auteurs ont conclu, à nouveau, à l’absence de différence significative entre les 2 populations 

en termes de survie globale. 

Actuellement, le standard de traitement des métastases cérébrales dans de 

nombreuses histologies et notamment les CBNPC (pour un nombre de métastases limité) est 

le traitement local seul par chirurgie associée à une radiothérapie stéréotaxique du lit 

opératoire ou une radiothérapie stéréotaxique (SBRT) ou RCS seule s’il n’y a pas d’indication 

opératoire. Il se discute aussi actuellement la place d’une RCS ou SBRT en préopératoire afin 

de réduire le risque de diffusion leptoméningée des chirurgies de métastases cérébrales (71). 

Plusieurs études sont en cours d’inclusion : NCT03750227 et NCT03741673 ou d’autres sont 

déjà fermées aux inclusions (NCT04069910).  

L’irradiation de l’ensemble de l’encéphale n’est plus recommandée pour les CBNPC, elle reste 

le traitement palliatif en cas d’apparition de multiples métastases cérébrales non accessibles 

à un traitement local (23). 

Cependant, les patients atteints de CPC ont été exclus de ces essais qui ont changé la 

pratique et, par conséquent, la WBRT est restée la norme de soins pour les métastases 

cérébrales du CPC.   

Dans la prise en charge des métastases cérébrales dans les CPC, les recommandations, que ce 

soit sur la PCI ou sur la WBRT à l’apparition de métastases cérébrales, sont anciennes et elles 

s’appuient sur des études sans IRM pré-thérapeutique et avec des modalités de traitements 

anciennes (21)(36).  

Du fait de la présence de toxicités neurocognitives non négligeables et de l’émergence de 

nouvelles thérapeutiques et technologies, plusieurs essais plus récents ont remis en cause 

cette stratégie.  
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4. Controverse dans le cancer du poumon à petite cellule 

a) Vers la fin de l’irradiation prophylactique cérébrale ?  

Depuis la méta-analyse de 1999, plusieurs autres études ont démontré l’intérêt d’une 

PCI, notamment l’étude de 2007 de Slotman and al. (36). Mais cette étude a été vivement 

critiquée principalement du fait de l’absence d’imagerie cérébrale par IRM avant la PCI qui 

pourrait avoir sous-estimé la présence de métastases et ainsi créer un biais de sélection 

majeur.  

En effet, la présence de métastases cérébrales est fortement sous-estimée avec 

l’absence de réévaluation par imagerie cérébrale avant la PCI. Une étude de Manapov and al. 

(72) publiée en 2008 a réalisé une IRM cérébrale avant PCI chez des patients suivis pour un 

CPC localisé en réponse complète après RTCT. Cette étude a retrouvé 32,5% de métastases 

cérébrales à l’IRM pré PCI.  

En 2017, l’étude japonaise de Takahashi and al. (73) a remis en question l’étude de 

Slotman and al. (36) et les recommandations, en réalisant une étude avec IRM pré 

thérapeutique systématique et en comparant PCI et absence de PCI avec un suivi par IRM tous 

les 3 mois.  Cette étude de phase 3 randomisée a inclus 224 patients suivis pour un CPC 

disséminé en réponse partielle ou complète après chimiothérapie. Les patients ont été 

randomisés en 2 groupes : PCI à 25 Gy en 10 fractions ou surveillance par IRM tous les 3 mois. 

Elle a montré l’absence de différence en survie sans progression et de survie globale (médian 

OS 13,7 vs 11,6 avec p= 0,009) entre le bras surveillance et le bras PCI. Des critiques ont été 

faites sur cette étude, notamment le fait qu’elle ait été réalisée dans une population 

exclusivement japonaise ayant un accès facile à l’IRM et qu’elle n'ait pas eu la puissance 

suffisante pour montrer un bénéfice en survie globale. De plus, elle ne décrit pas les modalités 

des traitements réalisés lors de l’apparition de métastases cérébrales (WBRT ou SBRT ?). 

Mais depuis cette étude, la PCI est fortement remise en cause dans les CPC disséminés et la 

surveillance par IRM tous les 3 mois est devenue une option dans les dernières 

recommandations européennes de l’ESMO 2021 (7). 
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Par analogie, elle est aussi remise en cause dans les CPC localisés mais il n’y a pas, à ce 

jour, d’étude randomisée dans cette population nous permettant de surseoir à la PCI dans 

cette indication.  

Plusieurs études rétrospectives ont exploré l’absence de PCI chez les patients suivis pour un 

CPC localisé, ne montrant pas de différence significative en survie globale (74). Mais ces 

études restent des études rétrospectives nécessitant une validation par des essais 

randomisés. 

Depuis ces derniers essais, les recommandations européennes (ESMO) (7) ont été 

mises à jour en 2021.  

Pour les patients ayant une tumeur localisée en réponse partielle ou complète après RTCT, la 

PCI reste recommandée chez les patients de moins de 70 ans, PS ≤ 2. Elle doit être discutée 

avec le patient en cas d'âge de plus de 70 ans et/ou PS > 2.   

Chez les patients ayant une tumeur disséminée en réponse partielle ou complète après 

chimiothérapie 1ère, la PCI est recommandée chez les patients de moins de 75 ans et PS ≤ 2. 

Cependant, la surveillance par IRM tous les 3 mois est une option avec un traitement par 

WBRT à l’apparition de métastases cérébrales. 

b) Vers une approche focale du traitement des métastases cérébrales ?  

L’autre controverse actuelle est le traitement à l’apparition de métastases cérébrales 

ou en cas de métastases cérébrales au diagnostic. En raison de l’augmentation de la 

surveillance IRM et de la diminution de l'administration de la PCI, les métastases cérébrales 

asymptomatiques de petites tailles sont identifiées de plus en plus fréquemment chez les 

patients atteints de CPC. Un plus grand nombre de patients deviennent alors des candidats 

potentiels pour une RCS de première ligne sans irradiation cérébrale préalable.  

Plusieurs études rétrospectives de petits effectifs ont étudié la possibilité de 

traitement des métastases par SBRT ou RCS en première ligne de traitement des métastases 

cérébrales dans le CPC. Une des premières études a été publiée en 2002 par Serizawa and al. 

(75) et a comparé 34 patients ayant des métastases cérébrales d’un CPC traitées par GK à des 

patients ayant des métastases cérébrales d’un CBNPC également traitées par GK. Dans cette 

étude, il n’a pas été trouvé de différence en survie globale. Depuis, plusieurs études 
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rétrospectives ont été publiées. Notamment, une étude rétrospective de plus grande ampleur 

a été publiée en 2019 (76) qui a étudié des patients avec des métastases cérébrales d’emblée 

de CPC dont 487 patients ayant reçu une RCS en première ligne de traitement. Il a été retrouvé 

un bénéfice en survie globale en faveur de la RCS. Cependant, il existe des biais importants 

liés à la nature rétrospective de l’étude notamment dans la sélection des patients ayant reçu 

la RCS (plus jeune, absence de métastase extra cérébrale).  

L’étude de cohorte rétrospective FIRE-SCLC publiée en 2020 (77) a étudié 710 patients traités 

par RCS en première ligne pour des métastases cérébrales de CPC. Cette étude retrouve une 

survie globale de 8,5 mois comparable à celle d’une cohorte traitée par WBRT après 

ajustement sur les facteurs confondants.   

Et récemment, une méta-analyse publiée en 2021 (78) regroupant 9 études rétrospectives, et 

un total de 1638 patients, a retrouvé un bénéfice en survie globale à la RCS. De nombreux 

essais prospectifs sont actuellement en cours pour évaluer la RCS comme traitement des 

métastases cérébrales des CPC.  

Au total, l’irradiation pan cérébrale est de plus en plus remise en cause que ce soit en 

prophylactique ou à l’apparition des métastases cérébrales alors qu’elle reste le standard de 

traitement. 

Le but de notre étude est donc d’étudier et de décrire le devenir des patients traités à 

l’assistance publique des hôpitaux de Marseille (APHM) porteurs d’un CPC sans métastase 

cérébrale au diagnostic, en rémission complète ou partielle après le traitement systémique et 

n’ayant pas reçu de PCI et de les comparer à une même population ayant reçu une PCI. 
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II. MATERIEL ET METHODE 

A. Patients  

Il s’agit d’une étude rétrospective, mono centrique, de patients pris en charge pour un 

CPC localisé ou disséminé extra cérébral, à l’APHM entre janvier 2014 et décembre 2019, en 

réponse ou stable après chimiothérapie ou radio chimiothérapie ayant une indication de PCI.  

Les critères d’inclusion étaient : 

- CPC localisé ou disséminé prouvé histologiquement  

- PS ≤ 2  

- Age > 18ans  

- Diagnostic entre janvier 2014 et décembre 2019 

- Suivi à l’APHM  

Les critères de non inclusions étaient :  

- Métastases cérébrales initiales  

- Progression extra cérébrale en cours ou immédiatement après traitement premier 

- Progression cérébrale en cours ou immédiatement après traitement premier  

- PS ≥ 3  

Les caractéristiques initiales des patients, les détails des traitements initiaux, et les 

données cliniques ont été extraits des dossiers médicaux.  L’étude a été déclarée au RGPD. 

La date de diagnostic retenue était la date du prélèvement histologique.  

1. Traitements initiaux  

Tous les patients recevaient de la chimiothérapie à base de CISPLATINE ou 

CARBOPLATINE associée à l’ETOPOSIDE.   

Pour les patients disséminés, le traitement reposait principalement sur la chimiothérapie, de 

4 à 6 cycles de chimiothérapie.  
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Pour les patients localisés, le traitement pouvait reposer sur de la chirurgie en association à 

un traitement adjuvant mais pour la plupart des patients, le traitement reposait sur une 

association de RTCT que ce soit en concomitant ou en séquentiel.  

Dans le cadre de la radiothérapie, 2 schémas principaux ont été utilisés : le schéma uni 

fractionné avec 60 à 66 Gy en 30 à 33 fractions ou le schéma bi fractionné avec 45 Gy en 30 

fractions.  

Les patients ont été réévalués dans les 2 mois après la fin du traitement initial par 

scanner TAP et imagerie cérébrale (par IRM ou scanner). Ils étaient considérés en réponse 

complète en cas d’absence de maladie visible sur les imageries, en réponse partielle, stable 

ou en progression selon les critères RECIST 1.1. En cas de progression extra cérébrale ou 

cérébrale à cette réévaluation, les patients n’étaient pas inclus dans notre étude.  

Les patients recevaient ou non la PCI, à l’appréciation du radiothérapeute et en accord 

avec le patient.  

Les causes de non-réalisation de la PCI étaient : refus des patients, présence 

d’antécédents neurologiques, âge des patients supérieur à 70 ans, pathologie aiguë 

intercurrente et patients perdus de vue après traitement initial. 

2. Traitements à l’apparition de métastases  

La radiothérapie pan encéphalique était délivrée sous les accélérateurs linéaires. 

La radiothérapie stéréotaxique était délivrée sous les accélérateurs linéaires ou sous le 

cyberknife. La radiochirurgie était délivrée sous le GK. 

Le traitement des patients ayant reçu la PCI reposait principalement sur une RCS. Pour 

les patients n’ayant pas reçu de PCI initialement, le traitement par RCS était privilégié après 

discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), en fonction du nombre de 

métastases cérébrales, de l’état général du patient ou encore de la maladie extra cérébrale. 
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A la 2ème et 3ème progression cérébrale, le traitement privilégié était le Gamma Knife 

avec possibilités d’autres modalités de traitement, toujours après discussion en RCP.  

3. Cause de décès et évaluation aux dernières nouvelles  

Le maladie extra cérébrale aux dernières nouvelles était considérée comme en 

rémission en cas d’absence de maladie extra cérébrale identifiable au dernier scanner, comme 

stable ou en progression selon les critères RECIST 1.1 sur le dernier scanner.  

La maladie cérébrale aux dernières nouvelles était classée en 3 catégories :   

- Absence de maladie cérébrale chez les patients n’ayant jamais eu de métastase 

cérébrale identifié aux dernières nouvelles.  

- Maladie cérébrale contrôlée en cas de stabilité ou régression des métastases 

cérébrales à la dernière imagerie, ou en cas de radionécrose sans récidive associée 

prouver par 2 modalités d’imageries différentes.  

- Maladie cérébrale progressive en cas de progression cérébrale à la dernière imagerie 

ou d’apparition d’un méningite carcinomateuse prouvé par ponction lombaire (PL).  

Dans notre étude, pour définir la radionécrose, les patients devaient avoir au moins 2 

imageries concordantes (IRM avec spectrométrie, IRM de perfusion ou TEP scanner au 18FDG 

ou à la L-DOPA) et une absence d’évolution prouvée dans les suites de leur prise en charge. 

En cas de radionécrose sans signe de progression associé les patients étaient considérés 

comme contrôler au niveau cérébral. Pour définir la progression cérébrale, les critères RANO 

modifié était utilisé (79) (Annexe 3). 

Le décès pouvait être lié au cancer, à une autre cause ou de cause inconnue.  

En cas de décès lié au cancer on distinguait, si connue, les décès liés à une progression 

cérébrale des décès liés à une progression extra cérébrale.  
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B. Critères de jugement  

Le critère de jugement principal était la survie globale.  

Les critères de jugements secondaires étaient : 

- La survie sans progression cérébrale,  

- La survie sans progression extracérébrale, 

- Le nombre d’événements cérébraux,  

- L’incidence cumulée des métastases cérébrales. 

Un événement cérébral était défini comme l’apparition ou la progression d’une ou 

plusieurs métastase(s) cérébrale(s).  

Le 1er événement cérébral était défini comme la première imagerie (scanner ou IRM) mettant 

en évidence une lésion cérébrale suspecte.  

La survie globale était définie par le temps écoulé entre le diagnostic et le décès quelle qu’en 

soit la cause, censuré à la date des dernières nouvelles.  

La Survie sans progression cérébrale (SSPC), sans progression extra cérébrale (SSPEC) étaient 

définies par le temps écoulé entre le diagnostic et la survenu des différents événements 

respectivement, censuré à la date des dernières nouvelles.  

Le délai avant métastase cérébrale était défini comme le temps entre le diagnostic et 

l’apparition de métastase cérébrale ou la date des dernières nouvelles.   

C. Statistiques  

Les caractéristiques des patients et du traitement ont été présentées selon une 

méthode statistique descriptive. Les résultats sont présentés en moyenne, écart-type, 

médiane interquartile (IRQ) (pour les données non normalement distribuées) et minimum-

maximum pour les données quantitatives, et en fréquences et pourcentages pour les données 

qualitatives.  

Pour déterminer la SG, SSPC, SSPEC, nous avons utilisé la méthode de Kaplan Meier 

pour estimer la survie médiane avec un intervalle de confiance de 95% et le modèle de Cox 
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pour déterminer les Hazard ratios (HR) lors de comparaisons entre les groupes (PCI versus non 

PCI) avec un intervalle de confiance de 95%. Des analyses uni variée et multi variée suivant le 

modèle de Cox ont été utilisées pour identifier des facteurs pronostics de la survie globale et 

de la survie sans progression cérébrale. L’analyse multi variée incluait toutes les variables 

cliniques significatives en uni variée (p < 0.2) ainsi que la réalisation ou non de la PCI initiale.  

Un p < 0.05 était considéré comme significatif. L’intervalle de confiance à 95% était 

rapporté.  

L’analyse statistique a été réalisée grâce au programme IBM SPSS Statistics for 

Windows, version 20.0(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, United States of America). 
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III. RESULTATS  

A. Patients  

Au total, 67 patients ont été inclus dans l’étude avec 26 patients dans le groupe sans 

PCI et 41 patients dans le groupe avec PCI. Les caractéristiques des patients de la population 

générale sont présentées dans le tableau 1. 

Parmi eux 53,7% de patients avaient un CPC localisé et 46,3% un CPC disséminé. L'âge 

médian au diagnostic était de 64 ans (42-67). Il s’agissait majoritairement d'hommes (61,2%), 

fumeurs sevrés au diagnostic (65,7%) ou actifs (32,8%) avec en moyenne 53 paquets-année 

(PA) par patient, il n’y avait qu’une patiente non fumeuse. La majorité des patients étaient PS 

0 ou 1 initialement (89,5%). Un seul patient était PS 3 initialement du fait de la maladie, mais 

nous avons décidé de l’inclure en raison de la nette amélioration de son état général après 

chimiothérapie première. 23,9% des patients avaient un antécédent neurologique au 

diagnostic (dont 4 antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC), 4 troubles cognitifs, 3 

épilepsies et 5 encéphalites ou autres syndromes paranéoplasiques). 

Nous avons d’abord comparé les populations de patients chez les disséminés et chez 

les localisés (Annexe 4). Il n’existait pas de différence significative entre ces 2 groupes sur les 

caractéristiques initiales des patients en dehors de critères attendus comme différents : le 

stade initial et les traitements initiaux. Il n’y avait notamment pas de différence en termes de 

réalisation ou non de la PCI. C’est pourquoi nous avons décidé d’étudier la population dans sa 

globalité sans distinction entre les patients localisés et disséminés.  
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population initiale 

 

 

  

Caractéristiques des 
patients au diagnostic  

Nombre de 
patients = 67 
(100%) 

 Age, moyen (min-max) 64 (42-87) 

Sexe, n (%) : 
- Femme  
- Homme  

  
26 (38,8%) 
41 (61,2%) 

Tabac : 
- Non-fumeur  
- Sevré au diagnostic  
- Actif  

 
1 (1,5%) 
44 (65,7%) 
22 (32,8%) 

Tabac  
Moyenne de PA (Min-Max) 

 
53 (0-160) 

Date Diagnostic : 
- 2014 
- 2015 
- 2016 
- 2017 
- 2018 
- 2019 

 
11 (16,4%) 
13 (19,4%) 
14 (20,9%)  
10 (14,9%) 
12 (17,9%) 
7 (10,5%)  

PS initial : 
- 0 
- 1 
- 2 
- 3 

 
34 (50,7%) 
26 (38,8%) 
6 (9%)  
1 (1,5%) 

Antécédents neurologiques : 
- Pas d’antécédent 
- Antécédents 

 
51 (76,1%) 
16 (23,9%) 

Types d’antécédents 
neurologiques :  
 
- AVC  
- Troubles cognitifs  
- Epilepsie  
- Encéphalite / syndrome 
paranéoplasique  
- NA 

 
 
 
4 (5,9%) 
4 (5,9%) 
3 (4,5%) 
5 (7,6%) 
 
51 (76,1%) 

Dissémination 
- Localisé  
- Disséminé  

 
36 (53,7%) 
31 (46,3%) 

Caractéristiques des 
patients au diagnostic 
(suite) 

Nombre de 
patients = 
67 (100%) 

Stade  
- IA 
- IIB 
- IIIA 
- IIIB 
- IIIC 
- IVA 
- IVB 

 
2 (3%) 
2 (3%) 
17 (25,4%) 
14 (20,9%) 
7 (10,4%) 
6 (9%) 
19 (28,4%) 

 Traitements  
- Chirurgie + chimio 
- RTCT concomitante 
- RTCT séquentielle 
- Chimiothérapie 

  
3 (4,5%) 
20 (29,8%) 
12 (17,9%) 
32 (47,8%) 

Schéma RT 
- Mono fractionné 
- Bi fractionné  
- Autre (30Gy/10F) 
- NA 

 
12 (17,9%) 
19 (28,4%) 
2 (3%) 
34 (50,7) 

Réponse après traitement  
- Stable  
- Réponse partielle 
- Réponse complète 

 
3 (4,5%) 
51 (76,1%) 
13 (19,4%) 

Immunothérapie : 
- Oui  
- Dont adjuvante 
- Non 

 
13 (19,4%) 
5 (7,5%) 
54 (80,6%) 

IRM initiale  
- Oui  
- Non  

 
36 (53,7%) 
31 (46,3%) 

Anomalie substance blanche 
- Oui  
- Non 
- NA 

 
29 (43,3%) 
7 (10,4%)  
31 (46,3%) 

Suivi IRM régulier :  
- Oui  
- Non 

 
14 (20,9%) 
53 (79,1%) 

PCI :  
- Oui  
- Non  

 
41 (61,2%) 
26 (38,8%) 
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Nous avons ensuite comparé les populations de nos 2 groupes : PCI et absence de PCI 

(Tableau 2). Les caractéristiques initiales de la population étaient globalement comparables 

entre le groupe PCI et absence de PCI, notamment il n’y avait pas de différence significative 

des patients localisés et disséminés dans les 2 groupes. Il existait une différence significative 

au niveau des antécédents neurologiques qui étaient présents chez 12% des PCI contre 42% 

des non PCI (p = 0,005). Les années de prise en charge des patients étaient également 

différentes : les patients ayant reçu une PCI ont été pris en charge le plus souvent avant 2017 

et ceux n’ayant pas reçu de PCI ont été pris en charge majoritairement à partir de 2017 

(p<0,001). La distribution des années de prises en charge selon le statut PCI ou non est 

représentée dans la figure 4. Le nombre de 1er événement cérébral n’était lui pas 

significativement différent entre les 2 groupes.  

 

Figure 4 : Distribution selon les années de prise en charge des patients PCI/pas PCI 
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Caractéristiques des patients au 
diagnostic en fonction du stade 

Pas de PCI 
26  

PCI   
41  

p (<0,05) 

Age moyen 65 (47-82) 63 (42-87) NS 

Sexe, n (%) : 
-    Femme 
-    Homme  

  
9 (34,6%) 
17 (65,4%) 

  
17 (41,5%) 
24 (58,5%) 

NS 

Tabac PA 
Moyenne (Min-Max) 

56 (0-160) 52 (2-130) NS 

Date diagnostic : 
-    < 2017 
-    ≥ 2017 

  
6 (23,1%) 
20 (76,9%) 

  
32 (78%) 
9 (22%) 

< 0.001 

PS initial : 
-    0 
-    1 
-    2 
-    3 

  
10 (38,5%) 
12 (46,2%) 
3 (11,5%) 
1 (3,8%) 

  
24 (58,5%) 
14 (34,1%) 
3 (7,3%) 
0 

NS 

État neurologique : 
-    Pas de d’ATCD neuro  
-    ATCD neuro 

  
15 (57,7%) 
11 (42,3%) 

  
36 (87,8%) 
5 (12,2%) 

0.005 

Dissémination : 
-    Localisé 
-    Disséminé 

  
15 (57,7%) 
11 (42,3%) 

  
21 (51,2%) 
20 (48,8%) 

NS 

Stade : 
-    I/II 
-    III 
-    IV 

  
3 (11,5%) 
14 (53,9%) 
9 (34,6%) 

  
1 (2,4%) 
38 (58,5%) 
25 (39,1%) 

NS 

Traitement 
-    Chirurgie + chimio 
-    RTCT concomitante 
-    RTCT séquentielle 
-    Chimiothérapie seule 

  
2 (7,7%) 
8 (30,8%) 
5 (19,2%) 
11 (42,3%) 

  
1 (2,4%) 
12 (29,3%) 
7 (17,1%) 
21 (51,2%) 

NS 

Réponse après traitement : 
-    Stable 
-    Réponse partielle 
-    Réponse complète 

  
1 (3,8%) 
17 (65,4%) 
8 (30,8%) 

  
2 (4,9%) 
34 (82,9%) 
5 (12,2%) 

NS 

Immunothérapie : 
-    Oui (dont adjuvante) 
-    Non 

  
6 (23,1%) dont 1 (3,8%)20 
(76,9%) 

  
7 (17,1%) dont 4 (9,8%) 

34(82,9%) 

NS 
NS 

IRM initiale   16 (61,5%)  20 (38,8%) NS 

Nombre de 1er évènement cérébral 12 (46,2%) 15 (36,6%) NS 

 

Tableau 2 : Analyse descriptive des patients selon le groupe PCI ou pas de PCI 
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B. Analyses de survie  

Au moment de l’analyse des données, 45 patients étaient décédés : 12 patients sur 26 

(46,2%) parmi ceux n’ayant pas eu la PCI et 33 sur 41 patients (80,5%) ayant eu la PCI. La 

médiane de suivi depuis le diagnostic était de 21,6 mois.  

La médiane de survie globale (Figure 5A) était de 30,4 mois (IC95% [18,7 ; 42,1]) chez 

les patients n’ayant pas eu de PCI versus 22,3 mois (IC95% [10,4 ; 34,1]) chez les patients ayant 

reçu la PCI. Il n‘y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p = 0,405). La 

médiane de survie des patients disséminés (annexe 5) était de 13,5 mois (IC95% [5,6 ; 21,4]) 

sans PCI versus 14,3 mois (IC95% [11,7 ; 16,9]) chez ceux avec PCI sans différence significative. 

Chez les patients localisés, la médiane de survie n’a pas été atteinte dans le groupe n’ayant 

pas eu la PCI et était de 37,2 mois (IC95% [21,2 ; 53,2]) dans le groupe avec PCI sans différence 

significative. 

Il n’existait pas non plus de différence significative en termes de survie sans 

progression extra cérébrale (Figure 5B) avec une médiane de 30,4 mois (IC95% [17,9 ; 42,9]) 

dans le groupe sans PCI et de 26,1 mois (IC95% [15,0 ; 37,1]) dans le groupe PCI. 

La médiane de survie sans événement cérébral (Figure 5C) était de 17,6 mois dans le 

groupe sans PCI versus 38,8 mois (IC95% [17,6 ; 59,9]) dans le groupe PCI. Il n’y avait pas de 

différence significative. Cependant, lors de l’analyse en sous-groupe (Annexe 6) il existe une 

différence de survie sans progression cérébrale chez les patients disséminés. En effet, chez les 

patients disséminés, la médiane de survie sans progression cérébrale est de 8,7 mois (IC95% 

[7,6 ; 9,8]) dans le groupe sans PCI versus 14,6 mois (IC95% [8,8 ; 20,4]) dans le groupe PCI 

(p=0,011). Chez les patients localisés, la médiane de survie sans progression cérébrale n’était 

pas atteinte dans les 2 groupes.  

La survie sans 2ème progression cérébrale (Figure 5D) chez les patients ayant un 1er 

évènement n’était pas statistiquement différente. Elle était de 7,4 mois (IC95% [2,4 ; 12,4]) 

dans le groupe sans PCI contre 4,4 mois (IC95% [3,1 ; 5,7]) dans le groupe PCI.  
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Figure 5 : A. Survie globale - B. Survie sans progression extra cérébrale -  

C. Survie sans progression cérébrale - D. Survie sans progression 2ème progression cérébrale  

L’incidence cumulée des métastases cérébrales dans la population globale (Figure 6A) 

était de 33.7% à 1 an dans le groupe sans PCI et de seulement 5.7% dans le groupe PCI mais à 

4 ans elle était toujours de 53.7% dans le groupe sans PCI contre 55.3% dans le groupe PCI.  

 
Figure 6 : 6A Incidence cumulée des métastases cérébrales 

p = 0,405 p = 0,952

 

p = 0,175 p = 0,102 

mois 

Survie globale Survie sans progression extra cérébrale 

Survie sans 2ème progression cérébrale Survie sans progression cérébrale 

p = 0,102 

A B 

C D 
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C. Analyses univariées et multivariées 

Les analyses univariées de la survie globale et de la survie sans progression cérébrale 

sont présentées en Annexe 7 et Annexe 8.  

L’analyse multivariée de la survie globale (Tableau 3) montre que les facteurs de risque 

apparaissant significatifs sont notamment le PS avec un Hazard Ratio (HR) à 3,22 (IC95% : [1,34 

; 4,75]) et la réponse complète au traitement initial avec un HR à 0,15 (IC95% : [0,02 ; 0,88]). 

Le fait de recevoir une PCI n’est lui pas retrouvé comme significatif avec un HR à 0,44  

(IC95% : [0,25 ; 1,82]).  

Facteurs HR (IC95%) p value 

Age 1,02 [0,99 ; 1,06] 0,244 

Dissémination 2,35 [0,88 ; 6,28] 0,089 

PS initial : 
-        1 vs 0 
-        2 vs 0 
-        3 vs 0 

  
3,22 [1,34 ; 7,75] 
2,75 [0,67 ; 11,25] 
2,72 [0,22 ; 34,38] 

  
0,009 
0,160 
0,439 

Traitement initial : 
-        RTCT séquentielle vs chimio 
-        RTCT concomitante vs chimio 

  
0,80 [0,27 ; 2,43] 
0,85 [0,25 ; 2,86] 

  
0,697 
0,796 

Réponse au traitement 1er : 
-        RP vs stable 
-        RC vs stable 

  
0,40 [0,10 ; 1.66] 
0,15 [0,02 ; 0,88] 

  
0,207 
0,036 

PCI 0,67 [0,25 ; 1.82] 0,439 

Progression EC avant 1er évènement cérébral 0,70 [0,26 ; 1,84] 0,463 

Méta EC aux dernières nouvelles 
-        Stable vs pas de métastase EC 
-        Progression vs pas de métastase EC 

  
0,11 [0,02 ; 0,69] 
0,61 [0,21 ; 1,72] 

  
0,019 
0,345 

Méta cérébrale aux dernières nouvelles 
-        Stable vs pas de métastase 
-        Progressive vs pas de métastase 

  
1,15 [0,22 ; 5,95] 
12,66 [2,21 ; 72,48] 

  
0,870 
0,004 

 
Tableau 3 : Analyse multivariée de la survie globale. 

L’analyse multivariée de la survie sans 1er évènement cérébral (Tableau 4) montre que 

les facteurs de risque apparaissant significatifs sont la dissémination initiale avec un HR à 5,76 

(IC95% :  [1,77 ; 18,72]), la présence d’une immunothérapie à un moment donné du traitement 



 33 

ressort comme un facteur protecteur de l’apparition de métastases cérébrales avec un HR à 

0,19 (IC95% : [0,04 ; 0,81]), la réalisation d’une PCI ressort également comme facteur 

protecteur avec un HR à 0,35 (IC95% : [0,16 ; 0,76]).  

Facteurs HR (IC95%) p value 

Dissémination 5,76 [1,77 ; 18,72] 0,004 

Traitement initial : 
-          RTCT séquentielle vs chimio 
-          RTCT concomitante vs chimio 

  
1,05 [0,36 ; 3,07] 
1,42 [0,37 ; 5,41] 

  
0,936 
0,605 

Immunothérapie 0,19 [0,04 ; 0,81] 0,024 

PCI 0,35 [0,16 ; 0,76] 0,008 

 

Tableau 4 : Analyse multivariée de la survie sans progression cérébrale.  

D. Analyse des patients avec 1er évènement cérébral  

Le tableau 5 décrit les caractéristiques des patients et les traitements lors du 1er 

évènement. 

On a observé 12 patients, soit 46.2%, avec un 1er évènement cérébral chez les non PCI 

contre 15 patients, soit 36.6% dans le groupe PCI, sans différence significative. Le temps avant 

le 1er évènement était significativement plus court dans le groupe non PCI avec 9.3 mois en 

moyenne contre 19.9 mois chez les PCI (p=0.02). Le nombre de métastases était inférieur ou 

égal à 5 chez la plupart des patients sans PCI avec une médiane de 1,5 métastases (Q1-Q3, [1 

; 4]), alors que la médiane pour les PCI était de 3 métastases (Q1-Q3, [2 ; 4,5]) mais sans 

différence significative. Il n’y avait pas de différence significative sur le PS entre les patients 

sans PCI et avec PCI. Il y avait 2 patients PS 4 dans le groupe PCI et aucun dans le groupe sans 

PCI.  

Concernant la prise en charge des métastases cérébrales à leurs apparitions il n’y avait 

pas de différence significative dans les 2 groupes. Seule l’irradiation pan cérébrale était à la 

limite de la significativité avec 3 (25%) patients dans le groupe sans PCI et 0 dans le groupe 

PCI (p = 0,07). Il n’y avait pas de différence significative pour la survenue d’un 2ème évènement 
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cérébral. La prise en charge des évènements cérébraux successifs n’était pas significativement 

différente entre les 2 groupes (Annexe 9). 

Analyse des patients ayant un 1er évènement 
cérébral 

Pas de PCI PCI p (<0,05) 

Nombre de 1er évènement 12 (100%) 15 (100%) NS 

Dissémination initiale :  
-  Localisé 
-  Disséminé 

 
5 (41,7%) 
7 (58,3%) 

 
7 (46,7%) 
8 (53,3%) 

NS 

Temps avant 1er évènement (moyenne en mois) 9,3 (6-17) 19,9 (9-43) 0,02 

Progression extra cérébrale avant 1er évènement 2 (16,7%) 12 (80%) 0,005 

Progression extra cérébrale au 1er évènement 6 (50%) 11 (73,3%) NS 

Nombre de métastases cérébrales 
-       1 
-       2 à 5 
-       > 5 

  
6 (50%) 
5 (41,7%) 
1 (8,3%) 

  
3 (20%) 
9 (60%) 
3 (20%) 

NS 

PS au 1er évènement cérébral 
-       0 
-       1 
-       2 
-       3 
-       4 

  
2 (16,7%)  
9 (75%) 
1 (8,3%) 
0 
0 

  
4 (26,7%) 
7 (46,7%) 
2 (13,3%) 
0 
2 (13,3%) 

NS 

Traitement du 1er évènement cérébral  
-       Chirurgie  
-       Gamma Knife 
-       Stéréotaxie  
-       Pan cérébrale  
-       Surveillance 
-       Changement de chimiothérapie 

   
1 (8,3%)  
5 (41,7%) 
1 (8,3%) 
3 (25%) 
0 
8 (66,7%) 

  
1 (6,7%) 
9 (60%) 
1 (6,7%) 
0 
1 (7%)  
7 (46,7%) 

  
NS 
NS 
NS 
NS (0,07) 
NS 
NS 

2ème évènement cérébral 7 (58%) 9 (60%) NS 

 

Tableau 5 : Analyse descriptive du 1er évènement selon PCI / pas PCI  

1. Patients sans PCI  

Nous avons représenté les patients sans PCI ayant eu au moins un 1er évènement 

cérébral dans le swimmer plot en figure 7.  

Parmi les 12 patients, 1 seul (8,3%) a récidivé en cérébrale sur un mode multiple non 

accessible à un traitement focalisé. 5 patients (41,7%) avaient une récidive cérébrale isolée 

avec une maladie thoracique contrôlée par le traitement initial.  
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Sept sur douze (58%) des patients ayant eu un premier événement cérébral ont eu un 

2ème évènement cérébral dont un seul sous la forme d’une récidive multiple non accessible à 

un traitement focal et traité par un changement de traitement systémique seul. 3 patients ont 

été traité par GK, 1 patient par radiothérapie stéréotaxique et 2 patients n’ont pas eu de 

traitement (1 patient par refus de la chirurgie et l’autre car prise en charge palliative devant 

une altération majeure de l’état général (AEG)).  

Au total parmi les 12 patients ayant récidivé au niveau cérébral, 7 (58,3%) sont décédés 

dont seulement 2 (16,7%) suite à la progression cérébrale. Ces 2 patients ont refusé le 

traitement focal qui leur été proposé (chirurgie pour l’un et GK pour l’autre). Seulement 2 

patients ont une survie inférieure à 10 mois. Ils étaient initialement disséminés et ne sont pas 

décédés de leur cancer. Seulement 25% ont bénéficié d’une radiothérapie pan cérébrale, soit 

4 patients seulement. Un seul de ces patients était initialement localisé et il a d’abord reçu 3 

traitements par GK. Les 3 autres étaient initialement disséminés et ont reçu la WBRT à la 

première récidive (un seul pour métastases multiples et un pour refus de la chirurgie). Aucun 

de ces patients n’avaient reçu d’immunothérapie. Finalement, seulement 4 patients sur 26 

n’ayant pas eu de PCI ont été traités par WBRT, soit 15%.  

2. Patients avec PCI  

Les patients avec PCI ayant eu au moins un 1er évènement cérébral sont décrits dans 

le swimmer plot figure 8.  

Il y avait 3 patients récidivant sur un mode multiple non accessible à un traitement 

focal dans le groupe PCI (un seul en méningite carcinomateuse et 2 ayant été traité par GK sur 

les lésions les plus importantes). 1 seul patient (6,7%) avait une récidive cérébrale isolée avec 

une maladie thoracique contrôlée par le traitement initial.  

Parmi les 15 patients ayant eu un 1er évènement cérébral, 9 (60%) ont eu un 2ème 

évènement. Un seul (6,7%) patient n’a plus récidivé dans les suites de son 1er évènement traité 

par GK au long terme. Les 4 (26,7%) autres sont décédés rapidement après le 1er évènement, 

traités uniquement par chimiothérapie.  
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Au total, parmi les 15 patients ayant une récidive cérébrale, 7 patients sont décédés 

d’une progression cérébrale et seulement 2 patients sont encore vivants aux dernières 

nouvelles. 

La comparaison des 2 swimmer plots (figures 7 et 8), semble montrer des profils de 

récidive différents avec un premier évènement de type récidive cérébrale chez les non PCI et 

de type récidive extra cérébrale seul chez les PCI. De plus, il semble exister un recours moins 

important à la chimiothérapie chez les patients n’ayant pas eu la PCI avec notamment des 

pauses de chimiothérapie plus importantes. Il existe 2 patients longs survivants après un 

traitement par GK dont 1 ayant reçu la PCI. Celui-ci a récidivé sous la forme de 2 métastases 

de 9 et 18 mm symptomatiques, le patient n’ayant pas reçu la PCI a récidivé sous la forme 

d’une métastase unique de 10 mm non symptomatique.  

3. Patients traités par Gamma Knife  

Six patients ont été traité par GK dans le groupe sans PCI, avec 12 traitements au total 

sur 23 métastases (dont 2 traitées 2 fois) contre 9 patients, avec 14 traitements au total sur 

35 métastases dans le groupe PCI. A la première séance de GK, le nombre médian de 

métastases traités était de 1,2 métastases (de 1 à 2) dans le groupe sans PCI contre 3 

métastases (de 1 à 8) dans le groupe PCI.  

La seule différence significative entre les 2 groupes était sur la dose délivrée à l’isodose 

50% qui devait être adaptée à l’irradiation précédente dans le groupe PCI. Ainsi, la dose 

moyenne par métastase était de 21,5 Gy versus 18,2 Gy, dans le groupe sans PCI et avec PCI 

respectivement, p=0,009. La médiane de dose était de 22 Gy (19 à 22) dans le groupe sans PCI 

et de 18 Gy (16 à 22) dans le groupe avec PCI. 

Dans le groupe sans PCI, sur les 9 lésions traitées au 1er GK, 3 lésions ont progressé, 2 

lésions ont présenté une radionécrose prouvée, soit un taux de progression au 1er GK de 33.3% 

et un taux de radionécrose de 22%. Alors que dans le groupe PCI, au 1er GK, 25 lésions ont été 

traitées, 9 ont progressé et 1 a présenté une radionécrose, soit un taux de 36% de récidive et 

4% de radionécrose sans différence significative. 
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Figure 7 : Patients sans PCI avec récidive cérébrale  

Figure 8 : Patients PCI avec récidive cérébrale  
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IV. DISCUSSION 

La PCI est fortement remise en cause ces dernières années pour de nombreuses prises 

en charge carcinologiques. L’objectif de notre étude était donc d’analyser le devenir 

neurologique des patients porteurs d’un CPC n’ayant pas reçu la PCI, en les comparant au 

groupe ayant reçu la PCI. Nous avons décidé d’inclure les patients localisés et disséminés qui 

avaient une indication théorique de recevoir une PCI. 

Nos résultats montrent l’absence de bénéfice de la PCI en survie globale dans la 

population étudiée. La médiane de survie est de 30,4 mois dans le groupe sans PCI versus 22,3 

mois dans le groupe avec PCI, au sein de la population globale. Elle est non atteinte pour les 

stades localisés et de 13,5 mois pour les stades disséminés dans le groupe sans PCI versus 37,2 

mois pour les stades localisés et 14,3 mois pour les stades disséminés dans le groupe PCI. Il 

n’y avait pas non plus de différence en survie sans progression extra cérébrale.  

Nos résultats en termes de survie globale sont compatibles avec les données de la littérature. 

Dans l’étude japonaise (73) chez des CPC disséminés la médiane de survie était comparable, 

11,6 mois chez les patients avec PCI et 13,7 mois dans le groupe surveillance par IRM contre 

respectivement 14,3 mois et 13,5 mois dans notre série. La médiane de survie dans l’essai 

CONVERT (11) qui incluait des patients localisés était de 30 mois, survie également 

comparable à la médiane de survie retrouvée dans la population de notre étude qui était chez 

les patients localisés de 37,2 mois dans le groupe avec PCI et qui n’était pas atteinte dans le 

groupe sans PCI.  

Nos résultats sont également en faveur d’une absence de bénéfice de la PCI en survie 

sans progression cérébrale (SSPC). Cependant, concernant la SSPC lorsque nous avons étudié 

les patients localisés et disséminés séparément, il existait une différence en survie sans 

progression cérébrale chez les patients disséminés avec une médiane de survie de 8,7 mois 

dans le groupe sans PCI contre 14,6 dans le groupe PCI. Chez les patients localisés, les 

médianes de survie sans progression cérébrale n’étant pas atteintes, il est possible qu’une 

différence existe mais que le suivi ne soit pas suffisant pour la mettre en évidence. 
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Le nombre de premier évènement brut était comparable dans les 2 groupes. 

Cependant, le délai d’apparition du 1er évènement cérébral était plus long dans le groupe PCI 

avec une moyenne de 28,6 mois contre 17,9 mois dans le groupe sans PCI. Ainsi, l’incidence 

cumulée des métastases cérébrales à 1 an était de seulement 5,7% dans le groupe PCI contre 

33,7% dans le groupe sans PCI mais à 4 ans elles devenaient identiques avec respectivement 

53,7% et 55,3%.   

Les survies sans 2ème évènement cérébral à partir du 1er n’étaient pas significativement 

différentes mais avec une médiane de 7,4 mois dans le groupe sans PCI contre seulement 4,3 

mois dans le groupe avec PCI. Cette absence de différence peut être liée à un manque de 

puissance du au faible effectif de patients avec 2 évènements cérébraux. 

Nos résultats semblent montrer que les patients avec PCI récidivent moins vite au 

niveau cérébral que les patients sans PCI mais qu’au 2ème évènement ils récidivent aussi vite 

voire plus vite. Ainsi, le seul bénéfice de la PCI serai de retarder l’apparition des métastases 

cérébrales sans pouvoir les éviter à plus long terme.   

Notre étude confirme et renforce les résultats d’autres études rétrospectives qui se 

sont intéressées à la PCI aux stades limités (80)(74)(81) et qui semblent démontrer l’absence 

de bénéfice de la PCI en survie globale et, même pour certaines, en survie sans progression 

cérébrale (81) comme dans notre étude. Ces études retrouvaient toutes une survie globale 

entre 25 et 37 mois sans différence entre les groupes PCI et non PCI. Dans l’étude de Farris 

and al. (74), il existait une différence d’incidence cumulée des métastases cérébrales à 1 an 

(7% vs 23% dans les groupes PCI et non PCI) mais ce bénéfice semble s’atténuer dans le temps 

avec une absence de différence à 4 ans (32% vs 29%) comme nous avons également retrouvé.  

En analyse multivariée, seule la réponse complète au traitement initial était 

significativement associée à la survie globale. Dans notre étude, la PCI et l’immunothérapie 

étaient retrouvées comme facteurs protecteurs de métastases cérébrales. Cependant, le 

nombre de patients ayant reçu une immunothérapie au cours de leur suivi a été limité dans 

notre étude et d’autant plus le nombre de patients ayant reçu de l’immunothérapie en 

adjuvant. L’immunothérapie a été validée dans les stades disséminés avec les essais, CASPIAN 
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et IMPower-133 (15)(16) mais, dans ces essais, ils n’ont pas spécifiquement étudié la survie 

sans métastases cérébrales pour pouvoir confirmer nos résultats.  

De manière intéressante, les patients ayant reçu une PCI présentaient plus de 

métastases cérébrales au 1er évènement cérébral avec une médiane de 3 métastases versus 

1,5 dans le groupe sans PCI. La prise en charge des métastases cérébrales n’était pas 

statistiquement différente entre les 2 groupes avec 60% et 41.7% de GK respectivement dans 

les groupes avec PCI et sans PCI. Au total, parmi les patients n’ayant pas reçu de PCI seulement 

15,4% ont été traités par WBRT à un moment donné, soit 4 patients dont 1 après 3 traitements 

par GK. Ces résultats soulignent la faisabilité de différer une radiothérapie pan encéphalique 

voire d’épargner au patient la WBRT et ainsi de diminuer les risques de neurotoxicité.   

Ces résultats sont compatibles avec d’autres études rétrospectives, notamment celle de 

Ozawa and al. dans laquelle la WBRT de sauvetage avait été réalisée sur 11 patients parmi les 

95 n’ayant pas reçu la PCI, soit 11,6%. 

Parmi les patients traités par GK on retrouve une disparité des doses délivrées. En 

effet, les patients avec antécédents de PCI reçoivent des doses de GK probablement sous 

optimales avec en moyenne 18,2 Gy à l’isodose 50% contre 21,5 Gy chez les patients sans 

antécédent de PCI. Ainsi les 60% de patients ayant reçu une PCI et présentant au moins une 

progression cérébrale reçoivent un traitement focalisé dont les doses sont par définition 

diminuées et donc non optimales exposant les patients à un moins bon contrôle de la lésion 

bien qu’il n’existait pas de différence significative en termes de progression de métastases 

antérieurement traitées dans notre série.  

Nos résultats sont similaires à ceux rapportés dans la littérature bien qu’elle ne soit pas encore 

très riche à ce sujet. Plusieurs études rétrospectives ont étudié ce traitement (76)(82). Elles 

ont été rassemblées dans la méta-analyse de Viani and al. (78) qui confirme la sécurité de la 

RCS dans les CPC mais qui présente de nombreux biais notamment un biais de sélection en 

lien avec des patients ayant plus de métastases cérébrales et de moins bon pronostic dans le 

groupe WBRT.   

Le taux de radionécrose dans notre étude était de 22% et 4% respectivement dans le groupe 

sans et avec PCI. Ces taux de radionécrose sont comparables à ceux de la littérature (61)(62). 
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Les limites de notre étude sont principalement liées à la nature rétrospective et au 

faible effectif de notre série.   

Il existe un biais de suivi avec des patients pris en charge par PCI plutôt dans la première partie 

de la période d’étude et des patients sans PCI pris en charge plus récemment. Mais sur cette 

période, la prise en charge des CPC n’a pas fondamentalement évolué. Seule 

l’immunothérapie a été introduite récemment (15)(16) et il n’y avait pas de différence 

significative entre nos 2 groupes, nous permettant ainsi de limiter ce biais. Par contre, en 

dehors de ces 2 critères, qui ont peu d’impact, nos groupes PCI et non PCI étaient bien 

équilibrés. 

Nous avons aussi été limités sur l’analyse des effets neurocognitifs dans le groupe 

ayant eu la PCI au vu du nombre trop important de données manquantes. Il est également 

probable que le suivi n’ait pas été suffisant dans la sous population des CPC localisés n’ayant 

pas reçu de PCI bien qu'il ait été suffisant pour le reste de la population.   

Également, dans notre étude seulement 53,7% des patients avaient une IRM initiale et 

seulement 20,9% avaient un suivi régulier par IRM avant l’apparition de métastases 

cérébrales, hors une méta analyse publiée en 2019 par Yin and al. (83) retrouvait une absence 

de bénéfice à la PCI uniquement dans le sous-groupe ayant une IRM après la RTCT ce qui 

semble cohérent avec l’étude de Takahashi and al. (73). 

Malgré cela, notre étude vient apporter des arguments supplémentaires pour 

l’absence de PCI et la surveillance par IRM chez les patients disséminés mais aussi localisés. 

Elle permet de mettre en évidence une sécurité de l’absence de PCI et WBRT dans la prise en 

charge des CPC dans notre établissement. Elle souligne la faisabilité d‘une prise en charge par 

RCS et la possibilité d’une épargne cérébrale. 

Depuis l’étude japonaise (73), la surveillance par IRM tous les 3 mois est devenue, dans 

les dernières recommandations 2021 de l’ESMO, une option à proposer pour les CPC 

disséminés. Elle doit être réalisée en cas de refus de la PCI chez les patients localisés et elle 

est une option chez les patients de plus de 70 ans avec un CPC localisé.  
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Des essais de phase 3 sont maintenant nécessaires, notamment dans la population des 

patients localisés, pour permettre d’évaluer le bénéfice de la PCI à l’ère de l’IRM et de la RCS. 

Un essai de phase 3 de l’EORTC appelé PRIMALung (NCT04790253) devrait débuter les 

inclusions prochainement pour répondre à cette question.   

Il est également nécessaire de conduire des études prospectives dans les CPC pour 

confirmer la place de la RCS dans la prise en charge des métastases cérébrales, sans PCI 

préalable, comme elle a été démontrée dans d’autres cancers. Il y a notamment l’essai ENCE-

PHALON (NCT03297788) en cours d’inclusion, qui est une étude randomisée de phase 2 

comparant la WBRT à la RCS chez des patients présentant des métastases cérébrales 

confirmées par IRM (maximum 10) dues à un CPC (84). La RCS devra aussi être étudiée en 

association à l’immunothérapie. 

En effet, de nombreuses études sont en cours pour tester l’immunothérapie dans 

différentes indications des CPC notamment en association à la RTCT dans les stades localisés 

(85)(86). Il sera intéressant d’étudier son impact sur les métastases cérébrales et, au vu des 

résultats de notre étude, il est possible que l’immunothérapie puisse influer sur l’histoire 

naturelle des métastases cérébrales et donc sur leurs traitements. 

De plus, la recherche sur la nouvelle classification moléculaire et sur la possibilité de 

détection de l’ADN tumoral circulant sont en pleine évolution ces dernières années (6). Il serait 

très intéressant de savoir si des méthodes sensibles de détection de l'ADN tumoral circulant 

dans le sang et, éventuellement, dans le liquide céphalorachidien, pourraient être utilisées 

pour identifier les patients qui pourraient bénéficier d'un traitement supplémentaire, comme 

une PCI ou des thérapies systémiques supplémentaires, par rapport à ceux qui sont 

susceptibles d'être guéris par la seule RTCT thoracique.  
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En attendant les résultats des études récemment ouvertes, une aide à la décision 

clinique reste le principal challenge. Ainsi en collaboration étroite avec le laboratoire CAMPO 

dirigé par le professeur Sébastien Benzekry et son équipe, nous avons débuté un travail autour 

de l’élaboration d’un modèle prédictif de l’émergence d’évènements cérébraux chez les 

patients porteurs d’un CPC localisés.  Identifier le risque de survenu précoce d’un ou plusieurs 

évènements cérébraux serait une aide majeure à la prise de décision par l’oncologue 

radiothérapeute et permettrait de sélectionner au plus juste la population pouvant bénéficier 

d’une épargne cérébrale et des séquelles neurocognitives qui l’accompagnent. 
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V. CONCLUSION 

Dans notre étude, nous avons ainsi montré l’absence de bénéfice en survie globale à 

la PCI et l’absence de différence en termes de survie sans progression cérébrale bien que les 

métastases cérébrales apparaissent plus précocement dans le groupe sans PCI. De plus, 

l’absence de PCI permettait un traitement par RCS à des doses optimales sur un nombre de 

métastases moins important et des patients en meilleur état général sans augmentation des 

récidives après traitement par GK sans WBRT associée. Ces résultats ont été retrouvés dans 

les CPC localisés et disséminés.   

Ces données sont à interpréter avec prudence du fait du caractère rétrospectif de 

notre étude et des études prospectives randomisées sont nécessaires, notamment chez les 

patients localisés, pour confirmer ces résultats. Ils représentent un signal supplémentaire qui 

remet en question la place de la PCI et de la WBRT dans le CPC.  
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Annexes  

Annexe 1 : Classification TNM. 

   
Tumeur 
primitive (T) 

Tx Tumeur qui ne peut être évaluée ou tumeur démontrée par la présence de cellules 
malignes dans les expectorations ou un lavage bronchoalvéolaire sans visualisation 
de la tumeur par des examens endoscopiques ou d'imagerie 

 T0 Pas d'évidence de tumeur primitive 
 Tis Carcinome in situ 
 T1 Tumeur ≤ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre 

viscérale, sans évidence bronchoscopique d'invasion de la bronche souche 
 T2 Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou 

présentant une des caractéristiques suivantes : 
Atteinte de la bronche souche à 2 cm ou plus de la carène 
Invasion de la plèvre viscérale 
Présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant à la 
région hilaire sans atteindre le poumon complet 

 T3 Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : 
la paroi thoracique (y compris tumeur de l'apex), le diaphragme, le nerf phrénique, la 
plèvre médiastinale, pariétale ou le péricarde pariétal ; ou une tumeur dans la 
bronche souche à moins de 2 cm de la carène sans l'envahir ; ou associée à une 
atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou présence d'un 
ou plusieurs nodules distincts dans le même lobe 

 T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : 
médiastin, cœur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, œsophage, corps 
vertébral, carène ; ou présence d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du 
poumon atteint. 

Ganglions  Nx Les ganglions régionaux ne peuvent être évalués 
régionaux (N) N0 Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale 
 N1 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques intra pulmonaires, péri bronchiques 

et/ou hilaires homolatéraux, y compris par envahissement direct 
 N2 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous 

carinaires 
 N3 Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires 

controlatéraux, scalènes ou sus-claviculaires homo- ou controlatéraux 
Métastase(s) à  Mx La présence de métastase(s) à distance ne peut être évaluée 
distance (M) M0 Absence de métastase à distance 
 M1 Présence de métastase(s) à distance 

M1a : Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec 
nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou péricardique) malin 
M1b : Métastase(s) à distance 
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Annexe 2 : Stade selon classification TNM. 

    
Carcinome occulte Tx N0 M0 
Stade 0 Tis N0 M0 
Stade IA T1a, T1b N0 M0 
Stade IB T2a N0 M0 
Stade IIA T2b N0 M0 
 T1a, T1b  N1 M0 
 T2a N1 M0 
Stade IIB T2b N1 M0 
 T3 N0 M0 
Stade IIIA T1, T2 N2 M0 
 T3 N1, N2 M0 
 T4 N0, N1 M0 
Stade IIIB  T4 N2 M0 
 Quel que soit T N3 M0 
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N M1a 
Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N M1b 

Annexe 3 : Critères RANO métastases cérébrales.  

  Réponse 
complète 
 Tous les critères 

Réponse 
partielle 
 Tous les critères 

Maladie stable 
 Tous les critères 

Progression 
 Au moins 1 critère 

Lésions 
cibles 

Aucune ≥30% de 
diminution de la 
somme des 
distances les 
plus longues par 
rapport à la 
base 

Diminution de <30% 
par rapport à la ligne 
de base mais 
augmentation de 
<20% de la somme des 
distances les plus 
longues par rapport au 
nadir 

≥20% 
d'augmentation 
de la somme des 
distances les plus 
longues par 
rapport au nadir 

Lésions 
non cibles 

Aucune Stable ou 
amélioré(e) 

Stable ou amélioré(e) Maladie évolutive 
non équivoque*. 

Nouvelle(s) 
lésion(s) 

Aucune Aucune Aucune Présente 

Corticoïdes Aucun Stable ou 
diminué 

Stable ou diminué Non applicable 

Critères 
cliniques 

Stable ou 
améliorée 

Stable ou 
améliorée 

Stable ou améliorée Aggravation 
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Annexe 4 : Caractéristiques des patients localisés versus disséminés. 

Caractéristiques des patients au 
diagnostic en fonction du stade 

Localisé  
36 (53,7%) 

Disséminé  
31 (46,3%) 

p (<0,05) 

Age moyen  63 (42-82)  66 (47-87) NS 
Sexe, n (%)  
- Femme  
- Homme   

 
16 (44,4%) 
20 (55,6%) 

 
10 (32,3%) 
21 (67,7%)  

NS 

PS initial :  
- 0 
- 1 
- 2 
- 3 

 
21 (58,3%) 
13 (36,1%) 
2 (5,6%) 
0 

 
13 (41,9%) 
13 (41,9%) 
4 (12,9%)  
1 (3,2%) 

NS 

Antécédents neurologiques :  
- Pas d’ATCD 
- ATCD 

 
 
27 (75%) 
9 (25%) 

 
 
24 (77,4%) 
7 (22,6%) 

NS 

Stade :  
- I/II 
- III 
- IV 

 
4 (11,1%) 
32 (88,9%) 
0 

 
0 
6 (19,3%) 
25 (80,7%) 

0.0001 

Réponse après traitement :  
- Stable  
- Réponse partielle  
- Réponse complète  

 
2 (5,5%) 
24 (66,7%) 
10 (27,8%) 

 
1 (3,2%) 
27 (87,1%)  
3 (9,7%) 

NS 

Immunothérapie :  
- Oui  
- Dont adjuvante  
- Non  

 
7 (19,4%) 
1 (2,8%) 
29 (80,6%) 

 
6 (19,4%) 
4 (12,9%) 
25 (80,6%) 

NS 
 
NS 

IRM initiale :  
- Oui  
- Non  

 
23 (63,9%) 
13 (36,1%) 

 
13 (41,9%) 
18 (58,1%) 

NS 

PCI : 
- Oui  
- Non  

 
21 (58,3%) 
15 (41,7%) 

 
20 (64,5%) 
11 (35,5%) 

NS 

Progression extra cérébrale avant 
1er évènement cérébral :  
- Oui  
- Non 

 
 
18 (50%) 
18 (50%) 

 
 
22 (71%) 
9 (29%) 

NS 

1er évènement cérébral : 
- Oui  
- Non 

 
12 (33,3%) 
24 (66,7%) 

 
15 (48,4%) 
16 (51,6%) 

NS 
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Annexe 5 : Survie globale des patients localisés et disséminés ayant reçu ou non la PCI. 

 

Annexe 6 : Survie sans progression cérébral des patients localisés et disséminés ayant 
reçu ou non la PCI  

  

 

 

 

 

 

  

p = 0,351 p = 0,794 

p = 0,527 p = 0,011 
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Annexe 7 : Analyse univariée survie globale 

Facteurs HR (IC95%) p value 

Age 1,05 [1,01 ; 1,08] 0,006 
Sexe 1,42 [0,76 ; 2,64] 0,272 
Dissémination 3,05 [1,66 ; 5,58] < 0,001 
PS initial : 
-        1 vs 0 
-        2 vs 0 
-        3 vs 0 

  
1,61 [0,84 ; 3,07] 
5,91 [2,20 ; 15,90] 
10,14 [1,24 ; 83,17] 

  
0,149 
<0,001 
0,031 

Antécédents neurologiques 0,87 [0,43 ; 1,77] 0,70 
Traitement initial : 
-        RTCT séquentielle vs chimio 
-        RTCT concomitante vs chimio 

  
0,46 [0,20 ; 1,05] 
0,24 [0,11 ; 0,51] 

  
0,066 
<0,001 

Réponse au traitement 1er : 
-        RP vs stable 
-        RC vs stable 

  
1,08 [0,33 ; 3,50] 
0,23 ([0,05 ; 1,13] 

  
0,902 
0,070 

Immunothérapie 0,79 [0,35 ; 1,78] 0,571 
IRM initiale 0,78 [0,43 ; 1,40] 0,402 
PCI 1,32 [0,69 ; 2,53] 0,407 
Progression EC avant 1er évènement cérébral 2,60 [1,32 ; 5,09] 0,006 
1er évènement cérébral 1,16 [0,64 ; 2,12] 0,620 
Nombre de métastase cérébrale : 
-        1 vs 0 
-        2 à 5 vs 0 
-        > 5 vs 0 

  
0,74 [0,28 ; 1,96] 
1,36 [0,68 ; 2,73] 
1,83 [0,54 ; 6,24] 

  
0,548 
0,383 
0,333 

Méta EC aux dernières nouvelles 
-        Stable vs pas de méta EC 
-        Progression vs pas de méta EC 

  
2,70 [0,78 ; 9,14] 
9,13 [3,15 ; 26,47]  

  
0,111 
< 0,001 

Méta cérébrale aux dernières nouvelles 
-        Stable vs pas de méta 
-        Progressive vs pas de méta 

  
0,46 [0,14 ; 1,52]  
1,64 [0,87 ; 3,11]  

  
0,201 
0,130 
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Annexe 8 : Analyse univariée survie sans 1er évènement cérébrale  

Facteurs HR (IC95%) p value 

Sexe 1,51 [0,68 ; 3,36] 0,316 

Dissémination 3,26 [1,49 ; 7,13] 0,003 

PS initial : 
-       1 vs 0 
-       2 vs 0 
-       3 vs 0 

  
1,14 [0,50 ; 2,57] 
0,72 [0,09 ; 5,47] 
0,94 [0,05 ; 8,63] 

  
0,757 
0,746 
0,986 

Antécédents neurologiques 0,75 [0,28 ; 1,98] 0,559 

Traitement initial : 
-          RTCT séquentielle vs chimio 
-          RTCT concomitante vs chimio 

  
0,69 [0,25 ; 1,93] 
0,43 [0,17 ; 1,06] 

  
0,482 
0,068 

Réponse au traitement 1er : 
-          RP vs stable 
-          RC vs stable 

  
0,60 [0,14 ; 2,58] 
0,38 [0,07 ; 2,08] 

  
0,493 
0,265 

Immunothérapie 0,30 [0,07 ; 1,26] 0,101 

IRM initiale 1,48 [0,68 ; 3,24] 0,328 

PCI 0,53 [0,25 ; 1,15] 0,107 

Progression EC avant 1er évènement cérébral 0,76 [0,35 ; 1,64] 0,477 
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Annexe 9 : Prise en charge 2ème et 3ème évènement selon PCI / Pas PCI  

Analyse des patients ayant un 2ème évènement cérébral Pas de PCI PCI P < 0,05 

Nombre de 2ème évènement 7 (100%) 9 (100%) NS 

Temps entre 1er et 2ème évènement 
Moyenne en mois 

3,2 5,1 NS 

Progression extra cérébrale au 2ème évènement 4 (47,1%) 6 (66,7%) NS 

Nombre de métastases cérébrales 
-       1 
-       2 à 5 
-       > 5 

  
4 (57,1%) 
2 (28,6%) 
1 (14,3%) 

  
0 
5 (55,6%) 
4 (44,4%) 

NS 

PS au 2ème évènement cérébral 
-       0 
-       1 
-       2 
-       3 
-       4 

  
1 (14,3%) 
2 (28,6%) 
3 (42,9%) 
1 (14,3%) 

  
1 (11,1%) 
3 (33,3%) 
5 (55,6%) 
0 

NS 

Métastases cérébrales symptomatiques au 2ème évènement 2 (28,6%) 2 (22,2%) NS 

Traitement du 2ème évènement cérébral  
-       Chirurgie  
-       Gamma Knife 
-       Stéréotaxie  
-       Pan cérébrale  
-       Surveillance 
-       Changement de chimiothérapie 

  
0 
3 (42,9%) 
0 
0 
0 
4 (57,1%) 

  
0 
2 (22,2%) 
0 
0 
0 
4 (44,4%) 

  
  
NS 
  
  
  
NS 

3ème évènement cérébral 4 (57,1%) 3 (33,3%) NS 

Progression extra cérébrale au 3ème évènement 1 (25%) 2 (66,7%) NS 

PS au 3ème évènement cérébral 
-       0 
-       1 
-       2 

  
1 (25%) 
2 (50%) 
1 (25%) 

  
0 
2 (66,7%) 
1 (33,3%) 

NS 

Métastases cérébrales symptomatiques au 3ème évènement 1 (25%) 1 (33,3%) NS 

Traitement du 3ème évènement cérébral  
-       GK 
-       Chimiothérapie 

  
3 (75%) 
1 (25%) 

  
3 (100%) 
1 (33,3%) 

  
NS 
NS 
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Abréviations 

AVC : accident vasculaire cérébral 

CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules 

CPC : cancer du poumon à petites cellules 

EC : extra cérébrale  

GK : Gamma Knife 

HR : hazard ratio  

IV : intraveineuse  

LDH : lactase déshydrogénase 

PCI : irradiation prophylactique cérébrale  

PO : per os  

PS : performans status  

RCS : radiochirurgie stéréotaxique  

RTCT : radiochimiothérapie  

SBRT : radiothérapie en condition stéréotaxique 

SIADH : sécrétion inapproprié d’ADH  

SSPC : survie sans progression cérébrale 

TAP : thoraco-abdomino pelvien 

TEP : tomographie par émission de positons 

WBRT : whole brain radiotherapy 
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Résumé :  
INTRODUCTION :  

L’irradiation prophylactique cérébrale (PCI) réduit l’incidence des métastases cérébrales dans 

les carcinomes bronchiques à petites cellules (CPC) disséminés et localisés. Elle a aussi 

démontré un bénéfice en survie globale dans les cas de CPC localisés. Cependant, la PCI 

entraîne des effets neurocognitifs non négligeables et son bénéfice est discuté par de 

nouvelles études notamment chez les patients disséminés. Une surveillance par imagerie par 

résonance magnétique (IRM) est devenue une alternative possible chez les CPC disséminés et 

elle est discutée chez les CPC localisés. Elle permet ainsi le diagnostic plus précoce de 

métastases cérébrales et ouvre la possibilité de traitement ciblé par radiochirurgie (RCS) de 

type Gamma Knife (GK) ou radiothérapie stéréotaxique.  

L’objectif de notre étude est d’étudier et de décrire la prise en charge de nos patients atteints 

d’un CPC localisé ou disséminé sans métastase cérébrale et n’ayant pas reçu de PCI.  

MATERIEL ET METHODE :  

Nous avons identifié les patients pris en charge à l’Assistance Publique - Hôpitaux de Marseille 

(APHM) entre janvier 2014 et décembre 2019 pour un CPC localisé ou disséminé sans 

métastase cérébrale initialement avec une indication théorique de PCI. Nous avons identifié 

2 groupes de patients, les patients n’ayant pas reçu la PCI et le groupe contrôle ayant reçu la 

PCI.  

RÉSULTATS :   

67 patients ont été identifiés comme ayant une indication théorique de PCI et 26 d’entre eux 

n’ont pas reçu la PCI. Les caractéristiques initiales étaient comparables entre les 2 groupes en 

dehors des antécédents neurologiques qui étaient significativement supérieurs dans le groupe 

sans PCI. La médiane de survie globale était de 30,4 mois (IC95% [18,7 ; 42,1]) chez les patients 

n’ayant pas eu de PCI versus 22,3 mois (IC95% [10,4 ; 34,1]) chez les patients ayant reçu la PCI. 

Il n‘y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p = 0,405). Il n’existait pas non 

plus de différence en survie sans progression cérébrale qui était de 17,6 mois dans le groupe 

sans PCI versus 38.8 mois (IC95% [17,60 ; 59,9]) dans le groupe avec PCI (p=0 ,102), ni de 

différence significative en nombre d’évènements cérébraux entre les 2 groupes (12 (46,2%) 
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versus 15 (36,6%), p = 0,436). Les facteurs pronostics mis en évidence en analyse multivariée 

sont le PS initial (HR=3,22 (IC95% [1,34 ; 7,75])) et la réponse complète au traitement initial 

(HR = 0,15 (IC95% [0,02 ; 0,88])). 

CONCLUSION :   

Dans notre étude, on ne retrouve pas de différence significative en survie globale entre les 

patients traités sans et avec PCI. C’est une étude rétrospective de petit effectif mais qui 

semble indiquer l’absence de bénéfice en survie globale dans la population des CPC 

disséminés mais aussi localisés. 

Mots clés : cancer du poumon à petites cellules, irradiation prophylactique cérébrale, 

GammaKnife. 
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