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I- METASTASES CEREBRALES 

 

A- Epidémiologie : 

Selon l’OMS, une métastase cérébrale (MC) est une tumeur dont l’origine est 

externe au système nerveux central et qui s’étend secondairement au système nerveux 

central, par voie hématogène ou par invasion directe des tissus adjacents. 

Chez l’adulte, les métastases cérébrales sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes. 

Elles représentent 30 à 40% des tumeurs cérébrales de l’adulte [157]. Vingt à 45% des 

patients ayant un cancer développent une ou plusieurs métastases cérébrales au cours 

de l’évolution de leur maladie. Elles apparaissent souvent à un stade avancé de la 

maladie mais peuvent êtres révélatrices du cancer (on parle alors de métastase 

prévalente). Des séries autoptiques ont montré la présence de MC dans 25% des cas de 

patients décédés de cancer [78]. 

Une récente étude menée aux Etats-Unis dans le Massachusetts évaluait 

l’incidence des MC à 11 cas pour 100 000 habitants par an [195]. L’incidence varie 

selon l’âge des patients : elle est inférieure à 1 cas pour 100 000 habitants âgés de 

moins de 25 ans et atteint 30 cas pour 100 000 habitants de plus de 60 ans [195]. 

L’incidence des MC tend à augmenter depuis ces dernières années et ce pour plusieurs 

raisons : principalement, l’allongement de l’espérance de vie qui expose au risque de 

développer un ou plusieurs cancers ; l’augmentation constante de l’incidence des 

cancers pulmonaires au fort potentiel métastatique cérébral et l’amélioration des 

traitements allongeant la survie du patient. 

Les métastases cérébrales du carcinome bronchique sont les plus fréquentes (40 

à 50%) avec essentiellement le cancer à petites cellules et l’adénocarcinome. Les 

autres cancers primitifs sont mammaires (15 à 25%), colo-rectaux (6%), rénaux (5 à 

10%), cutanés (5 à 20% pour le mélanome) ou inconnus dans environs 10% des cas 

[157]. Chez l’enfant, les MC sont plus rares, ne touchant que 6 à 10% des enfants avec 

un cancer systémique et sont surtout l’apanage des sarcomes et des tumeurs 

germinales. 

La probabilité de développer une métastase cérébrale varie en fonction de la 

tumeur primitive (tableau 1). Le mélanome est la tumeur à plus haut risque de MC, 

devant le cancer du poumon et du sein. 
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Tumeur primitive 

Probabilité de survenue de 

métastases cérébrales (% par 

tumeur primitive) 

fréquence des tumeurs 

primitives en présence d’une 

métastase cérébrale 

inaugurale (%) 

Poumon 32 46 

Sein 21 10 

Mélanome 48 4 

Colon 6 3 

Foie, pancréas 5 2 

Prostate 6 2 

Leucémie 8 1 

Rein 11 1 

Lymphome 5 1 

Sarcome 15 1 

Organes génitaux féminins 2 1 

Thyroïde 17 0.2 

Autres/inconnus 19 28 

 

Tableau 1 : Fréquence des métastases cérébrales en fonction de la tumeur primitive. 

 

1- Délai d’apparition des métastases cérébrales : 

En moyenne, il s’écoule 12 mois entre le diagnostic de la tumeur primitive et 

celui de la métastase cérébrale. Ce délai reste très variable d’un primitif à l’autre : de 

moins de 3 mois pour le carcinome bronchique non à petites cellules [153] et plus de 2 

ans pour le cancer du sein [18]. L’intervalle médian entre le diagnostic initial de 

mélanome et une évolution cérébrale est fréquemment de deux à quatre ans [19] [67]. 

Le délai moyen d’apparition de métastases cérébrales pour le cancer colorectal est de 

36 mois après le traitement chirurgical [119] et de 9 mois à partir du diagnostic de 

cancer métastatique [98]. 

Le délai d’apparition des MC dépend de la localisation de la tumeur primitive. 

Les cellules drainées par voies lymphatique et veineuse à partir de la région de la 

tumeur primitive passent généralement le poumon comme premier filtre capillaire, 

elles donnent donc souvent en premier des métastases pulmonaires ou hépatiques et 
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secondairement seulement des métastases cérébrales, par la voie artérielle pulmonaire. 

Le moment de l’apparition de ces métastases cérébrales dépend donc aussi de la 

localisation et de l’origine de la tumeur primitive. Si la tumeur primitive est située 

dans le poumon, elle se manifeste souvent en même temps que ses métastases ; et c’est 

même parfois le diagnostic de la métastase cérébrale qui fait rechercher le primitif 

pulmonaire (on parle alors de métastase prévalente). Mais si par contre, la tumeur 

primitive est à distance du filtre capillaire pulmonaire (sein, tractus uro-génital ou 

cutanée), l’intervalle entre le diagnostic de la tumeur primitive et l’apparition des 

métastases cérébrales est souvent plus long, ou ces métastases sont moins probables. 

Les carcinomes intra-abdominaux, dont la dissémination nécessite de traverser deux 

filtres (poumon et foie),  font donc moins souvent des métastases cérébrales, et plus 

tardivement. 

 

2- Nombre et la localisation anatomique des MC : 

Parmi les patients ayant une atteinte métastatique cérébrale, 49% n’ont qu’une 

seule métastase (MC unique), 21% en ont deux, 10% en ont trois et 20% ont plus de 3 

métastases cérébrales. Plus rarement la MC est solitaire (une seule métastase dans 

l’organisme). Dans son étude portant sur 336 patients atteints de MC, Mehta et al. 

(Tableau 2) ont trouvé que près de la moitié des patients avaient plus de 3 MC, avec 

une moyenne de 6,4 MC sur l’ensemble de la population. Lors du diagnostic de 

métastase cérébrale, on retrouve dans 75% des cas d’autres localisations métastatiques. 

 

Nombre de MC N (total=336 patients) Pourcentage 

1 65 19,3 

2 54 16,1 

3 45 13,4 

Supérieur ou égal à 3 154 50 

4 35 10,4 

5 et plus 133 39,6 

 

Tableau 2 : Nombre de métastases cérébrales. 
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Le nombre de métastases cérébrales dépend également du type de cancer 

primitif. Par exemple, les mélanomes qui métastasent fréquemment au cerveau, 

génèrent de multiples lésions cérébrales et souvent de petite taille alors que les 

métastases uniques sont plutôt l’apanage des adénocarcinomes du tractus gastro-

intestinal. 

 

La répartition anatomique des MC est dominée par les localisations supra-

tentorielles pour 80% des cas (principalement au niveau de la jonction substance 

blanche/substance grise et au contact des gros vaisseaux) et cérébelleuse pour 15%. 

Seules 5% des métastases sont localisées dans les noyaux gris centraux et 

leptoméningées. Cette répartition s’explique par les données anatomiques de la 

vascularisation cérébrale par les artères cérébrales antérieures, moyennes et 

postérieures. 

 

3- Facteurs de risque de développer  des MC : 

Nous avons vu plus haut que la probabilité de développer des MC était 

dépendante du type histologique de la tumeur primitive. Pour chaque type de tumeur 

primitive, des facteurs de risque de développer des MC ont été identifiés et nous les 

rapportons ici. 

La mise en évidence d’altérations moléculaires dans les cellules cancéreuses a permis 

d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques, puis de développer des thérapies 

ciblées contre celles-ci. La caractérisation moléculaire d’une tumeur devient ainsi un 

critère déterminant dans le choix de la stratégie thérapeutique en plus du type 

histologique et du stade. Les principales anomalies moléculaires à valeur théranostique 

concernant les primitifs les plus impliqués dans la survenue de MC sont récapitulées 

dans le tableau 3. Cette caractérisation moléculaire, qui est de plus en plus réalisée en 

routine en raison de ses implications thérapeutiques, permet également d’identifier de 

nouveaux facteurs de risque de développer des MC. Au-delà de la valeur théranostique 

de ces altérations, nous nous sommes donc également intéressés à leur signification en 

terme de risque métastatique cérébral. 
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Pathologie 

 

Marqueur moléculaire 

Thérapies ciblées 

Inhibiteurs de protéines kinases 

Cancer du sein Amplification de 

HER2 

Trastuzumab 

Lapatinib 

Cancer colorectal Mutations de KRAS Panitumumab  

Cetuximab 

Cancer bronchique 

non à petites cellules 

Mutations d’EGFR 

 

Translocation d’ALK 

Gefitinib ou Erlotinib 

 

Crizotinib 

Mélanome Mutation V600 de 

BRAF 

Vémurafenib 

 

Tableau 3 : Altérations moléculaires et biothérapies ciblées en fonction de la tumeur 

primitive. 

 

Pour le cancer du poumon [193], le risque de développer des MC est majeur 

pour les carcinomes à petites cellules (CPC), incitant à proposer une radiothérapie 

prophylactique du cerveau. Dans le cas du cancer bronchique non à petites cellules 

(CNPC), le risque de développer des MC pour les patients en stade IIIa ayant bénéficié 

d’une exérèse complète du primitif dépend du type histologique (non-épidermoïde) et 

de l’existence de métastases ganglionnaires. Pour les patients ayant un cancer de stade 

moins élevé, le risque est le jeune âge, la taille de la tumeur, l’invasion lymphatique 

[54].  

On estime à environ 15% le pourcentage de patients avec un CNPC présentant une 

mutation du gène EGFR en Europe. Ces mutations sont dites activatrices car elles 

confèrent une sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase de EGFR (TKI) et sont, de 

ce fait, recherchées systématiquement. Les CNPC présentant une mutation pour EGFR 

seraient associés à un risque plus élevé de développer des métastases cérébrales que 

ceux non-mutés, avec une fréquence d’apparition de MC de 64% et 31% 

respectivement, et leur nombre serait plus élevé en cas de mutation EGFR [55]. Il a été 

montré que l’expression des micro-ARN miR-328 et miR-330-3p dans les CNPC était 

associée à un risque plus élevé de MC [9]. 
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L’incidence des métastases cérébrales dans le cancer du sein varie de 5,1 à 

20% [18] [141] selon les études. Différents facteurs prédictifs de la survenue de MC 

dans les cancers du sein ont été identifiés : l’âge jeune [59] avec un seuil fixé le plus 

souvent à 50 ans ; un haut grade histologique [193]; l’absence d’expression des 

récepteurs hormonaux sur la tumeur primitive [59] [189]. Environ 15% des cancers du 

sein s’accompagnent d’une surexpression d’HER2. La surexpression d’HER2 est un 

facteur de risque de survenue de MC [23], avec une incidence de 35% de métastases 

cérébrales dans le sous-type HER2 positif [132] ; le statut triple négatif qui est non 

seulement associé à une forme agressive de cancer du sein mais également à une 

incidence importante de métastases cérébrales [131] [155] ; la présence d’une mutation 

BRCA1 [6] et la présence de nombreuses métastases extra-crâniennes [189] [193]. Une 

récente étude a d’ailleurs publié une signature génomique de 17 gènes impliqués dans 

le tropisme cérébral du cancer du sein dont COX2, ANGPTL4 et le ligand HB-EGF 

d’EGFR [81]. 

 

Dans les mélanomes, les facteurs de risques d’une évolution métastatique 

cérébrale en cas de mélanome sont le sexe masculin, les mélanomes primitifs 

muqueux, les mélanomes de la tête et du cou et ayant un indice de Breslow supérieur à 

1mm importante, et les mélanomes ulcérés [230]. Plus de 37% des mélanomes ont une 

mutation identifiée pour le gène BRAF (dont les mutations V600E et V600K sont les 

plus fréquentes) qui leur confère une sensibilité au vémurafenib. Les mutations du 

gène BRAF semblent constituer un élément précoce dans l’évolution du mélanome, la 

progression métastatique de la maladie [187] et la prolifération vasculaire associée au 

développement tumoral [183]; A ce jour, aucune étude n’a permis d’établir une 

corrélation entre le statut BRAF et la propension à métastaser au cerveau.  

 

En cas de cancer colo-rectal, le risque de survenue de MC est l’existence 

d’autres métastases, en particulier pulmonaires [119] [147]. Parmi les cancers 

colorectaux, 37% portent une mutation activatrice de KRAS. Cette mutation entraine 

une activation de la voie de signalisation EGFR. Ce gène étant situé en aval de la voie 

de signalisation de l’EGFR, les mutations sont associées à une inefficacité des 

traitements anti-EGFR (diminution du taux de réponse aux anticorps monoclonaux 

ciblant EGFR). Il s’agit d’un facteur prédictif sans valeur pronostique propre. Seuls les 

patients ayant une tumeur avec un gène KRAS non muté sont susceptibles de 
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bénéficier d’un traitement par anti-EGFR. Les patients développant des métastases 

cérébrales ont dans 55,3 % des cas un statut KRAS muté contre 37% pour les patients 

non métastatiques suggérant que la mutation de KRAS favorise la survenue de MC. Un 

taux important de mutation KRAS a été également décrit dans les adénocarcinomes 

colorectaux avec une atteinte métastatique pulmonaire (62% des cas). D’autres 

mutations ont également été identifiées comme la mutation BRAF présente dans près 

de 15% des cas avec une valeur pronostique péjorative (c’est-à-dire une non-réponse 

aux anti-EGFR). Les patients avec MC ont un statut BRAF muté dans 5,3% des cas. La 

présence d’une mutation de BRAF est corrélée à un nombre plus élevé de métastases 

cérébrales mais à un moindre nombre de métastases des tissus mous, rétropéritonéales 

ou pulmonaires [95].  Enfin, la mutation PIK3CA a été observée dans près de 20% des 

cas, sans corrélation avec la présence ou non de métastases cérébrales. 

 

Pour les cancers du rein, il n’y a pas de facteur de risque de MC reconnu dans 

la littérature. 

 

B- Physiopathologie des métastases cérébrales : 

1- Rappel sur la barrière hémato-encéphalique : 

Le système nerveux central est constitué de neurones, de cellules gliales, de la 

matrice extracellulaire (MEC) et de capillaires sanguins. 

Les capillaires sanguins constituent la barrière hémato-encéphalique (BHE). 

Ces capillaires sont dits continus, c'est-à-dire qu’ils sont constitués de cellules 

endothéliales jointives entourées par une membrane basale continue se dédoublant par 

endroit pour envelopper les prolongements cytoplasmiques astrocytaires qui gainent le 

capillaire (Figure 1). Ces capillaires cérébraux se distinguent des autres capillaires 

continus par l’absence de pore et par la présence de jonctions d’ancrage 

intercellulaires (jonctions endothéliales serrées) type zona occludens et de jonctions 

adhérentes de type caténines. Ce sont ces jonctions serrées qui sont principalement 

responsables de la faible perméabilité paracellulaire. 
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Figure 1 : Jonctions endothéliales serrées [1]. 

 

Les cellules endothéliales sont polarisées (entre le pôle luminal au contact de la 

circulation plasmatique et le pôle abluminal au contact des astrocytes). Cette 

polarisation est déterminante. En effet, elle joue le rôle de filtre biologique permettant 

un transport sélectif d’éléments plasmatiques vers le tissu cérébral. Le transport 

s’effectue soit directement à travers la membrane plasmique, soit via l’utilisation de 

canaux, soit à l’aide de transporteurs. 

Parmi les principaux systèmes de transport direct, on retrouve le transport 

paracellulaire (passage de petites molécules au travers des jonctions serrées) et la 

diffusion libre (équilibre des concentrations de molécules lipophiles). 

Les systèmes utilisant des canaux concernent les molécules polarisées, 

hydrophiles ou trop volumineuses. L’ouverture dépend principalement de la différence 

de pression osmotique de part et d’autre de la membrane. 

Certaines molécules de par leur charge ou leur taille (acides aminés, glucose) 

ne peuvent traverser la membrane via ces canaux. Elles utilisent des transporteurs 

membranaires spécifiques. Les 2 principaux modes de transport sont la diffusion 

facilitée (sans contribution énergétique) et le transport actif (contre le gradient de 

concentration nécessitant une dépense énergétique et identifiant les molécules par leur 

forme). 

La diffusion facilitée concerne principalement le glucose et les acides aminés. 

Pour le glucose, le transporteur nommé GLUT1 (glucose transporter 1) est codé par le 

gène SLC2A1 situé sur le chromosome 1 (locus 1p35-p31.1). Un des transporteurs 
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peptidiques est le LAT1 (Large neutral amino acid transporter 1) codé par le gène 

SLC7A5 situé sur le chromosome 16 (locus q24.3). Il existe d’autres transporteurs 

d’acides aminés par diffusion facilitée comme LAT-2 (codé par le gène SLC7A8 situé 

sur locus q11.23 du chromosome 7) ou CAT-1 (Cationic Amino Acid Transporter 

situé sur le chromosome 13 codé par le gène SLC7A1). Le transport des acides aminés 

peut se faire également par efflux actif, dont le principal effecteur est le EAAT1 

(Excitatory Amino Acid Transporter-1). 

Le rôle principal de la BHE consiste à protéger le système nerveux central tout 

en répondant à ses besoins énergétiques et fonctionnels. Elle agit également comme 

une barrière immunologique et dynamique. Elle permet une activité cérébrale optimale 

en maintenant une extrême stabilité homéostatique tant sur le plan électrochimique que 

biochimique. 

Cette barrière joue un rôle important au cours des MC. A la fois elle représente 

un obstacle à la colonisation du tissu cérébral par les cellules tumorales métastatiques, 

et d’autre part, elle constitue une barrière pour la diffusion des molécules de 

chimiothérapie. Ces deux aspects sont discutés dans les chapitres suivants. 

 

2- Processus métastatique : 

Il s’agit d’une cascade de réactions schématiquement divisée en 2 étapes 

principales ; la migration vers la circulation générale et la colonisation d’un autre tissu 

(Figure 2). 

Chacune de ces étapes est très spécifique et certains auteurs ont comparé la lésion 

tumorale primitive à des groupes de plusieurs cellules génétiquement programmés 

pour une action spécifique. Ainsi, certains seraient spécifiquement impliqués dans les 

processus d’invasion, tandis que d’autres auraient plutôt un rôle dans les phénomènes 

d’angiogénèse ou bien d’adhésion. 

Cette séquence permet de filtrer un certain nombre de cellules tumorales 

circulantes. Une très faible proportion des cellules tumorales circulantes est capable de 

former une métastase ; moins d’une cellule tumorale sur 10 000 quittant la tumeur 

primitive échappe au système de défense de l’organisme et fonde une nouvelle tumeur. 

Le succès de cette cascade dépend de facteurs cruciaux tels que la réaction 

immunitaire de l’hôte, le microenvironnement local et la plasticité des cellules 

tumorales. La plasticité cellulaire est favorisée par des mécanismes de transition 

épithélio-mésenchymateuse (EM), qui permettent à la cellule tumorale de se 
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dédifférencier puis de se redifférencier. La transition épithélio-mésenchymateuse 

désigne le passage d’un groupe de cellules épithéliales à une forme mésenchymateuse. 

Elle commence par une dédifférenciation réversible facilitant ainsi la migration 

cellulaire jusqu’à un foyer tissulaire à distance. Elle se poursuit par une 

redifférenciation des cellules tumorales, permettant aux cellules d’interagir avec leur 

nouveau microenvironnement et de former une nouvelle lésion cancéreuse. Le 

phénomène de transition EM joue un rôle important à la fois dans la migration des 

cellules tumorales et dans la colonisation du site métastatique.  

La migration et la colonisation ont également d’autres mécanismes en 

commun, notamment les mécanismes d’invasion qui associent  la perte d’adhésion 

cellules-cellules par une diminution de l’expression des cadhérines, l’acquisition de 

propriétés adhésives nouvelles vis-à-vis de la matrice extracellulaire (par l’expression 

d’un nouveau répertoire d’intégrines), la capacité à dégrader la MEC et les membranes 

basales grâce à la sécrétion de métalloprotéases.  

 

a- La migration : 

Elle est favorisée par une pression interstitielle élevée dans le milieu 

extracellulaire, par la proximité des vaisseaux sanguins et par une immaturité du 

système vasculaire local. 

 

Initialement, la cellule tumorale doit quitter la lésion primitive. Cette dernière 

se dédifférencie puis interagit avec la matrice extracellulaire par l’activation d’un 

arsenal enzymatique pour rejoindre la circulation sanguine en franchissant la paroi 

vasculaire : c’est l’intravasation. De là, elle doit survivre dans ce milieu aux agressions 

mécaniques (élongation et friction dans les capillaires) et hémodynamiques (pression 

sanguine). Pour résister à ces contraintes, les cellules tumorales ont tendance à 

s’agréger entre elles formant des emboles néoplasiques. Ces cellules entrent aussi en 

contact avec les cellules circulantes du système immunitaire qui lysent une grande 

partie d’entre elles. Les cellules tumorales ont la capacité de s’agréger avec les 

plaquettes en formant des complexes qui les protègent des agressions mécaniques et 

des cellules cytotoxiques. 

Au niveau moléculaire, l’adhésion cellule-plaquette repose principalement sur 

les P et L sélectines plaquettaires qui sont capables de fixer les mucines membranaires 

tumorales [217] [29]. Les plaquettes activées relâchent de l’acide lysophosphatidique 
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(LPA) qui agirait comme un facteur de croissance sur les cellules tumorales [30]. Les 

cellules tumorales circulantes forment ainsi des micro-thrombi en «s’enveloppant» des 

plaquettes activées. Ce processus d’agrégation plaquettaire favorise aussi l’adhésion 

des cellules tumorales aux parois vasculaires qui doivent ensuite quitter la circulation 

générale : c’est l’extravasation. Selon une récente étude portant sur des cellules 

cancéreuses colorectales, une protéine de la MEC (béta-ig-h3) synthétisée par les 

cellules tumorales initierait l’extravasation en induisant la dissociation des jonctions 

inter-cellulaires endothéliales. Sa présence induirait la diminution de l’expression et la 

réorganisation des VE-cadhérines endothéliales responsables des jonctions serrées 

entre cellules endothéliales [134]. Ainsi, cette rétraction des cellules endothéliales 

mettrait à nu les protéines de la membrane basale permettant à la cellule tumorale de 

s’y fixer. Ensuite, la cellule tumorale utilise son arsenal enzymatique pour dégrader les 

protéines de la membrane basale jusqu’à atteindre la matrice extracellulaire et pénétrer 

dans le tissu sous-jacent. 

 

b- La colonisation : 

La colonisation correspond à l’invasion du site métastatique. C’est un 

phénomène actif complexe par lequel  les cellules tumorales qui ont quitté la 

circulation sanguine envahissent les tissus. C’est une des étapes limitantes car peu de 

cellules y parviennent. Un écosystème favorable est indispensable à leur survie et à 

leur prolifération dans leur nouveau microenvironnement. 

Cette colonisation génère un remodelage de la matrice extra-cellulaire. Les cytokines 

sécrétées par les cellules tumorales vont activer les fibroblastes de la MEC. Ils libèrent 

ainsi des métalloprotéases qui vont modifier les molécules d’adhésion de la cellule 

tumorale et lui faire sécréter des facteurs de croissance et d’angiogénèse. La croissance 

locale est favorisée par des facteurs de prolifération comme HER2 [162]. 

Les cellules tumorales doivent aussi se protéger de la réponse immunitaire du 

nouveau site colonisé et générer une néovascularisation pour les amas de plus de 3 

mm. 

À ce stade, la majorité des cellules cancéreuses meurent par apoptose, certaines 

restent en dormance (pas de prolifération, pas d’apoptose) ou donnent des 

micrométastases indétectables (équilibre entre prolifération et apoptose). Seule une 

minorité de cellules donnera naissance à des métastases actives détectables. 
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Comme au sein de la tumeur primitive, la stroma réaction et l’angiogénèse vont 

pouvoir jouer leur rôle. Des cellules tumorales pourront à leur tour s’échapper et 

former ailleurs de nouvelles métastases. 

 

c- Colonisation du système nerveux central : 

La dissémination métastatique cérébrale se distingue de celle des autres 

organes par la présence de la barrière hématoencéphalique. La colonisation du SNC 

par les cellules tumorales circulantes nécessite de traverser la BHE. Ce passage n’a pas 

encore été complètement décrit. Cependant, certaines pistes sont déjà relativement 

documentées. Une récente étude suggère que l’extension de la maladie au SNC serait 

liée à une rupture de la BHE par l’intermédiaire d’une diminution de l’expression de 

certaines protéines impliquées dans les jonctions serrées, telles que Claudine-3 [192] 

[1] et Occludine. La perte d’expression de protéines des jonctions serrées, parmi 

lesquelles la claudine-3 et l’occludine, a été mise en évidence également dans des 

modèles expérimentaux de tumeurs cérébrales primitives et dans des tumeurs 

cérébrales humaines [163]. 

 Des études récentes montrent que le VEGF, un facteur angiogénique produit à 

un niveau élevé par les tumeurs favorise l’endocytose de la molécule VE-cadhérine au 

niveau des cellules endothéliales, entrainant un dysfonctionnement de la barrière 

endothéliale, accompagné d’une augmentation de la perméabilité paracellulaire [221]. 

Ces phénomènes induiraient une perméabilité de l’endothélium en créant des 

fenestrations. Ces aspects sont également retrouvés dans les pathologies cérébrales 

inflammatoires comme la sclérose en plaque, la maladie d’Alzheimer ou dans les 

encéphalites virales. 

D’autre part, certaines cellules tumorales sécrètent des neurotrophines. Ces 

neurotrophines stimulent la sécrétion d’héparinases qui ont la capacité de détruire la 

barrière hématoencéphalique  et la matrice extracellulaire locale, favorisant ainsi la 

prolifération tumorale cérébrale.  

Dans le cerveau, certaines études en cours tendent à prouver que les cellules 

tumorales utiliseraient préférentiellement la vascularisation préexistante plutôt que la 

production de néovaisseaux. En effet, les cellules tumorales initieraient le processus de 

dissémination métastatique en adhérant et en progressant sur la paroi vasculaire 

formant des « niches périvasculaires ». 



32 
 

Une fois au niveau du parenchyme cérébral, elles interagiraient avec les 

astrocytes en formant un contact de type synaptique [172] qui pourrait avoir un effet 

promoteur dans le phénomène métastatique. Le contact astrocyte-cellule tumorale 

induit l’expression de gènes de survie par les cellules cancéreuses (bcl2L1, GSTA5, 

TWIST1), favorisant la croissance cellulaire locale et également la chimiorésistance 

[116]. Les astrocytes répondent à des stimulations de la cellule tumorale en sécrétant 

des cytokines et des facteurs de croissance modulant la prolifération tumorale. Les 

principaux stimuli tumoraux identifiés sont l’interleukine-8, le MIF et le PAI-1. Dans 

le cas du cancer du sein, les astrocytes stimulés répondent par une sécrétion d’IL-6, de 

TGF-beta et d’IGF-1, d’IL1-bêta et de TGF-alpha [154] [178]. Dans le carcinome 

pulmonaire, les produits de sécrétion identifiés sont l’IL-6, le TNF-alpha et l’IL-1beta 

[178]. 
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Figure 2 : Etapes de la dissémination métastatique par voie hématogène. 
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C- Diagnostic : 

1- Clinique : 

La symptomatologie ne permet pas de faire la différence entre une métastase et 

une tumeur primitive. Les aspects cliniques sont liés à leur localisation, à leur volume 

et à leur vitesse d’expansion. 

Les manifestations épileptiques sont les plus fréquentes (20%) avec souvent 

des crises focalisées dépendantes du lobe concerné. Des troubles psychiques à type de 

ralentissement idéo-moteur, de désintérêt voire d’idées délirantes sont également 

fréquents. Des signes d’hypertension intracrânienne sont également fréquents avec 

troubles de la marche et ralentissement idéomoteur. Dans 15% des cas, la 

symptomatologie est aiguë, souvent liée à des accidents vasculaires cérébraux 

ischémiques ou hémorragiques [77]. Un syndrome méningé peut également être 

observé plus ou moins associé à une méningite carcinomateuse. Chez les patients 

atteints de métastases cérébrales, une étude cytologique du liquide céphalorachidien 

(LCR) retrouve des cellules carcinomateuses dans 50% à 90% des cas selon les 

conditions de réalisation [111]. 

Parfois, les lésions peuvent être asymptomatiques et ne sont diagnostiquées que 

lors des examens de contrôle systématiques. 

 

2- Imagerie : 

On utilise principalement le scanner avec injection d’iode et l’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium. L’IRM avec injection de 

gadolinium est actuellement la méthode de choix. Elle est plus sensible que la 

tomodensitométrie dans la détection des lésions. En effet, l’IRM permet de mettre en 

évidence des lésions intraparenchymateuses de 3 à 5 mm et une éventuelle atteinte de 

la méninge. A l’inverse, des lésions d’une taille inférieure à 3 mm ne sont pas 

repérées, ce qui explique que l’IRM ne permet pas d’exclure formellement l’existence 

d’une métastase cérébrale. 

En IRM, les lésions tumorales sont le plus souvent faiblement hypo-intenses en 

T1 et hyper-intenses en T2. L’œdème périlésionnel est plutôt hypo-intense en T1 et 

hyper-intense en T2. Les remaniements hémorragiques sont hyper-intenses en T1. 

La prise de contraste en T1 est liée à la vascularisation tumorale, à la réaction 

inflammatoire qui en découle et également aux remaniements hémorragiques. Dans les 

métastases, la captation du produit de contraste est généralement importante et 
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homogène (si la perfusion tumorale est régulière), mais parfois aussi en anneau et 

hétérogène s’il y a de la nécrose centrale. Les métastases cérébrales sont la plupart du 

temps entourées d’une large couronne d’œdème péritumorale.  

Dans le cadre des métastases cérébrales prévalentes, certains aspects à 

l’imagerie peuvent orienter sur l’origine de la lésion primitive. En effet, les métastases 

de mélanomes de par la présence de pigment sont hyper-denses au scanner tandis qu’à 

l’IRM, elles sont hyper-intenses en T1 (en rapport également avec leur caractère 

hémorragique) et hypo-intenses en T2 [213]. Les carcinomes mucosécrétants ont 

plutôt tendance à être en hypo-signal T2. Les métastases calcifiées sont surtout 

fréquentes dans les cancers du sein ou dans les cancers mucosécrétants. 

Il existe des variantes morphologiques selon la nature histologique. Les 

métastases hémorragiques sont le plus souvent l’apanage des mélanomes, des 

choriocarcinomes et des tumeurs thyroïdiennes ou rénales. Les métastases de cancers 

du sein, du rein et de mélanomes sont souvent mal limitées tandis que les métastases 

de cancer du poumon sont souvent nécrotiques. 

 

 

D- Pronostic : 

Le pronostic des patients atteints de MC est globalement mauvais. La survie est 

généralement brève, 4 mois en moyenne. Elle est variable, allant de quelques semaines 

à plus d’un an.  Les données recueillies par le Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG) ont permis de déterminer 3 groupes de patients appelés RPA (Recursive 

Partitioning Analysis) (annexe 1), selon 6 critères. Il s’agit de l’âge (plus ou moins de 

65 ans), de l’index de Karnofsky ou KPS (annexe 2) (supérieur ou inférieur à 70%), de 

la topographie, du nombre des MC, du type histologique et du contrôle de la tumeur 

primitive [77] [218]. 

Le groupe 1, correspond aux patients avec le pronostic de survie le plus 

favorable. Il regroupe les patients dont le KPS est au moins égal à 70, d’âge inférieur à 

65 ans et dont la tumeur initiale est contrôlée sans autre localisation métastatique. Leur 

médiane de survie est évaluée à 7,1 mois. Les patients du groupe 3 ont un KPS 

inférieur à 70. Leur médiane de survie est de 2,3 mois. Le groupe 2 concerne tous les 

autres patients et la médiane de survie est évaluée à 4,2 mois.  

Certains auteurs ajoutent en cas de cancer du sein ou de cancer bronchique non 

à petites cellules, l’intervalle entre le diagnostic du cancer primitif et celui des MC 
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[170]. Un intervalle de plus d’un an entre le diagnostic du cancer primitif et le 

diagnostic de la métastase cérébrale serait de bon pronostic. 

 

Par ailleurs, d’autres facteurs pronostiques sont couramment utilisés tels que la 

sensibilité au traitement entrepris ou l’existence d’autres localisations cérébrales et 

leur nombre [77] [111] [213]. La survie est un peu plus longue pour les métastases 

solitaires et beaucoup plus courte pour les métastases multiples (Tableau 4). 

 

 

RPA Médiane de survie (mois) 

RPA I MC unique 

         MC multiples 

13,5 

6 

RPA II MC unique 

           MC multiples 

8,1 

4,1 

RPA III 2,3 

 

Tableau 4 : Evaluation de la survie selon le statut RPA. 

 

La classification SIR (Score Index for Radiosurgery) tient compte en plus des 

3 critères du RPA, du nombre de métastases et du volume de la plus grande d'entre 

elles [218], elle reste actuellement peu utilisée.  

 

Créé en 2008 et révisé en 2009 [190], le GPA (Graded Prognostic Assessment) 

(annexe 3) a été proposé comme outil d’évaluation pronostique mais reste encore peu 

utilisé. Il inclut différentes variables selon la tumeur primitive permettant ainsi 

d’évaluer une médiane de survie. 

 

1- Pronostic en fonction du type histologique : 

La médiane de survie dépend donc du type histologique de la tumeur primitive, 

du statut GPA du patient et du traitement entrepris (Tableau 5). Ainsi, quel que soit le 

GPA, la médiane de survie sans traitement est évaluée à 4,9 mois pour les carcinomes 

à petites cellules et à 5,4 mois pour les adénocarcinomes gastriques. La survie la plus 

longue (11,9 mois) est observée pour les carcinomes mammaires. 
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Tableau 5 : Médiane de survie selon le type histologique. 

 

Concernant le cancer colorectal métastatique, la survie médiane au moment du 

diagnostic de métastases cérébrales est de 6 mois [223]. Elle atteint 24 mois grâce aux 

progrès thérapeutiques [122]. 

 

2- Pronostic en fonction du traitement : 

La médiane de survie varie selon les possibilités thérapeutiques. Sans 

traitement, la médiane de survie est évaluée à 1 mois. Sous corticothérapie et/ou 

antiépileptiques, elle oscille entre 2 à 3 mois et peut atteindre jusqu’à un an avec les 

thérapeutiques oncologiques. (Tableaux 6 et 7). 

 

Traitement Survie 

Chirurgie seule [77] 3 mois  

Chirurgie puis radiothérapie [77] 3,6 mois 

Radiothérapie seule 15 mois 

Radiothérapie puis chirurgie [218] 40 mois  

Radiochirurgie seule [213] RPA 1 : 14 mois  

RPA 2 : 8,2 mois  

RPA 3 : 5,3 mois  

Irradiation encéphale in toto + 

radiochirurgie [213] 

RPA 1 : 15,2 mois  

RPA 2 : 7 mois  

RPA 3 : 5,5 mois  

 

Tableau  6 : Survie selon le traitement. 
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Voici, par exemple les données de survie, pour le mélanome, en fonction des 

traitements (tableau 7) : 

 

 

Modalité thérapeutique Survie 

Abstention thérapeutique 1 mois 

Corticothérapie seule 2 mois 

Radiothérapie+/-corticothérapie 3 à 6 mois 

Chirurgie+/-radiothérapie 6 à 12 mois 

 

Tableau 7 : Evaluation de la survie selon traitement dans le mélanome [126]. 

 

3- Pronostic en fonction des anomalies moléculaires :  

Les cancers à l’origine de MC sont parfois porteurs d’anomalies moléculaires 

leur conférant une sensibilité à certains traitements. Ces traitements, dits ciblés, 

peuvent avoir un impact plus ou moins important sur le pronostic des patients atteints 

de MC. Nous n’évoquerons ici que les anomalies les plus fréquentes ayant un impact 

potentiel sur le pronostic. 

 

Concernant les mélanomes, on sait aujourd’hui que 15% des mélanomes à 

extension superficielle (SSM) sont porteurs d’une mutation du gène NRAS et que 50 à 

60% d’entre eux ont une mutation sur le gène BRAF codant pour une kinase [47]. Des 

traitements inhibiteurs de BRAF ont démontré leur efficacité dans la prise en charge de 

patients atteints de mélanomes métastatiques porteurs de la mutation V600E [36]. La 

survie dans le mélanome métastatique à 6 mois sous traitement ciblé est en moyenne 

de 84% contre 64% sous dacarbazine. Ainsi, la présence de mutations est un facteur de 

meilleur pronostic du fait de la sensibilité aux traitements ciblés. 

 

Dans le cas des carcinomes pulmonaires, la présence de mutation activatrice 

pour EGFR est un critère pronostique important.  

Les mutations EGFR sont principalement retrouvées chez les femmes, non-fumeuses, 

d’Asie de l’Est. Elles sont également majoritaires dans les adénocarcinomes (40%) et 

dans les carcinomes adénosquameux (30%) et rares dans les autres sous-types 

histologiques (moins de 5% des carcinomes épidermoïdes et des carcinomes à grandes 
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cellules). En cas de CNPC métastatique avec mutation d’EGFR, le traitement par TKI 

est indiqué et présente un bénéfice en termes de réponse (73,7% versus 30,7%) et de 

survie (10,8 mois versus 5,4 mois) [136] [168]. 

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

cancer du poumon non à petites cellules sont trouvées au sein des 4 premiers exons du 

domaine tyrosine kinase, les exons 18 à 21 (figure 3). Elles impliquent des éléments 

clefs du site de fixation de l’ATP, qui est aussi celui de l’erlotinib et du gefitinib. Les 

mutations de l’EGFR sont soit des délétions dans l’exon 19, maintenant le cadre de 

lecture ; soit des mutations ponctuelles faux sens dans les exons 18 à 21 soit des 

duplications et/ou insertions dans l’exon 20, maintenant le cadre de lecture [199]. Les 

délétions au sein de l’exon 19 et la mutation ponctuelle L858R, située dans l’exon 21, 

représentent à elles seules 85 % des mutations de l’EGFR et confèrent une grande 

sensibilité des cellules au gefitinib et à l’erlotinib [179] (Tableau 8). 

 

 

EXON 

 

MUTATION 

 

FREQUENCE 

 

Exon 18 

 

G719X (X = A, C ou S) 

 

4 % 

 

Exon 19 

 

Délétions dans l’exon 19 

 

44 % 

 

Exon 21 

 

L858R 

 

41 % 

 

Exon 20 

 

Duplications et/ou insertions 

 

5 % 

  

Autres mutations faux sens  

 

6 % 

 

Tableau 8 : Mutations de l’EGFR dans le cancer pulmonaire [186]. 

 

D’autre part, toutes les mutations ne confèrent pas la même sensibilité aux 

TKI-EGFR, certaines confèrent au contraire une résistance à ces inhibiteurs. En effet, 

les tumeurs des patients traités par le gefitinib et l’erlotinib acquièrent une résistance 

secondaire à ces traitements qui peut être liée à l’apparition de la mutation de T790M, 
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située dans l’exon 20. Celle-ci est retrouvée chez environ 50 % des patients ayant 

acquis une résistance aux TKI [184]. Il est probable que cette mutation apparaisse sous 

l’effet d’une pression de sélection car elle est rarement détectée chez les patients non 

traités. Une autre mutation de résistance, la mutation D761Y dans l’exon 19, est 

retrouvée de façon beaucoup plus rare [184]. Les insertions ponctuelles dans l’exon 20 

sont associées elles aussi à une mauvaise réponse aux TKI-EGFR. Une étude récente 

confirme que la sensibilité des cellules tumorales aux TKI-EGFR varie fortement 

selon la mutation trouvée et que certaines mutations confèrent une sensibilité 

différente à l’erlotinib ou au gefitinib [110]. 

 

 

 

Figure 3: Mutations de l’EGFR conférant une sensibilité accrue ou une résistance aux 

TKI-EGFR [110]. 

 

Avec des thérapies ciblées anti-EGFR, il a été observé des taux de réponse de l’atteinte 

cérébrale de 70 à 89%. Y étaient associées une augmentation de la survie globale de 
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12,9 à 19,8 mois et une augmentation de la survie sans progression de 6,6 à 23,3 mois 

[224] [114].  

Par exemple, dans l’étude de Hsiao et al. [92], la présence de mutations activatrices 

d’EGFR dans les CNPC avec MC est associée à un meilleur pronostic (survie de 13,8 

mois contre 6,8 mois en l’absence de mutation) et à une meilleure réponse aux 

traitements des MC (TKI et radiothérapie), le taux de réponse étant de 84% en cas de 

mutation contre 48% en l’absence de mutation [202]. 

La présence de la mutation EGFR est considérée comme un facteur 

pronostique indépendant [55]. Enfin, une surexpression de l’EGFR est observée chez 

plus de 60% des patients atteint d’un CNPC métastatique et corrélée à un mauvais 

pronostic [79]. 

 

Les mutations du gène HER2, récemment décrites dans le CNPC, sont 

retrouvées dans un peu moins de 2% des cas. Toutefois, elles représentent environ 6% 

de la population des “triples négatifs” (absence de mutation de l’EGFR, de mutation 

de KRAS et de réarrangement d’ALK). Ces mutations sont essentiellement des 

insertions au niveau de l’exon 20 du gène. Elles entraînent, sur le plan biologique, une 

activation constitutive du récepteur transmembranaire. Elles sont retrouvées 

majoritairement chez des patients de sexe féminin (65%) et non-fumeurs (52%), tous 

souffrant d’un adénocarcinome. Chez des patients métastatiques, ces mutations HER2 

sont associées à un meilleur pronostic, avec une médiane de survie globale de l’ordre 

de 23 mois. 

La présence de mutations d’HER2 dans les métastases cérébrales des cancers 

du poumon atteint 12% des cas et semble liée à un plus mauvais pronostic. Il a 

également été démontré une concordance entre le statut HER2 du primitif avec celui 

de la métastase cérébrale [8]. 

 

Les réarrangements de ALK aboutissent à une fusion du gène ALK avec un autre gène 

(Figure 4). 
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Figure 4 : Réarrangement de ALK. 

 

Ce réarrangement concerne 5 à 7% des adénocarcinomes et est le plus souvent 

retrouvé chez les patients jeunes (<55 ans) et non-fumeurs mais autant chez les 

hommes que les femmes. Il confère une sensibilité au traitement ciblé par crizotinib. Il 

s’agit d’un inhibiteur de tyrosine kinase spécifique de trois récepteurs (HGFR, ALK et 

RON) permettant dans des CNPC métastatiques d’obtenir un taux de survie à 1 an de 

70% versus 44% en l’absence de réarrangement. Les tumeurs réarrangées ALK 

développent souvent une résistance au Crizotinib (un à deux ans), les récidives 

cérébrales sont fréquentes [185]. 

Une mutation du gène KRAS (principalement la mutation KRAS G12V) est 

retrouvée dans 20 à 25% des adénocarcinomes et surtout chez des patients tabagiques 

actifs ou sevrés. Sa présence serait liée à une sensibilité réduite aux inhibiteurs 

d’EGFR. Le rôle de KRAS comme facteur pronostique ou prédictif dans le CNPC est 

actuellement mal connu. Très peu d’études randomisées prospectives ont été menées 

en utilisant KRAS comme biomarqueur pour codifier les options thérapeutiques en 

situation métastatique.  
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Figure 5 : Altérations moléculaires des CNPC. 

 

Pour le cancer du sein, les métastases cérébrales sont le plus souvent multiples 

[59] avec un fort impact sur le pronostic et sur la qualité de vie [133] [80] [191]. On 

estime une probable augmentation de l’incidence de ces localisations métastatiques en 

raison de l’utilisation de nouvelles molécules avec une mauvaise pénétration à travers 

la BHE [84]. Chez les patientes au cancer HER2 amplifié, l’incidence des MC varie 

entre 25 et 40% dans un délai de 14 à 16 mois [194] [132] [10] avec une survie allant 

de 5,5 à 17,5 mois. Une des particularités des cancers du sein HER2 amplifié est dans 

l’incidence élevée de MC (51%) avec une maladie systémique stable au moment du 

diagnostic de MC [161]. Ce fait peut être lié à l’amélioration de la survie des patientes 

HER2+ depuis l’existence du trastuzumab ou par les difficultés du trastuzumab à 

franchir la BHE en l’absence de localisation cérébrale identifiée (site sanctuaire) et/ou 

par une affinité des cellules HER2+ pour le SNC. L’incidence des MC est identique 

dans les cancers HER2+ traités ou non par trastuzumab mais le délai d’apparition 

varie de 13,1 mois pour les HER+ traités à 2,1 mois pour les HER2+ non traités. Il est 

de 8,9 mois pour les HER2- [48]. 

Certains cancers du sein sont dits « triples négatifs » (négativité des récepteurs 

hormonaux et absence de surexpression de HER2) et sont de très mauvais pronostic. 

Parmi les cohortes « triples négatifs », l’incidence des MC est évaluée à 14% dans un 

délai moyen de 28 mois [131] [10] avec une survie allant de 3,7 à 6,6 mois [155] [10].  
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Dans le cadre des cancers colorectaux, la mutation KRAS favorise le 

développement de métastases cérébrales (figure 5). Il existe davantage de mutation 

KRAS dans les métastases pulmonaires et cérébrales avec respectivement 62% et 

56,5% de mutations contre 32,2% de mutations au niveau hépatique. De plus, une 

concordance de 93% entre la tumeur primitive et la métastase cérébrale a été établie 

[13]. La présence de cette mutation rendant donc inefficaces les traitements anti-

EGFR, la médiane de survie des patients porteurs de métastases cérébrales varie 

essentiellement en fonction de la prise en charge chirurgicale cérébrale. La survie au 

diagnostic de métastases cérébrales chez les patients non opérés au niveau cérébral est 

de 3 mois (0,3-88 mois). Chez les patients opérés au niveau cérébral, la médiane de 

survie est de 13 mois (3,5-35 mois) [208]. 

 

 

E- Traitement : 

Le choix du traitement, non univoque, tient compte de différents facteurs. Il 

dépend de la nature de la tumeur primitive, de l’état neurologique fonctionnel du 

patient et la présence ou non d’une méningite carcinomateuse, du bilan systémique 

appréciant la dissémination de la maladie et la localisation et le nombre de métastases 

cérébrales, ainsi que du contrôle ou non des lésions extracrâniennes. 

Les objectifs thérapeutiques sont l’allongement de la survie, l’amélioration de 

la qualité de vie, le tout avec une toxicité neurologique modérée. 

 

Le traitement des MC est souvent un traitement palliatif. Une prise en charge 

symptomatique doit être entreprise dès que nécessaire et est principalement basée sur 

la corticothérapie et les anti-épileptiques. 

La chirurgie ou la radiochirurgie sont des traitements localisés habituellement réservés 

aux formes oligo-métastatiques (pas plus de 4 MC). Les formes plus disséminées sont 

classiquement traitées par radiothérapie encéphalique in toto. 

 

1- Chirurgie d’exérèse : [153] [127] [100] [164] [210] 

L’abstention chirurgicale peut être proposée lorsque les lésions sont multiples, 

inaccessibles ou situées dans des zones où le risque de séquelles est trop important. 
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L’indication chirurgicale nécessite l’évaluation fine du terrain  et des risques de morbi-

mortalité, toujours en évaluant la balance bénéfice-risque. 

En dehors du traitement d’une urgence neurologique (engagement cérébral) ou de la 

nécessité d’une preuve histologique, cette intervention est principalement proposée 

pour les lésions uniques  chez des patients classés en RPA 1 et dont le volume tumoral 

n’excède pas 10cc. 

Il n’y a actuellement pas de publication quant au risque de dissémination de cellules 

tumorales pendant le geste chirurgical. 

Pour limiter les risques de récidives locales, les berges de la cavité opératoire font 

parfois l’objet d’une irradiation par une technique de radiochirurgie. 

 

2- Radiochirurgie : [121] [160] [151] [139] 

C’est une alternative à la chirurgie, elle peut aussi être administrée en 

complément de la chirurgie sur le lit opératoire, ou en complément de l’irradiation 

encéphalique in toto. 

La radiochirurgie est une technique de radiothérapie permettant de délivrer une forte 

dose d’irradiation de manière ciblée sur la lésion. 

La radiochirurgie est une irradiation conformationnelle en une seule séance par des 

mini faisceaux convergeant vers un volume cible intra cérébral protégeant ainsi les 

tissus sains avoisinants. La radiochirurgie peut être fractionnée (radiothérapie 

stéréotaxique) délivrant la dose en 2 à 5 fractions en général. Le fractionnement 

permet de contourner la radio-résistance intrinsèque de certaines tumeurs, comme le 

mélanome par exemple. 

Le patient doit alors porter un casque de stéréotaxie. Il existe 3 principaux appareils 

utilisant différentes sources d’énergie : l’accélérateur linéaire à particule utilise les 

photons, le gamma knife utilise les rayons gamma et le cyclotron utilise les protons. 

Les schémas thérapeutiques sont spécifiques des machines utilisées. 

Ces techniques d’irradiation focalisées sont surtout réservées aux patients 

oligométastatiques ne nécessitant pas un traitement en urgence, ni une histologie et 

dont la taille de la lésion ne dépasse pas 3 à 4 cm de grand axe. Elles peuvent être 

associées à l’irradiation encéphale in toto (IET) permettant ainsi le contrôle local mais 

sans incidence sur la médiane de survie. Elle peut aussi être couplée à la chirurgie, 

certaines MC étant traitées par chirurgie, d’autres par radiochirurgie, l’indication étant 

souvent liée à la taille des MC à traiter. 
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Son efficacité dépend principalement du type histologique de la lésion. Ainsi, 

certaines tumeurs sont plus ou moins radiosensibles. Principalement, les métastases de 

cancer du rein, les mélanomes et les sarcomes sont peu radiosensibles tandis que les 

carcinomes à petites cellules du poumon le sont plus. 

 

 

3- Radiothérapie encéphale in toto : [139] 

Il s’agit d’une irradiation de tout l’encéphale en son intégralité. 

Ce traitement est principalement réservé aux patients avec des métastases cérébrales 

multiples ou avec un terrain défavorable. Elle est également proposée en cas de 

pathologie tumorale évolutive, d’atteinte méningée ou encore dans un contexte 

palliatif. L’irradiation encéphale in toto réalisée après le traitement local ne semble pas 

modifier la survie mais améliore le contrôle local et la survie sans récidive [165]. Cette 

technique  associée aux corticostéroïdes a été la plus utilisée. La survie médiane 

associée était de 3 à 4 mois, soit 3 mois de plus que sans traitement  et 2 mois de plus 

qu’avec les corticostéroïdes seuls. La radiothérapie seule montrait des taux de 

progression de la pathologie neurologique chez 63% des patients dont 45,5% 

présentant une progression locale, 40,9% avec l’apparition de nouvelles métastases et 

13,6% avec à la fois une progression de la lésion initiale et l’apparition de nouvelles 

métastases [135]. 

Le traitement palliatif des métastases cérébrales consiste en une irradiation de 

30 Gy en 10 fractions ou de 20Gy en 5 fractions. Ces doses s’adaptent en fonction de 

l’état général du patient et du contrôle de la maladie primitive. 

Pour un traitement prophylactique, c’est-à-dire avant l’apparition de métastases dans le 

cadre de tumeurs primitives à haut risque métastatique (poumon et sein) les doses 

délivrées sont généralement de 24Gy en 10 fractions. 

Par ailleurs, de nombreuses études n’ont pas démontré de différence 

significative entre les différents protocoles d’irradiation. De nombreux schémas 

thérapeutiques existent. Par exemple, le schéma post-opératoire utilisé est de 40Gy en 

20 fractions. Celui avec la meilleure médiane de survie est de 37,5 Gy répartis en 15 

séances de 2.5 Gy préférentiellement pour les patients RPA1. Pour les patients RPA2, 

le fractionnement consensuel est de 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy. Pour les patients 

RPA3, une dose de 20 Gy est délivrée en 5 fractions de 4 Gy [88].  
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Certaines études rétrospectives ont mis en évidence un avantage significatif en 

termes de contrôle de la dissémination métastatique cérébrale lorsque la radiothérapie 

pan cérébrale était associée a la radiochirurgie [203], surtout pour les métastases 

d’origine pulmonaire [11], et en termes de survie lorsqu’il s’agissait d’une 

radiothérapie pan céphalique postopératoire. 

L’irradiation cérébrale totale est  parfois suivie d’une surimpression ou boost (en 

radiochirurgie ou radiothérapie en conditions stéréotaxiques). L’IET est alors 

complétée par un supplément de dose dans la ou les lésion(s) secondaire(s) en place, 

en cas de lésions < 3 (8 x 2 Gy après 40 Gy en 20 fractions, ou 4 x 2,5 Gy après 37,5 

Gy en 15 fractions ou 3 x 3 Gy après 30 Gy en 10 fractions).  

Les critères d’évaluation sont le contrôle local (défini par l’absence de 

progression), l’amélioration de la symptomatologie neurologique et le taux de 

complications. 

Aucune étude récente n’a démontré l’intérêt de la radiothérapie cérébrale 

prophylactique sur la morbi-mortalité. 

L’analyse de la littérature permet de dégager un consensus : la radiochirurgie 

pour des patients jeunes, avec des volumes tumoraux faibles (moins de 10cc) et peu de 

localisations n’a pas à être associée à l’irradiation encéphalique totale. Cette dernière 

n’augmente pas la survie ni le contrôle de la lésion cérébrale [96]. Pour les séries 

chirurgicales, la même constatation est retrouvée [219]. Il faut tout de même rappeler 

que l’allongement de la survie expose à terme à des lésions de toxicité chronique. 

 

 

4- Chimiothérapie : 

  La chimiothérapie a relativement peu de place dans le traitement des MC car 

elle souffre d’une mauvaise réputation en rapport avec des problèmes de diffusibilité à 

travers la BHE. Mais les réponses des MC à la chimiothérapie sont très variables. 

  Par exemple, dans le cas du mélanome métastatique, les chimiothérapies ne 

donnaient que 3 à 5% de réponse tumorale avec peu ou pas d’impact sur la survie [5] 

[28]. L’efficacité du vemurafénib contre les métastases cérébrales est encore inconnue. 

Cependant, les propriétés physicochimiques de vemurafenib laissent suggérer qu’il 

aurait des difficultés à passer la BHE. Le muphoran semble efficace [12]. Des drogues 

telles que le temozolomide (témodal) et la fotémustine sont capables de traverser la 
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BHE. Ces produits n’ont pas de visée curative et ne servent qu’à ralentir la croissance 

des MC. 

  Dans le cadre de métastases cérébrales de CNPC, les taux de réponse cérébrale 

varient de 12% à 50% selon les études [45] [44] [25] [178] [71] [69] [46] [143] [197]. 

Une étude de 2009 [20] montrait que les métastases restaient chimiosensibles après 

radiochimiothérapie. 

Le taux de réponse des chimiothérapies dans les métastases cérébrales de 

cancer du sein varie entre 18 et 68% selon les séries et les protocoles [198]. Dans des 

petites cohortes, la capécitabine aurait une activité antitumorale sur les MC de cancers 

du sein avec des réponses complètes et durables [56] [63] [214] [188]. En revanche, le 

témozolomide (TMZ) aurait un bon passage de la BHE mais pas de réponse 

significative en monothérapie chez les patientes avec un cancer du sein avec MC [3] 

[83]. Le Topotecan aurait aussi un bon passage de la BHE et avec des concentrations 

efficaces de son métabolite actif dans le LCR [27].  

 

La place de la chimiothérapie dépend de l’accès de la molécule à la métastase 

et de la chimiosensibilité de la métastase. La capacité de traverser la BHE selon les 

différentes drogues de chimiothérapie est résumée dans le tableau ci-dessous [123] 

(Tableau 9).  

 

 

Très bonne 

 

Bonne 

 

Faible 

 

Absente 

ACNU Dacarbazine VR-16 Taxane 

BCNU (Gliadel) MTX VR-26 Gemcitabine 

CCNU Ara-C Cisplatine Irinotecan 

PCZ Capecitabine Carboplatine Cyclophosphamide 

OH-Urée  VCR Doxorubicine 

Topotecan  Vinorelbine Cytokines 

Temozolomide  Trastuzulmab  

 

Tableau 9 : Capacité des drogues à traverser la barrière hématoencéphalique. 
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L’efficacité thérapeutique d’une molécule implique qu’elle atteigne sa cible à 

une concentration suffisante. La BHE ne peut être franchie que par des molécules très 

liposolubles et de faible poids moléculaire (inférieur à 500Dalton). La quasi-totalité 

des drogues de chimiothérapie ne peuvent la franchir. En effet, des protéines 

membranaires de transport actif comme les transporteurs d’efflux  protègent et 

détoxifient le SNC en limitant l’entrée ou en facilitant la sortie de molécules 

potentiellement toxiques [43]. Pour contourner cet obstacle, il existe 2 stratégies 

principales : l’augmentation de la perméabilité de la BHE et l’action sur les pompes à 

efflux sont les 2 pistes principales étudiées pour les chimiothérapies des métastases 

cérébrales. 

La première consiste à contourner la BHE. Des injections intrathécales ou 

intracérébro-ventriculaires ont été proposées mais la problématique est similaire avec 

l’épithélium des plexus choroïdes [49].  

La chimiothérapie in situ a été proposée pour contourner les problèmes de 

diffusion à travers la BHE. La carmustine (BiCNU ou gliadel) est un antinéoplasique 

cytostatique alkylant de la famille des nitroso-urées. Elle engendre l’alkylation de 

l’ADN et de l’ARN et la carbamylation des protéines. Son intérêt particulier vient de 

sa grande solubilité dans les graisses qui favorise son passage au travers de la barrière 

hémato-encéphalique. Son administration se fait soit sous forme intraveineuse soit 

sous la forme d’implants intra-cérébraux. [118] [212]. Des études préliminaires à la 

fois chez l’animal et chez l’homme suggèrent que les implants de carmustine 

permettraient de diminuer les récidives métastatiques cérébrales locales. De plus, des 

études sur l’animal montrent un bénéfice en termes de survie avec ces implants [58] 

[59]. Ces études tendant à démontrer ces résultats chez l’homme sont en cours. Dans 

sa forme actuelle, la carmustine est une option thérapeutique pour des patients mono 

ou oligométastatiques récidivant après une première ligne de traitement par chirurgie 

et radiothérapie [2]. La chimiothérapie in situ par carmustine peut modifier les aspects 

radiologiques (scanner ou IRM) de la lésion. Les implants de carmustine sont visibles 

sur les bords de la cavité opératoire pendant au moins un mois et peuvent montrer une 

prise de contraste péri-opératoire liée à un œdème ou une inflammation pouvant être 

difficile à distinguer d’une progression tumorale. Il existe une toxicité spécifique 

locale se traduisant le plus souvent par de la nécrose tissulaire, de l’hypertension 

intracranienne corticorésistante ou de fuite de liquide céphalo-rachidien.  
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La deuxième stratégie consiste en l’augmentation de la perméabilité 

paracellulaire de la BHE. Dans cette perspective, il existe 3 mécanismes distincts. Il 

s’agit de l’ouverture osmotique de la BHE par perfusion intra-artérielle de substances 

hyperosmolaires comme le mannitol. Cet agent créé une ouverture transitoire de la 

BHE permettant ainsi le passage de certaines molécules comme le méthotrexate. Un 

autre mécanisme consiste en l’utilisation de médiateurs vasoactifs connus pour réguler 

la perméabilité endothéliale comme le RMP-7 (analogue de la bradykinine qui joue un 

rôle dans la modulation des jonctions serrées) [215] [171]. Cette méthode est encore 

en cours d’évaluation.  

Le troisième mécanisme utilise des inhibiteurs des transporteurs d’efflux 

(comme le vérapamile, la quinidine ou la ciclosporine). Une récente étude utilisant le 

paclitaxel avec un inhibiteur d’efflux montre une augmentation de la concentration de 

paclitaxel au niveau des cellules tumorales cérébrales [50] [62]. 

La radiothérapie augmenterait la perméabilité de la BHE et améliorerait la 

diffusion dans le SNC des chimiothérapies et des thérapies ciblées (par réduction de 

l’expression de la P-gp) [173] [142] [207]. Des données précliniques seraient en faveur 

d’une synergie entre les chimiothérapies et la radiothérapie [38] [7] [124] [4] [144] 

[137]. Des résultats encourageants en termes de réduction volumétrique des MC et de 

survie, ont également été démontrés avec les traitements ciblés associés à la 

radiothérapie [37]. 

Dans le cas des micro-métastases (inférieure à 0.25 mm), la BHE est intacte. 

Les cellules tumorales se nourrissent par diffusion. Ceci explique l’inaccessibilité des 

drogues de chimiothérapie.En revanche, pour des métastases cérébrales de plus de 

0.25 mm, on observe une modification de l’architecture de la BHE. La croissance de la 

métastase cérébrale induit une ectasie des vaisseaux existants avec division des 

cellules endothéliales. La néoangiogénèse induite par les cellules tumorales génère des 

vaisseaux ayant perdu leur propriétés structurelles et fonctionnelles : c’est la rupture 

de la BHE [66]. Des études récentes montrent que le VEGF (facteur angiogénique 

produit par les tumeurs) favorise l’endocytose de la molécule VE-cadhérine au niveau 

des cellules endothéliales, entraînant un dysfonctionnement de la barrière endothéliale, 

accompagné d’une augmentation de la perméabilité paracellulaire [221]. Cette rupture 

constitue donc une accessibilité à la chimiothérapie. Ces aspects sont confirmés par 

l’imagerie montrant une accumulation du contraste utilisé en scannographie et en IRM 

dans les lésions secondaires cérébrales. De même, Zucchetti et al en 1991 [231] ont 
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montré que les concentrations de VP16 et de VM26 administrés avant neurochirurgie 

sont plus élevées dans les lésions cérébrales et nulles dans le cerveau sain. 

 

5- Thérapies ciblées : 

Depuis quelques années ont été développés des traitements ciblés sur des 

anomalies moléculaires dans de multiples cancers (Tableau 3). Ces thérapies ciblées 

suscitent un intérêt croissant en raison de leur efficacité. Depuis peu, on s’intéresse à 

leur effet potentiel sur les métastases cérébrales. Les résultats préliminaires de récentes 

études permettent de croire en l’efficacité de thérapies ciblées dans le traitement des 

métastases cérébrales de cancers solides.  

 

Dans le cancer du poumon, pour les CNPC de stade IV, il existe 3 thérapies 

ciblées associées à la chimiothérapie (erlotinib ou tarceva, bevacizumab ou avastin et 

gefitinib ou iressa). L’erlotinib et le géfitinib ciblent une protéine présente à la surface 

des cellules appelée récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), qui 

participe au développement des cellules cancéreuses et sont administrés en cas de 

mutation activatrice d’EGFR. Le bevacizumab est un anticorps monoclonal 

«humanisé» qui empêche la formation de néovaisseaux sanguins tumoraux. Des essais 

de phase II et des études rétrospectives sur le gefitinib et l’erlotinib montrent que ces 

molécules ont à la fois un rôle dans la prévention de l’atteinte métastatique cérébrale et 

en association avec l’irradiation encéphale in-toto dans le traitement des métastases 

cérébrales de CNPC. Dans le cancer du poumon, de nombreuses études ont montré 

une bonne réponse des métastases leptoméningées de CNPC muté pour EGFR. 

L’apparition de MC de CNPC EGFR-mutés en cours de traitement par inhibiteurs de 

tyrosine-kinase malgré un bon contrôle de la maladie primitive peut s’expliquer par la 

mauvaise diffusion de la drogue dans le LCR aux doses tolérables. 

 

Dans le cas du mélanome, le système immunitaire joue aussi un rôle important 

dans leur développement ou leur régression. Une récente étude menée en 2011 visait à 

démontrer l’effet de l’ipilimumab sur l’induction d’une réponse immune cellulaire et 

sur la capacité des cellules T activées à franchir la barrière hémato-encéphalique. 

L’immunothérapie et l’utilisation de petites molécules telles que les inhibiteurs de 

thréonine kinase montrent des résultats prometteurs pour la prévention et le traitement 

des métastases cérébrales de mélanome avec de faibles effets secondaires. Bien que 
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l’ipilimumab ne puisse traverser la BHE, les lymphocytes T activés migrant au sein du 

parenchyme cérébral et exercent une activité anti-tumorale [176]. Lors d’un récent 

essai clinique de phase II, le dabrafenib et d’autres inhibiteurs de BRAF ont montré 

une amélioration de la survie globale chez des patients avec métastases cérébrales de 

mélanomes [174]. En 2012, une étude de phase II menée chez des patients porteurs 

d’un mélanome avec métastases cérébrales traités par radiothérapie associée à un 

inhibiteur de la protéine kinase BRAF (vémurafenib) montrait une survie globale 

médiane de 13,7 mois et un taux de survie sans progression à 6 mois de 92% et un 

taux de survie sans nouvelle métastase cérébrale à 6 mois de 57% [152]. En cas de 

mutation de BRAF le vemurafenib (zelboraf) permet une réduction importante des 

métastases chez plus de 50% des patients avec un gain en termes de survie globale et 

de réponse cérébrale [222]. 

L'immunothérapie par anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab), est un nouveau 

traitement efficace du mélanome métastatique utilisé en monothérapie ou associé à la 

chimiothérapie (dacarbazine). Son activité ne s’observe que chez 10 à 20% des 

patients mais a un effet bénéfique sur la survie globale avec des réponses cliniques 

retardées et durables [175].  

 

Dans les cancers du sein, le développement de thérapies ciblées a permis 

d’améliorer la survie des patientes et d’allonger le délai avant l’apparition des MC 

[114]. Selon les séries, le délai de survie depuis le diagnostic de MC chez les patientes 

traitées par trastuzumab atteignait jusqu’à 26 mois contre 3 mois chez les patientes 

non traitées [129] [169]. Un essai clinique randomisé de phase III a récemment montré 

que le traitement anti-HER2 par lapatinib et capecitabine dans les métastases 

cérébrales de cancers du sein HER2 amplifié limitait la récidive cérébrale et diminuait 

la fréquence d’atteinte cérébrale. Une récente étude menée sur des modèles murins de 

métastases cérébrales de cancer du sein HER2 amplifié a démontré l’effet du lapatinib 

tant sur la réduction du volume de la métastase cérébrale (de 50 à 53%) que sur 

l’intensité du marquage immunohistochimique de l’anti-HER2 [82]. 

 

Dans le cancer colique avec métastase cérébrale, une étude réalisée en 2010 a 

évalué les statuts KRAS de patients traités par cetuximab et retrouvait des taux de 

réponse de 24,4%  dans la population non sélectionnée. Dans la population KRAS 

sauvage, le taux de réponse au cetuximab était de 36,3%. En revanche, dans la 
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population KRAS muté, le taux de réponse était de 6,7%. Les patients présentant la 

forme sauvage de l’exon 20 des gènes BRAF NRAF et PIK3CA avaient un taux de 

réponse moyen respectifs de 38%, 38,1% et de 36,8% contre 8,3%, 7,7% et 0% pour 

les formes mutées [50]. 

 

Les résultats observés sur les MC avec les thérapies ciblées sont encourageants et 

incitent à prendre en compte aujourd’hui ces traitements dans les décisions concernant 

la prise en charge des MC.  

La prise en charge des MC est rendue parfois difficile par l’hétérogénéité des 

traitements et la multiplicité des filières de soins [60]. L’objectif reste malgré les 

progrès thérapeutiques réalisés, essentiellement palliatif et doit donc privilégier la 

qualité de vie. Lorsqu’un traitement (non limité à la seule corticothérapie) est possible, 

l’amélioration neurologique post-thérapeutique est maintenue une fois sur deux 

jusqu’au décès [77] [126]. 

 

 

F- Récidive : 

Elle fait partie des principaux risques évolutifs des lésions secondaires cérébrales. 

Leur apparition et leur cinétique sont difficilement prévisibles. Cependant, il est 

possible d’évaluer grossièrement ce risque en interprétant deux facteurs principaux 

jouant un rôle dans le processus de récidive métastatique. D’une part, il s’agit du profil 

histologique de la tumeur et notamment de son caractère agressif vis-à-vis du tissu 

cérébral. En effet, certains types histologiques comme les mélanomes ou certains 

cancers du sein (surtout ceux de phénotype dit basal, c’est-à-dire négatifs pour les 

récepteurs hormonaux et négatifs pour HER2) ou du poumon comme les carcinomes à 

petites cellules ont un potentiel métastatique très important via les phénomènes de 

transition épithélio-mésenchymateuse outrepassant la limite anatomique que forme la 

barrière hémato-encéphalique. D’autre part, la qualité de résection chirurgicale est 

déterminante. Une résection R0, c’est-à-dire passant en tissu sain, bénéficie d’un 

risque de récidive nettement moindre que pour une exérèse en milieu lésionnel. Une 

exérèse incomplète ne permet pas de réduire le risque de récidive. Le risque de 

récidive dépend des traitements utilisés. Après chirurgie seule, la récidive locale atteint 

46% contre 10% après chirurgie associée à la radiothérapie, mais sans amélioration de 

la survie [165]. Après radiothérapie seule, 52% présentent une récidive locale contre 
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20% après association radiothérapie et chirurgie avec dans ce cas une amélioration de 

la survie passant de 15 mois à 40 mois [166]. Les résultats des différentes études sont 

résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 10). 

 

Traitement Récidive cérébrale locale 

Chirurgie seule 70% tout site  

46% sur le site initial  

Chirurgie puis radiothérapie 18% tout site  

10% sur le site initial  

Radiothérapie seule 52%  

Radiothérapie puis chirurgie 20%  

Radiochirurgie seule 38%  

48% pour le poumon  

Irradiation encéphale in toto 

seule 

29%  

Irradiation encéphale in toto 

+ radiochirurgie 

18%  

 

Tableau 10 : Récidive cérébrale locale et traitement [165] [166] [41] [190]. 

 

1- Diagnostic différentiel de la récidive : 

Selon les cas, les récidives peuvent encore être accessibles à des traitements 

oncologiques, comme la chirurgie ou l’irradiation [167]. Le diagnostic de récidive est 

donc important à établir afin de proposer un traitement adapté. Les traitements initiaux 

de la MC entraînent souvent des remaniements du tissu cérébral péri-tumoral, le plus 

classique étant la nécrose radio-induite, dont les aspects en imagerie peuvent simuler 

une récidive. D’autres remaniements liés aux traitements peuvent également gêner 

l’interprétation des données de l’IRM, ils sont décrits dans les paragraphes suivants.  

 

2- Aspects post-thérapeutiques à l’imagerie : 

a- Sous corticothérapie : 

La corticothérapie a pour objectif de contrôler les signes d’hypertension 

intracranienne. Et peut être à l’origine d’erreurs d’évaluation de la réponse tumorale en 
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IRM. En effet, la mesure de la tumeur par la prise de contraste dans les deux semaines 

suivant la prise du traitement est surévaluée. Il est donc recommandé d’obtenir une 

IRM de référence préthérapeutique au bout de deux semaines de corticothérapie  

[216]. 

  

b- Après la chirurgie : 

L’imagerie post opératoire a deux buts. Elle recherche des complications post-

opératoires immédiates (le plus souvent hémorragiques ou infectieuses) et évalue s’il 

existe un reliquat tumoral. En IRM, un hypersignal du lit opératoire visible sur les 

séquences T1 après injection est dû à une prise de contraste ou à la présence de 

methémoglobine (produit de dégradation de l’hémoglobine présent dans les processus 

thrombotiques) qui peut interférer avec l’appréciation du volume tumoral résiduel. 

Certains auteurs recommandent donc de réaliser l’IRM post-opératoire entre J3 et J5 

[140]. Cette prise de contraste peut persister jusqu’à un an au niveau du lit tumoral et 

jusqu’à plusieurs années même au niveau méningé [57] [32]. L’interprétation des 

images doit aussi tenir compte du matériel mis en place par le chirurgien (tampons 

hémostatiques, matériel pour combler les cavités). 

 

c- Après radiothérapie : 

Les modifications cérébrales post-radiques forment un large éventail lésionnel 

allant des anomalies infracliniques (uniquement visibles à l’IRM) à des déficits 

neurologiques ou intellectuels liés à une nécrose cérébrale. Ces lésions peuvent être 

aigües (au décours du traitement), retardées précoces (quelques semaines à quelques 

mois) et le plus souvent transitoires ou retardées tardives généralement définitives. Les 

tumeurs radio-induites sont relativement rares et surviennent avec un intervalle de 

latence d’une vingtaine d’années et correspondent le plus souvent à des méningiomes 

ou des gliomes. Les réactions post-radiques aiguës sont réactionnelles à l’œdème 

vasogénique secondaires aux lésions endothéliales. Les lésions retardées peuvent être 

locales ou diffuses et correspondent histologiquement à des foyers de démyélinisation 

et/ou de nécrose. Cette démyélinisation génère une augmentation du contenu en eau se 

traduisant à l’IRM par un hypersignal en T2). 
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Les lésions de gliose ou de nécrose induites par la radiothérapie en 

association ou non avec une chimiothérapie ont en IRM un aspect similaire aux 

récidives [17] (Figure 6). Ces lésions apparaissent plus tard (en moyenne 10 

mois après la fin du traitement) que les récidives (en moyenne 5 mois). Les 

lésions focales de radionécrose concernent préférentiellement la substance 

blanche et surviennent le plus souvent sur le lit tumoral. Elles sont souvent 

multiples, elles peuvent être décalées par rapport au lit tumoral voire même 

controlatérales. 

A l’IRM, ces lésions correspondent à des nodules prenant le contraste et 

devenant au fur et à mesure annulaires. Cette prise de contraste est liée à 

l’atteinte de la barrière hémato-encéphalique. Elles prédominent au niveau du 

corps calleux, dans les régions sous épendymaires, dans la substance blanche 

ou dans la jonction cortico-médullaire [125]. Au niveau du cervelet, ces aspects 

sont trompeurs formant des lésions nodulaires multiples pouvant faire croire à 

tort à une dissémination tumorale [17]. 

Au vu de l’existence de traitements de deuxième ligne dans les cas de 

récidive tumorale, il apparaît nécessaire d’avoir une bonne fiabilité 

diagnostique sur ces aspects. Cette problématique se pose dans 2 cas de figure 

principaux. Dans le cas d’une détérioration clinique associée à une progression 

lésionnelle à l’imagerie quelques mois après radiothérapie ou dans le cas 

d’aspects IRM stables chez un patient sous chimiothérapie avec dégradation 

cognitive.  
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TDM                                                      IRM 

 

Figure 6 : Nécrose cérébrale à l’imagerie. 

 

Les séquelles vasculaires sont responsables de lésions de type infarcissement, 

ischémie, hémorragie et/ou microangiopathie (se traduisant par des microcalcifications 

prédominant au niveau des noyaux gris centraux et de la jonction entre la substance 

blanche et la substance grise). 

Après la radiothérapie stéréotaxique, les aspects IRM sont beaucoup plus limités et le 

plus souvent transitoires [14] [200]. 

Certains protocoles associent de façon concomitante  radiothérapie externe et 

chimiothérapie et peuvent provoquer des lésions plus extensives que celle décrites 

après radiothérapie conventionnelle [125]. 

Le diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive de métastase cérébrale 

est difficile. Il n’existe pas de consensus radiologique et plusieurs études réalisées sur 

ce point montrent des résultats parfois contradictoires devant l’hétérogénéité des 

populations et des techniques d’imagerie. Le délai de survenue de radionécrose est en 

moyenne d’un an après radiothérapie à 50 Gy. Son importance varie en fonction du 

fractionnement de l’irradiation et de l’association à d’autres thérapeutiques comme les 

chimiothérapies. Le diagnostic final se fera soit sur l’histologie par exérèse ou biopsie 

soit selon l’évolutivité clinico-radiologique de la lésion. Une stabilité des images ou 

une régression sans traitement sera plutôt en faveur de radionécrose tandis qu’une 
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augmentation progressive de taille avec une altération clinique fera évoquer une 

récidive tumorale. En spectroscopie la radionécrose se traduit par une diminution des 

pics de NAA(+) et de choline alors que les récidives de métastases cérébrales montrent 

un pic de Choline mais avec une diminution du pic de NAA(+). La perfusion dans le 

cas des tumeurs cérébrale est d’un grand apport. Il s’agit d’établir le rapport entre le 

volume sanguin cérébral de la zone pathologique avec celui de la zone saine. Un 

rapport inférieur à 0,6 est en faveur de lésions de radionécrose tandis qu’un rapport 

supérieur à 2,6 est en faveur d’une récidive tumorale. 

Dans ce contexte la valeur diagnostique de l’IRM de perfusion et de la 

spectroscopie par résonance magnétique ont été évaluées dans de nombreuses études 

[90] [16] [145] [201] [117]. Dans ces études, la sensibilité de l’IRM de perfusion allait 

de 70 à 100% et la spécificité allait de 95 à 100% respectivement. Chernov et al ont 

montré une sensibilité et une spécificité de 100% avec la spectroscopie par résonance 

magnétique dans une série de 9 patients [40]. Cependant, il faut noter que ces résultats 

prometteurs avec ces techniques d’IRM sont obtenus sur un nombre restreint de 

patients et sans confirmation histologique du diagnostic. 

De plus, ces dernières techniques d’IRM mentionnées peuvent être limitées par 

des contraintes techniques. Par exemple, une lésion de petite taille ou aux contours 

irréguliers peut négativer les résultats. Un positionnement inadapté des ROI (région 

d’intérêt) en cas de tumeur hétérogène (nécrose ou kyste) ou des artéfacts liés à la 

présence d’air ou de structures osseuses peuvent gêner l’interprétation des résultats 

[201] [87]. De plus, pour évaluer  les petites lésions (<2ml) en spectroscopie, le ratio 

signal/bruit de fond nécessite un temps de lecture trop important pour être réalisé en 

routine [149]. Dans une précédente étude, le nombre d’examens d’imagerie non 

contributifs en raison de ces artéfacts était de 7% [146]. 

 

3- Limites de l’IRM et perspectives sur la PET : 

Le diagnostic différentiel entre récidive et remaniements post-thérapeutiques, 

en particulier la radionécrose, est un problème qui se pose de manière très fréquente 

dans la prise en charge des patients car les techniques d’IRM (IRM standard, 

spectroscopie IRM, IRM de perfusion et IRM de diffusion), qui sont le gold standard 

de l’imagerie des tumeurs cérébrales, sont parfois insuffisantes pour établir un 
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diagnostic de certitude dans ces situations [31]. D’autres examens sont nécessaires 

pour augmenter la fiabilité du diagnostic. Nous allons voir dans le chapitre suivant 

quelle aide peut apporter la tomographie à émission de positons (PET) dans le 

diagnostic de récidive de métastase cérébrale. 

 

 

II- Place de l’imagerie par émission de positons dans le diagnostic des métastases 

cérébrales et de leurs récidives : 

 

Depuis quelques années, l’imagerie métabolique par tomographie par émission 

de positons (PET) occupe une place grandissante dans le bilan des cancers, en 

particulier dans leur bilan d’extension [225]. Cette technique est basée sur l’utilisation 

d’un traceur marqué par un isotope radioactif, en particulier les isotopes 11C, 18F, 13N, 
15O, et permet d’étudier la distribution de ce traceur dans l’organisme. Les vecteurs 

émetteurs de positons utilisés sont soit des remplaçants d’un atome naturel comme le 

carbone 11, l’azote 13 et l’oxygène 15, soit un substitut d’une molécule d’hydrogène 

comme le fluor 18. Ces vecteurs permettent de conserver les propriétés biochimiques 

des traceurs [209] [68]. 

 

En 2013, 4 traceurs TEP ont l’AMM en France. Il s’agit du F-FDG pour le 

métabolisme glucidique, du F-Na pour le métabolisme osseux, du F-Dopa pour le 

métabolisme de la Dopamine et du F-Choline pour l’évaluation de la synthèse 

membranaire fixant les composant des phospholipides membranaires (Figure 7). 
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        18F-FDG                   18F-FNa                    18F-FDOPA               18F-FCholine 

 

Figure 7 : Corrélation anatomique des radiotraceurs.  

 

Le choix du traceur dépend de la demi-vie des isotopes et de leur lieu de 

production. Ayant une demi-vie courte (2 à 20 min), les isotopes 11C, 13N, 15O 

nécessitent un acheminement rapide et donc d’être utilisés à proximité de leur lieu de 

production. Le 18F a une demi-vie de 110 min et est plus facile à distribuer. Le traceur 

le plus utilisé est le glucose, et en particulier le 18F-fluorodesoxyglucose (18F-FDG). Il 

permet de mettre en évidence les tissus présentant un hypermétabolisme du glucose, 

tels que le cerveau, le cœur, le muscle ou la vessie mais également au niveau des tissus 

tumoraux. Les cellules ayant une forte activité de croissance et de prolifération étant 

de fortes consommatrices de glucose, la PET au 18F-FDG est vite apparu comme un 

outil intéressant pour visualiser les cellules tumorales. 

En effet, les cellules tumorales métabolisent fortement le glucose pour leur 

croissance et présentent une surexpression des transporteurs de glucose (GLUT-1). 

L’utilisation de glucose marqué (radioactif) ne subit pas de glycolyse et s’accumule 
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donc dans les tissus. Ceci permet ainsi de visualiser ce métabolisme glucidique 

tumoral sous forme d’une hyperfixation dont l’intensité varie en fonction de la 

prolifération, de la viabilité cellulaire, du degré d’hypoxie et de la vascularisation 

tumorale. Cette hyperfixation correspond à l’intensité du captage du produit (ou SUV). 

Il s’agit du rapport de l’activité au niveau de la lésion tumorale sur l’activité totale 

injectée au patient après ajustement à son poids ou à sa surface corporelle. 

L’imagerie PET permet d’établir un diagnostic précoce (localisation et volume 

tumoraux), de faire la distinction entre une tumeur et ses principaux diagnostics 

différentiels tels que la nécrose ou les abcès, de grader la tumeur (grade métabolique), 

d’évaluer son index de prolifération (valeur pronostique) et d’établir un suivi post 

thérapeutique (rémission, récidive ou nécrose tumorale). L’imagerie par PET est ainsi 

devenue un gold standard dans le bilan des lésions tumorales. 

Cependant, alors que la PET au 18F-FDG est largement reconnu pour son utilité 

dans le bilan des cancers périphériques, son apport est limité pour l’étude des tumeurs 

cérébrales, en raison de la fixation physiologique du glucose par le cerveau. D’autre 

part, le FDG manque de spécificité car il peut fixer des cellules non tumorales ayant 

un hypermétabolisme du glucose, en particulier les foyers inflammatoires. A l’inverse, 

dans une étude portant sur 48 patients, avec des MC de cancer pulmonaire, 33% des 

MC ne présentaient pas d’hyperfixation [128]. Une autre étude montrait que la PET au 
18F-FDG après radiochirurgie par gamma-knife n’était pas assez sensible pour 

différencier les récidives des radionécroses [22]. Dans cette étude, la sensibilité du 

PET au 18F-FDG n’était que de 75%. Selon les études, la sensibilité et la spécificité 

de cet examen varie de 50% à 75% [182] [204] [196] [75] [91] [35] [22] [40] [16] [97] 

[97] [58] et de 80 à 94% respectivement. Le couplage de la PET au 18F-FDG avec 

l’IRM permet d’augmenter la sensibilité à 86% [35]. Une étude récente a montré 

l’intérêt des mesures tardives de la fixation du  18F-FDG pour améliorer la valeur 

diagnostique de l’examen, mais la limite de cette approche reste le long intervalle 

nécessaire entre les clichés précoces et les clichés tardifs (2 à 5,7heures) [91]. 

C’est la raison pour laquelle d’autres traceurs ont été développés, notamment 

pour permettre l’exploration cérébrale [85] [33]. Parmi les autres traceurs, les acides 

aminés (AA) ou leurs analogues sont des candidats intéressants car, d’une part, ils sont 

fortement métabolisés par les cellules tumorales afin d’assurer la synthèse protéique 

nécessaire à leur croissance et leur prolifération, d’autre part, leur fixation par le 
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cerveau est beaucoup moins importante que celle du glucose, permettant d’avoir un 

ratio tissu tumoral/tissu normal plus élevé.  

Des AA ou analogues marqués proposés comme radiotraceurs sont : 

[11C]methionine (MET), [18F]fluorothymidine (FLT), [18F]fluoro-L-tyrosine (FET), 

[18F]fluoro-α-methyltyrosine (FMT), [18F]fluoromisonidazole (F-MISO), 6-

[18F]fluoro-dihydroxy-L-phenylalanine (F-DOPA) et [11C] choline (CHO). Les plus 

utilisés pour la détection des tumeurs cérébrales sont la 11C-MET, la 18F-FET, la 11C-

CHO, la 18F-FLT, et la 18F-DOPA [85]. Ils ont surtout été étudiés dans les gliomes, 

beaucoup plus rarement dans les MC. La MET-PET et la FET-PET sont considérées 

comme de bons examens pour l’étude des tumeurs cérébrales primitives, avec une 

sensibilité de 91% et une spécificité de 100% [85]. L’intérêt de ces traceurs, ainsi que 

celui de la PET à la F-DOPA, pour distinguer une récidive de gliome d’une 

radionécrose a été démontré, il est supérieur aux résultats de l’IRM et à ceux de la PET 

au 18F-FDG. Des études récentes ont démontré que la MET-PET était efficace pour 

différencier une récidive de métastase cérébrale d’une radionécrose avec une 

sensibilité de 78%-79% et une spécificité de 75% à 100% [204] [196]. 

Dans un cas clinique, Kickingereder et al. ont observé la supériorité de la PET 

à la 11C-Methionine sur l’IRM de perfusion et la spectro-IRM pour le diagnostic 

différentiel entre récidive de métastase post radiochirurgie et radionécrose [112]. 

Cependant, l’utilisation de la 11C-Methionine est limitée par la courte demi-vie du 11C 

(20 minutes) nécessitant des centres situés à proximité d’un cyclotron. Le O-(2-18F-

fluoroethyl)-L-tyrosine (18F-FET) est un traceur très stable et n’est que peu métabolisé 

par les lésions inflammatoires. 

De récentes études menées sur ce traceur ont démontré son intérêt dans le 

diagnostic des récidives cérébrales de la radionécrose avec respectivement une 

sensibilité et une spécificité de74% et 90% dans l’étude de  Norbert et al [75] et de 

95% et 91% dans l’étude de Galldiks et al [74] (Tableau 11). 
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Etudes 
Examens 

d’imagerie 

Nombre 

de 

patients 

(méta-

stases) 

Traite-

ment (n) 

Récidive de 

metastases / 

Altérations 

radio-

induites 

Confirmation 

du diagnostic 

(n) 

 

Sensi-

bilité 

Spéci-

ficité 

Histo Suivi 

Serizawa et 

al., 2005 

[182] 

 

201Thallium 

SPECT 

 

70 (72) 

 

SRS 

 

7 

 

30/42 

 

10 

 

62 

 

90% 

 

91% 

 

Tsuyuguch

i et al., 

2003 [204] 

 

MET PET 

 

21 (21) 

 

SRS 

 

12 

 

9/12 

 

11 

 

10 

 

78% 

 

100% 

 

Terakawa 

et al., 2008 

[196] 

 

MET PET 

 

51 (56) 

 

SRS (47), 

RE (4) 

 

17 

 

24/32 

 

56 

 

0 

 

79% 

 

75% 

 

Galldiks et 

al., 2012 

[75] 

 

FET PET 

 

31 (40) 

 

SRS (16), 

SRS+IET 

(15) 

 

12 

 

19/21 

 

11 

 

29 

 

95% 

 

91% 

 

Horky et 

al., 2010 

[91] 

 

Double 

phase FDG 

PET 

 

25 (27) 

 

SRS/RE 

(22), CT 

(3) 

 

18,15 

 

n.r. 

 

16 

 

11 

 

95% 

 

100% 

 

Chao et al., 

2001 [35] 

 

FDG PET 

 

32 (36) 

 

SRS 

 

6 

 

18/18 

 

n.r. 

 

n.r. 

 

65% 

 

80% 

 

FDG PET + 

IP 

 

32 (36) 

 

SRS 

 

6 

 

18/18 

 

n.r. 

 

n.r. 

 

86% 

 

80% 

 

Belohlavek FDG-PET 25 (57) SRS 8 8/49 3 54 75% 94% 
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Etudes 
Examens 

d’imagerie 

Nombre 

de 

patients 

(méta-

stases) 

Traite-

ment (n) 

Récidive de 

metastases / 

Altérations 

radio-

induites 

Confirmation 

du diagnostic 

(n) 

 

Sensi-

bilité 

Spéci-

ficité 

Histo Suivi 

et al., 2003 

[22] 

 

         

Chernov et 

al., 2005 

[40] 

 

FDG-PET 

 

9 (9) 

 

SRS 

 

11 

 

4/5 

 

5 

 

4 

 

50% 

 

80% 

 

SRM 

spectro-

scopie 

localisée 

 

9 (9) 

 

SRS 

 

11 

 

4/5 

 

5 

 

4 

 

50% 

 

100% 

 

SRM tri-

dimension-

nelle 

 

9 (9) 

 

SRS 

 

11 

 

4/5 

 

5 

 

4 

 

100% 

 

100% 

 

Kimura et 

al., 2003 

[117] 

 

SRM 

spectro-

scopie 

localisée 

 

36 (43) 

 

SRS 

 

6-12 

 

0/6 

 

5 

 

1 

 

100%* 

 

Barajas et 

al., 2009 

[15] 

 

IP 

 

27 (30) 

 

SRS 

 

10 

 

20/10 

 

22 

 

8 

 

96% 

 

100% 

 

Hoefnagels 

et al., 2009 

[90] 

IP 

 

31 (34) 

 

SRS 

 

8/9 

 

20/14 

 

11 

 

23 

 

70% 

 

100% 
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Etudes 
Examens 

d’imagerie 

Nombre 

de 

patients 

(méta-

stases) 

Traite-

ment (n) 

Récidive de 

metastases / 

Altérations 

radio-

induites 

Confirmation 

du diagnostic 

(n) 

 

Sensi-

bilité 

Spéci-

ficité 

Histo Suivi 

 

Mitsuya et 

al., 2010 

[145] 

 

IP 

 

27 (28) 

 

SRS 

 

12 

 

7/21 

 

2 

 

26 

 

100% 

 

95% 

 

Truong et 

al., 2006 

[201] 

IP 

 

12** 

 

SRS 

 

9 

 

10/2 

 

12 

 

0 

 

VPP 80% 

 

SRM tri-

dimension-

nelle 

9*** SRS 9 7/2 9 0 VPP 83% 

 

Tableau 11 : Valeur diagnostique des différentes techniques d’imagerie dans le 

diagnostic différentiel de radionécrose versus récidive métastatique cérébrale après 

radiothérapie stéréotaxique. 

* La radionécrose était correctement diagnostiquée dans tous les cas,**3 patients 
exclus du fait des artéfacts, ***2 patients ont été exclus. CT = Chimiothérapie; IP 
= IRM de perfusion; RE = Radiothérapie externe; FDG = 2-deoxy-[18F]fluoro-D-
glucose; FET = O-(2-18F-Fluoroethyl)-L-tyrosine; FLAIR = fluid attenuated 
inversion recovery; Suivi = confirmation du diagnostic lors du suivi IRM; Histo = 
Confirmation diagnostique sur l’histologie; MET = 11C-methyl-L-methionine; SRM 
= Spectroscopie par resonance magnétique; n.r. = non rapporté; VPP = Valeur 
prédictive positive de récidive cérébrale; SPECT = single photon emission 
computed tomography; SRS = Radiochirurgie stéréotaxique; IET = Irradiation 
encéphale in toto. 

 

La PET à la 18F-fluoro-DOPA utilise comme traceur un analogue d’AA, le L 

3,4- dihydroxy-L-phenylalanine. Il se comporte comme un acide aminé neutre (comme 

par exemple la méthionine) et s’accumule dans les tumeurs cérébrales (primitive ou 
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secondaire) en utilisant le même transporteur. La PET à la 18F-fluoro-DOPA a 

initialement été utilisée pour les bilans de la maladie de Parkinson. Ce n’est que plus 

récemment qu’elle a été proposée pour le bilan des gliomes, et particulièrement pour 

aider à faire la distinction entre progression tumorale et radionécrose.  La fixation sur 

la tumeur cérébrale est rapide avec un pic obtenu entre 15 et 30 minutes après injection 

[26]. On obtient un meilleur contraste qu’avec le 18F-FDG car la 18F-FDOPA fixe 

faiblement le tissu cérébral normal [39] et traverse la barrière hémato-encéphalique 

(Figure 8). Dans l’étude de Chen W et al. [39], la sensibilité et la spécificité de cet 

examen pour la détection des gliomes étaient meilleures que celles de la PET au 18F-

FDG. Il montrait également une différence significative de fixation de la F-DOPA 

entre récidive de gliome et radionécrose. 

 

 

 

Figure 8 : Comparaison des concentration entre tissu tumoral, tissu sain et nécrose. 

 

En 2008, Payer établissait la distinction entre récurrence et nécrose (avec 

comme référence le diagnostic histologique ou le suivi clinique et l’IRM) chez 25 

patients avec des tumeurs cérébrales récurrentes ou des nécroses. Le critère de 

jugement était l’accumulation de F-DOPA dans la tumeur. La PET à la F-DOPA a 

permis de différencier de manière statiquement significative les récurrences de haut 

grade (n=17) des nécroses (n=7). Une étude comparative entre la PET à la F-DOPA et 

la PET à la 11C-MET menée en 2003 portant essentiellement sur des gliomes [21] 

montrait que les résultats de la PET à la F-DOPA étaient strictement superposables à 

ceux de la PET à la 11C-MET et les auteurs suggéraient que la PET à la F-DOPA 

représentait une bonne alternative à la PET à la 11C-MET. 
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L’intérêt de la PET à la F-DOPA dans le diagnostic des récidives de métastases 

cérébrales versus la radionécrose a été rapporté dans de petites séries de patients [33]. 

Les résultats dans ce contexte sont prometteurs mais restent à confirmer à plus grande 

échelle. 

 

Ainsi, pour le diagnostic différentiel entre récidive de métastase cérébrale et 

radionécrose, les résultats des PET aux AA semblent très encourageants [85] [33], 

mais les séries sont limitées et nécessitent d’être complétées. D’autre part, une 

meilleure compréhension des mécanismes qui sous-tendent la fixation de ces traceurs 

AA par les cellules métastatiques, et par le tissu cérébral réactionnel, permettra de 

mieux comprendre les données fournies par les PET aux AA marqués dans le bilan des 

MC.  

 

 

III- LAT1 :  

A- Structure protéique : 

Les transporteurs des acides aminés (AA) permettent d’apporter les nutriments 

nécessaires à la croissance, la régénération et la différenciation cellulaire. Ces apports 

se font via des systèmes de transport dont le nom varie en fonction du type de 

réarrangement entre les 2 sous-unités protéiques qui les composent. Chaque système 

est spécifique d’un type d’acide aminé transporté, d’un mode de transport et d’une 

localisation. A ce jour, il existe 5 systèmes différents (système L, système y+L, 

système asc, système x-c et le système b0,+). 

Les acides aminés traversent la membrane plasmique via un transporteur 

d’acides aminés situé dans la membrane plasmique. Ces transporteurs d’acides aminés 

ont d’abord été décrits comme des « systèmes » de transport [42]. Parmi eux, le 

système L, transporteur d’acides aminés neutres indépendant du Na+, est une voie 

prépondérante pour la captation des acides aminés neutres ou aromatiques par la 

cellule. Deux formes ont été décrites par clonage, LAT1 (L-type amino-acid 

transporter 1, SLC7A5) [109] et LAT2 (L-type amino-acid transporter 2, SLC7A8) 

[181]. C’est ce système, et plus particulièrement LAT1, qui est impliqué dans le 

transport des AA marqués lors des PET aux AA. 
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LAT1 et LAT2 forment des hétérodimères avec la chaîne lourde de l’antigène 4F2 

(4F2hc ou CD98) via un pont disulfure [211] (Figure 9).  

 

Bien que LAT1 et LAT2 aient 50% d’homologie de séquence de leur ADNc, 

une des principales différences entre LAT2 et LAT1 réside au niveau de la sélectivité 

du substrat. Le complexe LAT2/CD98, également indépendant du Na+, a une moins 

grande sélectivité que LAT1/CD98. En effet, il participe au transport de tous les acides 

aminés neutres. L’ARNm de LAT2 a été retrouvé dans de nombreux tissus humains 

comme le rein, le placenta, le cerveau, le testicule, le foie, la rate, le muscle strié. 

LAT1 est impliqué dans le transport de larges AA neutres dotés de longues chaînes 

latérales ou de chaînes aromatiques tels que la leucine, l’isoleucine, la valine, la 

phénylalanine, le tryptophane, la méthionine et l’histidine [76] [70] [109] et  accepte 

comme substrat l’alpha-méthyl-L-tyrosine, l’alpha-méthyl-L-phénylalanine et l’alpha-

méthyl-L-DOPA alors que LAT2 n’interagit pas avec les acides aminés aromatiques 

[205] [148] [113].  

 

LAT1 est une glycoprotéine de 55kDa, à 12 domaines transmembranaires avec 

ses extrémités NH2 et COOH terminales intracellulaires. La sous-unité 4F2hc (ou 

CD98) est une glycoprotéine de 80kDa à 1 seul domaine transmembranaire. Il s’agit 

d’une protéine ubiquitaire qui ne présente aucune activité intrinsèque mais elle est 

indispensable à LAT1. En effet, elle permet à LAT1 de se configurer au sein de la 

membrane plasmique de façon à être apte au transport des acides aminés. 
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Figure 9 : Structure protéique tridimensionnelle du système de transport L. 

 

 

Dans les tissus sains, l’ARNm de LAT1 a été détecté au niveau cérébral, des 

ovaires, du testicule et du placenta tandis que sa protéine n’a été retrouvée qu’au 

niveau de la barrière hémato-encéphalique, des plexus choroïdes et de la barrière 

hémato-placentaire [109] [211] [227] [138] [53] [177]. Les études 

immunohistochimiques avec un anticorps anti-LAT1 ont démontré que LAT1 était 

principalement exprimé au niveau des microvaisseaux du système nerveux central. 

LAT1 participe au transport des AA au niveau de la BHE.  L’étude de Kayegama et al. 

a montré, notamment,  que le transport de la L-DOPA au travers de la barrière hémato-

encéphalique se faisait grâce au complexe LAT1/CD98 [101].  

 

 

B- Expression de LAT1 au niveau tumoral : 

De multiples études ont montré que LAT1 et de CD98 étaient surexprimés dans 

de nombreuses tumeurs. Cette surexpression serait expliquée par l’hypermétabolisme 

des cellules tumorales et la nécessité qu’elles ont à absorber les AA pour la production 

de protéines indispensables à leur croissance et leur prolifération. D’autre part, de 

CD98 

LAT1 
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multiples travaux montrent que la surexpression de LAT1 et CD98 dans les tumeurs 

est corrélée à une plus grande agressivité tumorale et à un plus mauvais pronostic. 

Une étude immunohistochimique réalisée en 2006 [150] mettait en évidence une 

expression de LAT1 au niveau des cellules bronchiques ciliées (marquage 

intracytoplasmique), des cellules séreuses des glandes, des chondrocytes et des 

macrophages alvéolaires. La comparaison de lésions adénomateuses atypiques et de 

carcinomes bronchiolo-alvéolaires non mucineux montrait une surexpression de LAT1 

croissante avec le grade de la lésion. Ces aspects tendent à montrer l’existence d’un 

gradient d’expression entre le poumon normal, l’hyperplasie adénomateuse atypique et 

le carcinome bronchiolo-alvéolaire non mucineux. Ainsi, LAT1 serait corrélé à 

l’activité métabolique, à la prolifération cellulaire et à la progression tumorale. 

Un gradient d’expression de LAT1 a également été mis en évidence dans les 

tumeurs neuro-endocrines avec une expression de LAT1 qui augmentait avec le grade 

allant de la négativité dans les tumeurs carcinoïdes à une positivité croissante depuis 

les tumeurs carcinoïdes atypiques aux carcinomes à petites cellules puis aux tumeurs 

neuro-endocrines à grandes cellules. Il a également été démontré l’implication de 

LAT1 dans l’invasion métastatique ganglionnaire, le considérant ainsi comme un 

facteur de mauvais pronostic [104]. 

Dans une récente étude de 2009 [94], 40% des cancers bronchiques non à 

petites cellules présentaient une surexpression de LAT1. Le taux de tumeurs 

surexprimant LAT1 variait en fonction du type histologique, la surexpression étant 

observée dans 19% des adénocarcinomes, 63% des carcinomes à grandes cellules et 

83% des carcinomes épidermoïdes. L’expression de LAT1 était significativement et 

proportionnellement associée au stade et à l’index de prolifération. Elle était 

considérée comme un facteur indépendant de mauvais pronostic avec une survie à 5 

ans en cas de tumeurs exprimant LAT1 de 69,1% contre 89,4% en cas de lésions sans 

surexpression. Au niveau des carcinomes épidermoïdes et plus précisément pour ceux 

de grade I, la surexpression de LAT1, CD98 et du complexe LAT1/CD98 était 

respectivement de 87%, 65% et 62%. A 5 ans, seulement 59% des patients porteurs 

d’un carcinome épidermoïde exprimant LAT1 étaient encore en vie. Il augmentait 

pour atteindre 88% chez les patients dont la tumeur n’exprimait pas LAT1 [105]. Ces 

résultats tendent à montrer que la surexpression de LAT1 est un facteur de mauvais 

pronostic dans le cadre de carcinomes épidermoïdes. Une étude sur les CNPC de stade 
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III retrouvait des chiffres similaires avec une surexpression de LAT1 dans 58% des cas 

et de CD98 dans 50% des cas [102]. 

Comme celle d’Imai et al. en 2009 [94], cette étude retrouve une forte 

proportion de surexpression dans les carcinomes à grandes cellules (100%) et dans les 

carcinomes épidermoïdes (90%) et moindre dans les adénocarcinomes (40%). La 

surexpression combinée du complexe LAT1/CD98 était détectée dans 74% des 

carcinomes épidermoïdes, 75% des carcinomes à grandes cellules et 34% des 

adénocarcinomes [102]. Le taux de survie à 5 ans était de 27,9% en cas de tumeur 

LAT1+ versus  40,6% en cas de tumeur LAT1- et était de 24,1% en cas de tumeur 

CD98+ versus  43,6% en cas de tumeur CD98-. Ces résultats permettaient de 

confirmer que la surexpression de LAT1 par la tumeur est un facteur indépendant de 

mauvais pronostic.  De plus, une augmentation de l’expression de LAT1 dans les 

carcinomes bronchiques non à petites cellules était corrélée avec une atteinte 

métastatique ganglionnaire. 

 

Au niveau mammaire, une étude sur les adénocarcinomes montrait une 

surexpression de LAT1 dans 43,4% des cas et de CD98 dans 31,8% des cas [73]. 

Cette surexpression était significativement liée à la taille de la tumeur, à son grade 

nucléaire et à l’index de prolifération mitotique. Elle était significativement plus 

fréquente dans le groupe des carcinomes triples négatifs, dans les adénocarcinomes 

surexprimant HER2, et dans les adénocarcinomes dépourvus de récepteurs 

hormonaux.  La survie à 5 ans était respectivement de 100% et 77,3% chez les patients 

sans et avec une surexpression de CD98 et respectivement de 100% et 84,4% chez les 

patientes sans et avec surexpression de LAT1. Le taux de survie à 5 ans était de 76,2% 

en cas de surexpression du complexe LAT1/CD98. La co-expression de ce complexe 

était également un facteur indépendant de récidive tumorale. Dans les 

adénocarcinomes gastriques, l’expression de LAT1 augmentait avec l’index de 

prolifération cellulaire, l’extension métastatique ganglionnaire et était un facteur 

indépendant de mauvais pronostic [93]. 

Dans les carcinomes hépatocellulaires, la surexpression de LAT1 était 

directement corrélée à la taille de la tumeur, à son degré de différenciation et à son 

stade [130]. 



72 
 

Une étude sur les tumeurs urothéliales montrait une surexpression respective de 

LAT1 et de CD98 dans 79,8% et 87,8% des cas et cette surexpression était liée au 

stade de la tumeur [150]. 

Au niveau du col utérin [206] comme au niveau de l’œsophage [120], LAT1 

était exprimé dans la couche basale de l’épithélium normal et sa surexpression était 

corrélée avec le degré d’invasion (carcinomes épidermoïdes invasifs) et à la taille de la 

tumeur. Elle était également significativement associée aux lésions bien différenciées. 

Dans les adénocarcinomes du pancréas, LAT1 et CD98 étaient respectivement 

surexprimés dans 52,6% et 56,7% des cas. L’expression de LAT1 dans les cellules 

tumorales était associée au stade, à la taille, à l’index de prolifération, à la présence de 

marqueurs angiogéniques (VEGF) et à la présence d’emboles vasculaires (mis en 

évidence par CD34). 

Une étude sur les gliomes démontrait que LAT1 et CD98 étaient exprimés au 

niveau des cellules endothéliales indiquant que le complexe LAT1/CD98 joue un rôle 

prépondérant dans le transport des acides aminés neutres au travers de la barrière 

hémato-encéphalique. En revanche, l’intensité et la localisation du signal n’étaient pas 

complètement superposables entre LAT1 et CD98 [86]. 

  

C- Expression de LAT1 dans les métastases cérébrales : 

Plusieurs études citées dans le précédent chapitre rapportent que les 

surexpressions de LAT1 et de CD98 sont associées à la progression tumorale et à 

l’existence de métastases, suggérant un lien entre ces surexpressions et une plus 

grande agressivité tumorale.  Les études comparant l’expression de LAT1 et de CD98 

entre les tumeurs primitives et leurs métastases sont beaucoup plus rares. 

En 2008 Kaira et al. [102] a étudié 93 paires de tumeurs primitives d’origine 

diverses (45 carcinomes du colon, 9 carcinomes mammaires, 8 carcinomes de la tête et 

du cou, 11 carcinomes gynécologiques, 14 sarcomes, 6 autres) et leurs métastases 

pulmonaires. L’expression de LAT1 et de CD98 était significativement plus élevée 

dans les métastases que dans les primitifs avec une expression moyenne dans la lésion 

primitive de 40% et de 24% respectivement pour LAT1 et CD98 et de 65% et 45% 

dans la lésion métastatique. Ces résultats suggèrent un rôle de ces protéines dans le 

processus métastatique.  

A ce jour, il n’existe aucune donnée concernant l’expression de ces 2 protéines 

dans les métastases cérébrales. 
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D- Inhibition de LAT1 : une perspective thérapeutique : 

LAT1 est considéré comme un oncogène car le blocage de ce système de 

transport par l’acide 2-aminobicyclo-(2,2,)-heptane-2-carboxylique (BCH) diminue la 

viabilité des cellules tumorales et potentialise les effets des drogues de 

chimiothérapies comme le gefitinib, la bestatine et le cisplatine [64] [94] [226]. De 

plus, la suppression expérimentale de LAT1 dans des lignées de cellules tumorales 

humaines a montré in vitro une diminution de la croissance de ces cellules tout en 

maintenant la croissance du tissu sain via LAT2 [115] et l’utilisation d’un anticorps 

monoclonal anti-LAT1 humain in vivo inhibait la croissance tumorale chez les souris 

[115] [158]. Enfin, une étude portant sur des mélanomes chez le chien a montré que 

l’inhibition de LAT1 réduisait la croissance tumorale et potentialisait les effets des 

chimiothérapies. Les auteurs ont rapporté des résultats similaires dans une autre étude 

sur les carcinomes mammaires du chien [72]. Ainsi, LAT1 est considéré à la fois 

comme un facteur pronostique et comme une cible thérapeutique potentielle.  

 

E- Rôle de LAT1 dans la fixation à la PET-scan aux acides aminés : 

La fixation des AA marqués utilisés dans les PET est dépendante de LAT1, 

comme le montrent à la fois les études in vitro et les études cliniques. 

Une étude de 2004 menée in vitro, montrait que différentes lignées de cellules 

tumorales captaient la F-DOPA et que le transport de la F-DOPA se faisait 

exclusivement à partir du système de transport LAT1, ce qui pouvait laisser supposer 

que la F-DOPA avait les propriétés d’un bon marqueur de cellules tumorales [24]. La 

F-DOPA est un dérivé du métabolisme de la tyrosine et est considérée comme un 

analogue d’acide aminé. La 18F-DOPA est un radiotraceur initialement développé pour 

l’exploration du système dopaminergique. Des études expérimentales ont démontré 

l’utilité de ce radiotraceur comme marqueur tumoral dans les lésions tumorales 

cérébrales, essentiellement les gliomes [85]. 

Plusieurs études ont démontré que de nombreux types de cellules tumorales 

fixaient la F-DOPA et que cette fixation était effectivement dépendante de LAT1 

[101] [24]. Au niveau cérébral, il a été mis en évidence que le passage de la F-DOPA à 

travers la BHE était dépendant de LAT1 [101]. L’étude de Youland [229] montre que,  

in vitro, dans des cellules de glioblastome, la fixation de F-DOPA est corrélée à 

l’expression endogène de LAT1, et que l’inhibition de LAT1 réduit la fixation de F-
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DOPA. Il a montré aussi, dans une étude clinique, que les régions de glioblastome 

surexprimant LAT1 en immunohistochimie étaient corrélées aux régions fixant à la 

PET à la F-DOPA.  

Toujours dans les glioblastomes,  la fixation à la PET à la 11C-MET, un autre AA 

transporté par LAT1, est corrélée à l’immunomarquage anti-LAT1 [99] [159] mais pas 

à celle du CD98. 

La fixation du 18FMT (méthyltyrosine), était également corrélée à l’expression 

de LAT1 dans des carcinomes épidermoïdes ORL [156] et in vitro dans des cellules 

rénales humaines [220].  

 

L’ensemble de ces résultats démontre que LAT1 est déterminant pour la 

fixation aux PET-AA.  

 

 

 

 

 

 



75 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJECTIFS DE LA THESE 



76 
 

HYPOTHESES ET BUTS DE LA THESE : 

 

Les MC sont des complications graves des cancers. Lorsqu’il est possible, leur 

traitement oncologique repose sur l’exérèse chirurgicale et/ou la radiothérapie, plus 

rarement sur la chimiothérapie. La récidive des MC après traitement est très fréquente 

et  selon les cas, les récidives peuvent encore être accessibles à des traitements 

oncologiques, comme la chirurgie ou l’irradiation. Le diagnostic de récidive est donc 

important à établir afin de proposer un traitement adapté. Les traitements initiaux de la 

MC entraînent souvent des remaniements du tissu cérébral péri-tumoral, le plus 

classique étant la nécrose radio-induite, dont les aspects en imagerie peuvent simuler 

une récidive. Le diagnostic différentiel entre récidive et remaniements post-

thérapeutiques est un problème qui se pose de manière très fréquente dans la prise en 

charge des patients car les techniques d’IRM (IRM standard, spectroscopie IRM, IRM 

de perfusion et IRM de diffusion), qui sont le gold standard de l’imagerie des tumeurs 

cérébrales, peuvent être insuffisantes pour établir un diagnostic de certitude dans ces 

situations [31].  

Depuis quelques années, l’imagerie métabolique par tomographie par émission 

de positons (PET) occupe une place grandissante dans le bilan des cancers, en 

particulier dans leur bilan d’extension [225]. La plus utilisée dans cette indication est 

la PET au 18F-FDG. Cependant, la PET au 18F-FDG manque de spécificité pour la 

détection des MC.  L’imagerie par PET aux acides aminés marqués a démontré sa 

supériorité sur l’IRM et le PET au 18F-FDG dans la discrimination entre les récidives 

de gliomes et les radionécroses. Bien que prometteur, son intérêt dans le diagnostic 

différentiel entre récidive de métastases cérébrales et radionécrose au cours du suivi 

des patients, problème fréquemment rencontré en pratique, reste à démontrer. Une 

meilleure compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans la fixation des 

traceurs acides aminés par les métastases cérébrales devrait permettre une meilleure 

compréhension des résultats de ce type de PET. LAT1 est un transporteur d’AA 

majeur, impliqué dans la fixation de nombreux traceurs AA marqués, utilisés pour 

l’imagerie PET. Sa surexpression dans de nombreux types de cancer a été rapportée, et 

apparaît corrélée à l’agressivité tumorale et au pronostic. 

De ce fait, nous avons émis l’hypothèse que l’expression de LAT1 pouvait être 

fréquente dans les formes évoluées de cancer, et en particulier dans les MC. A ce jour, 

il n’existe aucune donnée concernant l’expression de LAT1 et de son co-facteur, le 
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CD98, dans les MC. Le premier objectif de cette thèse a donc été de déterminer la 

fréquence et le niveau d’expression de ces 2 protéines dans une série de MC de types 

histologiques variés. Le deuxième objectif est d’étudier également l’expression de 

LAT1 dans le tissu cérébral non tumoral, atteint de gliose ou de radionécrose, afin de 

savoir si l’augmentation d’expression de LAT1 est spécifique du tissu tumoral. Enfin, 

nous avons voulu savoir si l’irradiation pouvait entraîner une modification 

d’expression de LAT1 et du CD98, en comparant l’expression de ces 2 protéines entre 

tissu cérébral non tumoral irradié et non irradié. Les résultats devraient nous permettre 

ainsi de déterminer certaines bases biologiques de la fixation des MC aux PET-AA et 

de mieux comprendre les résultats de cet examen dans le bilan des MC. 
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I-  METASTASES CEREBRALES ET TISSU CEREBRAL NON 

TUMORAL :  

A- Métastases cérébrales : 

L’étude portait sur une série rétrospective de 67 métastases cérébrales, opérées 

dans le service de neurochirurgie du CHU de Nice (Pr Paquis), recueillies à partir de la 

base de données APIX du Laboratoire d’Anatomie Pathologique du CHU de Nice (Pr 

Michiels) entre novembre 2007 et septembre 2012. Les échantillons correspondaient à 

des pièces d’exérèse. Quarante-neuf cas consécutifs de métastases non traitées 

préalablement par radiothérapie ont été sélectionnés entre novembre 2007 et  février 

2009. Les cas de récidive de MC après radiothérapie ont été sélectionnés sur une 

période plus longue, allant de novembre 2007 à septembre 2012 afin d’obtenir un 

nombre de cas suffisant. La notion d’irradiation ou non était déterminée à partir du 

dossier informatisé des patients (Clinicom CHU). Ainsi 18 cas de récidives post-

radiothérapie ont pu être sélectionnés. Au total, 55 cas étaient des métastases 

cérébrales de cancers pulmonaires incluant 32 adénocarcinomes, 12 carcinomes 

épidermoïdes, 6 carcinomes à grandes cellules, 3 carcinomes non à petites cellules 

indifférencié et 2 carcinomes à petites cellules (selon la classification OMS 2010), 5 

cas étaient des métastases de cancers coliques (type adénocarcinomes lieberkühniens), 

2 cas étaient des métastases de mélanome, 1 cas était une métastase d’un carcinome à 

cellules claires du rein, 1 cas était une métastase d’un adénocarcinome mammaire, 1 

cas une métastase d’origine prostatique et enfin 2 métastases étaient d’origine 

inconnue. Les cas de récidive post-radiothérapie étaient d’origine pulmonaire pour 17 

d’entre eux (10 adénocarcinomes, 4 carcinomes épidermoïdes et 3 carcinomes à 

grandes cellules) et d’origine colique pour 1 cas (adénocarcinome lieberkuhnien). 

L’ensemble des cas ont été relus par deux anatomo-pathologistes (Caroline Papin-

Michault et Fanny Burel-Vandenbos). 

 

B- Tissu cérébral non tumoral : 

Le tissu cérébral non tumoral correspondait soit aux territoires sains qui 

entouraient les métastases préalablement sélectionnées (37 cas), soit à des territoires 

de gliose associée à des abcès cérébraux (14 cas), à des hématomes (1 cas) ou à de la 

radionécrose (1 cas). Les cas de gliose et de radionécrose ont été sélectionnés à partir 

de la base de données APIX du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Nice 
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entre mars 2009 et janvier 2013. Le tissu non tumoral irradié correspondait aux 

territoires non tumoraux entourant les récidives de métastase après radiothérapie 

préalablement sélectionnées (12 cas) et à 1 cas de radionécrose sans tumeur cérébrale 

associée. 

 

 

II- ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE :  

A- Technique : 

Des coupes tissulaires de 2µm étaient réalisées à partir du matériel cérébral 

sain et tumoral inclus en paraffine. Elles étaient étalées à l’aide d’eau albuminée à 1% 

sur lames traitées positivement et silanisées, permettant une adhésion maximale des 

coupes en paraffine pour la technique immunohistochimique et séchées 1 nuit à 37° à 

l’étuve. Les étapes de déparaffinage et de pré-traitement étaient réalisées avec 

l’automate PT-Link Dako. Les étapes d’incubation, d’amplification, de révélation et de 

contre-coloration étaient effectuées à l’aide d’un automate Autostainer Link 48 

DAKO, assurant des résultats homogènes et limitant les risques d’erreur de 

manipulation. 

Les lames étaient tout d’abord déparaffinées grâce à l’action combinée de la 

chaleur, d’une solution légèrement détergente (solution DAKO) et d’une agitation 

douce. Un prétraitement de démasquage était réalisé à l’aide d’un tampon pour 

hydrolyser les liaisons covalentes formées par le formol dans les tissus (DAKO 

EnVision TM Flex Target Retrieval Solution). La durée du prétraitement ainsi que le 

tampon utilisé seront précisés plus loin pour chaque anticorps. 

La première étape de la technique consistait à bloquer l’activité peroxydase 

endogène (DAKO EnVision FLEX Peroxydase-Blocking Reagent). Les lames étaient 

alors mises en contact avec de l’eau oxygénée pendant 5 minutes. Suivait parfois une 

étape d’amplification de la réaction grâce à des anticorps anti-anticorps secondaires. 

Les lames étaient ensuite incubées avec les anticorps primaires. Les données relatives 

aux différents anticorps utilisés, aux dilutions et aux temps d’incubation, seront 

précisées par la suite. 

Ces anticorps primaires étaient ensuite détectés par des anticorps secondaires 

biotinylés (DAKO EnVision Flex/HRP). Il s’agit d’un réactif de détection comportant 

une chaîne de dextrane sur laquelle un grand nombre de molécules de peroxydase 

(HRP) et de molécules d’anticorps secondaire ont été couplées. Puis, la révélation de 
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la réaction se faisait à l’aide d’une solution (DAKO EnVisionTM Flex Substrate 

Working Solution) comportant le chromogène (DAKO Flex DAB+ Chromogen) 

donnant un précipité brun vif et le tampon (DAKO EnVisionTM Flex Substrate Buffer). 

Entre chaque étape, les rinçages étaient effectués avec le tampon (DAKO EnVisionTM 

Flex Wash Buffer dilué au 1/20ème). Les lames étaient ensuite contre-colorées à 

l’hématoxyline (Hematox Labonord). Les coupes étaient déshydratées puis passées 

dans le xylène et enfin montée au Pertex (HistoLab). 

 

B- Anticorps anti-LAT1et anti-CD98 :   

L’anticorps primaire anti-LAT1 était un anticorps monoclonal de lapin 

(OriGene Technologies, dilution 1:250ème), clone EPR3492, immunogène contre un 

antigène LAT1 de 37kDa présent à la surface des cellules endothéliales au niveau de la 

partie COOH-terminale de la protéine. L’anticorps primaire anti-CD98 était un 

anticorps polyclonal de lapin (Thermo Scientific, dilution1 :100ème), d’isotype IgG, 

immunogène contre les acides aminés 89 à 433 de la protéine CD98. Pour les 2 

anticorps primaires anti-LAT1 et anti-CD98, un prétraitement était réalisé à l’aide de 

la solution EnVisionTM Flex Target Retrieval Solution (dilué à 1 :50ème à l’eau 

distillée) à 97° pendant 20 minutes, à pH6 et pH9 respectivement. L’anticorps primaire 

était incubé à température ambiante  pendant 20 minutes. Seul l’anticorps anti-CD98 

nécessitait une étape d’amplification du signal des anticorps primaires de lapin. Cette 

étape de 15 minutes utilisait une solution tampon contenant une protéine stabilisante et 

un agent antimicrobien (DAKO EnVisionTM Flex+Rabbit Linker) fournissant une 

amplification du signal de 2 à 3 fois. Les anticorps secondaires utilisés étaient des 

anticorps polyclonaux anti-lapin (DAKO EnVision Flex/HRP). 

Pour chaque réaction, les contrôles positifs internes, correspondant au 

marquage des cellules endothéliales étaient vérifiés. Les contrôles négatifs 

correspondaient aux lames dépourvues de l’anticorps primaire. 

 

C- Quantification :  

Nous avons réalisé une estimation semi-quantitative des immunomarquages 

dans le tissu tumoral et dans le tissu non tumoral. La positivité des marquages était 

définie par la présence d’un marquage membranaire et/ou cytoplasmique sur plus de 

10% des cellules. L’intensité du marquage était notée : I0 pour absence de marquage, 

I1 pour faible intensité, I2 pour intensité modérée, I3 pour forte intensité. Pour chaque 
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cas l’intensité du marquage et le pourcentage de cellules marquées permettaient 

d’établir un score, basé sur les principes du score de Hirsch [89]: intensité de 

marquage prédominante (coefficient 1 pour I0, 2 pour I1, 3 pour I2 et 4 pour I3) x 

pourcentage de cellules marquées quelque soit leur intensité de marquage. Ainsi, ce 

score pouvait varier de 0 (aucune cellule marquée) à 400 (100% des cellules marquées 

avec une intensité I3 soit 100 x 4). 

 

 

D- Analyse statistique : 

Cette analyse comprenait une étude descriptive et comparative. La première 

consistait en une description du marquage LAT1 et CD98, en terme d’intensité du 

marquage, de localisation cellulaire (membranaire et/ou cytoplasmique), de 

pourcentage de cellules marquées et de score au niveau des métastases cérébrales et 

dans le tissu cérébral réactionnel. Ensuite, une analyse comparative recherchait 

l’existence d’une différence significative de marquage de LAT1 et de CD98, en terme 

d’intensité, de localisation, de pourcentage de cellules marquées et de score entre le 

tissu cérébral métastatique et le tissu cérébral réactionnel puis entre les différents types 

histologiques de métastases cérébrales. 

Cette même comparaison était analysée entre les métastases cérébrales 

préalablement traitées par radiothérapie versus celles non irradiées, entre le tissu 

cérébral réactionnel irradié versus non irradié, et entre métastases préalablement 

traitées par radiothérapie et tissu non tumoral irradié.  

L'étude statistique reposait essentiellement sur deux tests, le test exact de 

Fisher et le test de Wilcoxon. Ces deux tests non paramétriques ont été sélectionnés 

étant donné que les variables de l'étude ne suivaient pas une loi normale. 

Le test exact de Fisher était utilisé afin d'observer s'il existait des différences 

significatives entre deux petits échantillons (test de chi2 non applicable) pour des 

variables qualitatives. 

Le test de Wilcoxon en unilatéral était utilisé pour étudier les différences entre 

deux groupes pour des variables quantitatives. 

Pour chacun des tests, le risque d’erreur accepté était de 0,05%. 
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I- DESCRIPTION DE L’EXPRESSION DE LAT1 ET DE CD98 D ANS LES 

METASTASES CEREBRALES : 

 

La première étape de ce travail a été de décrire l’expression de LAT1 et de 

CD98 dans les MC, à partir d’une étude immunohistochimique portant sur 67 MC. 

 

 A- Expression de LAT1 : 

Dans les métastases cérébrales, le marquage anti-LAT1 était présent quel que 

soit son intensité dans 66 cas sur 67 soit 98,5% des cas (figures 10 et 11). L’expression 

dans les cellules tumorales était généralement cytoplasmique et membranaire, plus 

rarement cytoplasmique seule. L’intensité de marquage était faible dans 24,25% des 

cas (16/66 cas), modérée dans 42,42% des cas (28/66 cas) et forte dans 33,33% des cas 

(22/66 cas). En cas d’expression, le pourcentage de cellules marquées pour LAT1 était 

variable selon les cas, allant de 2% à 100%, avec un pourcentage moyen de cellules 

tumorales marquées de 63%. Le score variait de 0 à 400, avec un score moyen de 202. 

Dans le tissu métastatique, il n’a pas été mis en évidence de différence 

significative entre les différents types histologiques, ni entre les origines du primitif 

(poumon versus autres) en termes d’intensité, de pourcentage de cellules marquées et 

de score de marquage anti-LAT1.  

 

                 

 

Figure 10: Anticorps anti-LAT1 x 10       Figure 11: Anticorps anti-LAT1 x 20  

dans les métastases cérébrales                             dans les métastases cérébrales 
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B- Expression de CD98 : 

Dans les métastases cérébrales, le marquage du CD98 était présent, quel que 

soit son intensité, dans 60,6% des cas (40/66 cas) (figures 12 et 13). L’expression de 

CD98 au niveau des cellules tumorales était essentiellement membranaire, rarement 

cytoplasmique. L’intensité de marquage des cas positifs dans le tissu tumoral était 

faible dans 62,5% des cas (25/40), modérée dans 27,5% des cas (11/40) et forte dans 

10% des cas (4/40). En cas d’expression, le pourcentage de cellules marquées pour 

CD98 était variable selon les cas, allant de 1% à 100%, avec un pourcentage moyen de 

cellules tumorales marquées de 29,5%. Le score variait de 0 à 392, avec un score 

moyen de 79,67. 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les différents 

types histologiques, ni entre les origines du primitif (poumon versus autres) en termes 

d’intensité, de pourcentage de cellules marquées et de score de marquage anti-CD98.  

 

                     

 

Figure 12: Anticorps anti-CD98 x 10          Figure 13: Anticorps anti-CD98 x 20 

dans les métastases cérébrales                                dans les métastases cérébrales 

 

 

Une co-expression de LAT1 et CD98 était observée dans 43% des cas. 

D’après le test de Fisher, il n’existait pas de corrélation entre LAT1 et CD98 en 

termes d’intensité et de localisation (p<0,0001). D’après le test de Wilcoxon, il 

n’existait pas de corrélation entre LAT1 et CD98 en termes de pourcentages de 
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cellules marquées et de score (p<0,0001). Ces résultats indiquent que LAT1 et CD98 

sont deux marquages indépendants l’un de l’autre. 

 

 

 C- Conclusion : 

En conclusion, nous avons montré que l’expression de LAT1 dans les 

métastases cérébrales était très fréquente (la quasi-totalité des cas), avec un score 

de marquage, reflétant l’intensité et le pourcentage de cellules marquées, souvent 

élevé. L’expression du CD98 concernait près de 2/3 des MC avec une proportion 

de cellules marquées et une intensité de marquage plus faibles que pour LAT1. 

L’expression de LAT1 et celle du CD98 étaient toutes deux indépendantes du 

type histologique et de l’origine primitive de la tumeur. 

 

 

II-COMPARAISON DE L’EXPRESSION DE LAT1 ET DE CD98 E N 

FONCTION DU STATUT RECIDIVANT OU NON DES METASTASES  :  

 

L’expression de LAT1 et celle du CD98 étant corrélées à une plus grande 

agressivité tumorale dans la littérature, nous avons également recherché s’il existait 

une différence d’expression de LAT1 et de CD98 entre les métastases récidivantes et 

celles qui ne correspondaient pas à des récidives. La comparaison a été faite par 

immunohistochimie sur 18 MC récidivantes et 49 MC « non récidives ». 

 

A- LAT1 :  

L’expression de LAT1 était aussi fréquente dans les MC « non récidives » 

(48/49 cas) que dans les récidives (18/18 cas). Il n’y avait pas non plus de différence 

d’intensité de marquage. Il existait une différence significative en terme de 

pourcentage de cellules marquées (p=0,003) et de score (p=0,034), qui étaient plus 

élevés dans les récidives par rapport aux non-récidives, avec des moyennes de cellules 

marquées de 78% versus 57,5%, et de score de 252,22 versus 184,27 respectivement. 

 

 B- CD98 : 

Il n’existait aucune différence d’expression de CD98 entre les récidives et les 

non-récidives en terme de fréquence (61,1% des cas versus 61,2%), d’intensité de 
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marquage (p=0,45), de pourcentage de cellules marquées (moyenne de 38,4% versus 

26,2%, p=0,23), et de score (score moyen de 105,2 versus 70,8, p=0,2).  

 

 

 C- Conclusion : 

Nos résultats montrent donc une surexpression de LAT1 dans les récidives 

de MC par rapport aux MC « non récidives » liée à une augmentation de la 

proportion de cellules marquées et du score, alors que l’expression du CD98 reste 

inchangée. 

 

 

III- COMPARAISON DE L’EXPRESSION DE LAT1 ET DE CD98  ENTRE 

LES METASTASES CEREBRALES ET LE TISSU CEREBRAL NON 

TUMORAL :  

 

LAT1 et CD98 font partie d’un complexe protéique requis pour le transport 

d’AA dans les cellules et leur expression est augmentée dans les cellules tumorales 

pour répondre à leurs importants besoins métaboliques. Afin de savoir si l’expression 

de ces 2 protéines que nous avons observée dans les MC était spécifique du tissu 

tumoral, nous l’avons comparée à celle du tissu non tumoral. L’étude 

immunohistochimique a été réalisée sur 53 échantillons de tissu non tumoral 

correspondant aux territoires périmétastatiques lorsqu’ils étaient visibles (37 cas) et à 

des territoires de gliose associée à des lésions non tumorales (16 cas). 

 

A- LAT1 :  

Dans le tissu non tumoral (figure 14a et 14b), le marquage anti-LAT1 était 

observé dans 64,2% des cas (34/53 cas). Les cellules marquées correspondaient à des 

astrocytes (figure 15), le marquage était localisé au niveau cytoplasmique, très 

rarement membranaire. L’intensité de marquage de l’anticorps anti-LAT1 était faible 

dans 58,8% des cas (20/34 cas), modérée dans 38,2% ( 13/34 cas) et élevée dans 3% 

des cas (1/34 cas). Elle était significativement plus faible que l’intensité du marquage 

LAT1 dans les MC (p<0,001) (Figure 16). Le pourcentage de cellules marquées variait 

de 1% à 90% selon les cas, avec une  moyenne de cellules marquées de 18,1% (Figure 

17). Il y avait significativement moins de cellules marquées dans le tissu non tumoral 
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que dans les MC (18,1% versus 63%, p<0,001). Le score dans le tissu non tumoral, qui 

s’échelonnait de 0 à 270 avec un  score moyen de 46,17, était également plus faible 

que celui des MC (46,17 versus 202, p<0,001). 

 

 

 

 

             

 

   Figure 14a : Nécrose HES x 20             Figure 14b : Nécrose LAT1 x 20 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Expression de LAT1 dans les astrocytes x 20 dans le tissu non 

tumoral. 
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Figure 16 : Intensité de marquage de l’anticorps anti-LAT 1 (tissu tumoral versus tissu 

sain). 

 

 

 

 

Figure 17 : Pourcentage de cellules marquées par l’anticorps anti-LAT1 (box plot). 
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 B- CD98 : 

Dans le tissu non tumoral, le marquage du CD98 était observé dans seulement 

9,4% des cas (5/53). Les cellules marquées correspondaient à des astrocytes, le 

marquage était soit cytoplasmique, soit membranaire. L’intensité de marquage du 

CD98 était faible (3/5 cas) à modérée (2/5 cas) et était significativement plus faible 

que celle observée dans les MC (p<0,001) (Figure 18). Le pourcentage de cellules 

marquées variait de 0 à 20% selon les cas, avec une moyenne de cellules marquées de 

0,94% (Figure 19). Il y avait significativement moins de cellules marquées par le 

CD98 dans le tissu non tumoral que dans les MC (0,94% versus 29,5%, p<0,001). Le 

score de marquage de CD98 dans le tissu non tumoral, qui s’échelonnait de 0 à 60 

avec un score moyen de 2,35, était également plus faible que celui des MC (2,35 

versus 79,67, p<0,001).  
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Figure 18 : Intensité de marquage de l’anticorps anti-CD98 (tissu tumoral versus tissu 

sain). 
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Figure 19 : Pourcentage de cellules marquées par l’anticorps anti-CD98 (box plot). 

 

 C- Conclusion : 

Nos résultats permettent de mettre en évidence une expression de LAT1 

au niveau du tissu non tumoral dans 2/3 des cas. Cette expression est cependant 

significativement moins fréquente, et plus faible en intensité, en proportion de 

cellules positives et en score de marquage que celle des MC. L’expression du 

CD98 dans le tissu non tumoral est beaucoup plus rare (moins de 10%) et plus 

faible que celle des MC. L’ensemble de ces résultats suggèrent qu’une forte 

expression de LAT1, ainsi que l’expression de CD98, sont spécifiques du tissu 

tumoral. 

 

 

IV- EXPRESSION DE LAT1 ET DE CD98 DANS LE TISSU CEREBRAL NON 

TUMORAL IRRADIE :  

A- Comparaison de l’expression de LAT1 et de CD98 dans le tissu 

cérébral non tumoral irradié versus non irradié : 

L’irradiation est une modalité thérapeutique fréquemment utilisée dans le 

traitement des MC. Le diagnostic de récidive tumorale pose régulièrement le problème 

du diagnostic différentiel avec des remaniements post-radiques. Dans ce contexte,  la 

PET cérébrale est donc souvent effectuée sur des lésions préalablement irradiées.  Afin 
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de déterminer si l’irradiation peut modifier l’expression de LAT1 et du CD98, nous 

avons comparé l’expression de ces 2 protéines entre du tissu cérébral non tumoral 

irradié et du tissu cérébral non tumoral non irradié. La comparaison a été faite par 

immunohistochimie sur 40 échantillons de tissu non irradié (correspondant à 25 cas de 

tissu périmétastatique n’ayant pas été préalablement irradiés et 15 cas de gliose 

associée à des lésions non tumorales) et sur 13 échantillons de tissu préalablement 

irradié (12 cas de tissu périmétastatique sur récidive post-irradiation et 1 cas de 

radionécrose sans lésion tumorale associée). 

 

  1- LAT1 : 

L’expression de LAT1 dans le tissu non tumoral irradié était plus fréquente 

(76,9% versus 60% des cas) et plus intense (61,5% versus 15% des cas avec une 

intensité modérée à forte) que celle du tissu non irradié (p=0,004) (Figure 20). 
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Figure 20 : Intensité de marquage de LAT1 dans le tissu sain non irradié (R0) versus 

irradié (R1). 

 

Dans le tissu irradié, le pourcentage de cellules marquées et le score étaient 

aussi significativement plus élevés avec une moyenne de cellules marquées à 38,69% 

contre 11,35% dans le tissu non irradié (p=0,01), et un score moyen de 106,85 contre 

26,45 (p=0,007) (Figure 21). 

LAT1 
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Figure 21 : Pourcentage de cellules marquées par LAT1 dans le tissu sain non irradié 

(R0) versus irradié (R1). 

 

 

  2- CD98 : 

Le CD98 était plus fréquemment exprimé dans les tissus irradiés (3 cas sur 13 

soit 23%) que dans les tissus non irradiés (2 cas sur 40 soit 5%). Il n’y avait pas de 

différence significative en terme d’intensité de marquage (p=0,11), le marquage étant 

généralement faible à modéré. Bien que significativement plus élevés dans les tissu 

irradiés, le pourcentage de cellules marquées et le score étaient très faibles : 

pourcentage moyen de 1,15% dans les tissus irradiés versus 0,84% dans les tissus non 

irradiés (p=0,038) et score moyen de 2,69 versus 2,25 (p=0,038).  

 

 

  3- Conclusion : 

Nos résultats montrent que LAT1 est surexprimé dans le tissu non 

tumoral irradié par rapport au tissu non irradié. I l n’y a pas de différence 
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B- Comparaison de l’expression de LAT1 et de CD98 dans les récidives de 

métastases avec celle du tissu non tumoral irradié : 

En pratique, les problèmes de diagnostic différentiel se posent entre 

remaniements post-radiques et récidive de métastase, ayant souvent reçu de la 

radiothérapie dans leur protocole de traitement. Comme, d’après nos précédents 

résultats, l’expression de LAT1 est augmentée à la fois dans le tissu non tumoral 

irradié et dans les MC récidivantes, nous avons voulu savoir s’il existait quand même 

une différence d’expression de la protéine entre les deux types de tissu. Pour cela, 

nous avons comparé l’expression de LAT1, ainsi que celle de CD98, par 

immunohistochimie entre les 13 échantillons de tissu non tumoral irradié et les 18 MC 

traitées par radiothérapie. 

  

 1- LAT1 : 

Pour LAT1, il existait une différence d’expression significative au niveau de 

l’intensité de marquage, du pourcentage de cellules marquées et du score qui étaient 

plus élevés dans les MC récidivantes par rapport au tissu non tumoral. Une forte 

intensité de marquage était présente dans 7 cas de MC récidivantes sur 18 (38,8%) 

alors qu’elle n’était jamais observée dans le tissu non tumoral irradié (p=0,014) (figure 

22). 

 

 

Figure 22 : Comparaison de l’intensité de marquage de LAT1 entre récidive de 

métastase et tissu non tumoral irradié. 
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Le pourcentage moyen de cellules marquées était de 78% dans les MC 

récidivantes versus 38,7% dans le tissu non tumoral irradié (p=0,003) et le score 

moyen de 252,22 versus 106 (p=0,003) (Figure 23). 

 

 

 

Figure 23 : Pourcentage de cellules marquées par LAT1 dans les récidives de 

métastases versus non tumoral irradié. 

 

 

  2- CD98 : 

Pour CD98, son expression était plus fréquemment détectée dans les MC 

récidivantes (11 cas sur 18 soit 61,1% des cas) que dans le tissu non tumoral irradié (3 

cas sur 13 soit 23% des cas). Le pourcentage de cellules marquées et le score étaient 

supérieurs dans les MC récidivantes comparativement au tissu non tumoral irradié, 

avec un pourcentage moyen de cellules marquées de 38,4% contre 1,15% dans le non 

tumoral (p=0,008), et un score moyen de 105,22 contre 2,7 dans le tissu non tumoral 

(p=0,008). Il n’y avait pas de différence d’intensité de marquage (p=0,16).  
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 3- Conclusion : 

Nos résultats montrent donc que l’expression de LAT1 et du CD98 est 

significativement plus importante dans les MC récidivantes par rapport au tissu 

non tumoral irradié et que cette surexpression est liée à une augmentation de la 

proportion de cellules marquées pour LAT1 et CD98 ainsi qu’à une majoration 

de l’intensité de l’expression pour LAT1. 
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Dans le suivi des métastases cérébrales, le diagnostic différentiel entre récidive et 

radionécrose liée au traitement est un problème fréquent, et les techniques d’IRM, qui 

représentent le gold standard dans cette pathologie, s’avèrent souvent insuffisantes pour faire 

la distinction avec certitude. Les imageries par PET aux acides aminés suscitent un intérêt 

croissant, avec des résultats encourageants mais encore préliminaires dans la prise en charge 

des MC. Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la fixation des MC à la 

PET-AA est nécessaire pour mieux comprendre les résultats de ces examens dans ce contexte. 

Le transport des AA marqués utilisés pour les PET-AA est assuré par LAT1 et son co-facteur, 

le CD98 et il a été montré que la fixation était corrélée au niveau d’expression de LAT1 [103] 

[254] [156] [220] [99] [159]. 

A ce jour, il n’existe aucune donnée concernant leur expression dans les MC. Notre 

étude a permis de montrer que LAT1 était surexprimé de manière quasi constante par les MC, 

que le CD98 était surexprimé dans près de 2/3 des cas et que l’expression de ces protéines 

était indépendante du type histologique et de l’origine primitive de la tumeur. L’expression de 

LAT1 et celle du CD98 dans les MC étaient significativement plus élevées que celles 

observées dans le tissu cérébral non tumoral. Ainsi, la surexpression de ces protéines serait 

plus spécifique du tissu tumoral, ce qui permet de mieux comprendre pourquoi la fixation du 

tissu tumoral au PET-AA est plus importante que celle du tissu cérébral sain. Néanmoins, 

nous avons pu montrer que l’expression de LAT1 augmentait significativement dans le tissu 

non tumoral irradié ce qui peut laisser supposer la possibilité de faux positifs aux PET-AA 

après irradiation, notamment en cas de radionécrose, et donc que la fixation au PET-AA en 

post-irradiation pourrait ne pas être absolument spécifique d’une récidive tumorale. 

Cependant, dans notre étude, les métastases récidivantes exprimaient significativement plus 

LAT1 et CD98 par rapport au tissu cérébral non tumoral irradié. Seule une étude comparative 

entre fixation au PET-AA et expression de LAT1 et du CD98 dans les différentes conditions 

permettra de savoir si cette différence d’expression est discriminante. 

Notre étude est la première à apporter des informations sur l’expression de ce 

transporteur d’AA dans les MC. Nous avons sélectionné une cohorte de 67 métastases 

cérébrales d’origines et de types histologiques variés, reflétant l’épidémiologie normale des 

MC, afin d’avoir une idée générale de l’expression de LAT1 dans le tissu métastatique, quelle 

que soit sa nature, comparativement au tissu cérébral normal. Nous avons observé une 

surexpression de LAT1 et du CD98 indépendamment des types de MC étudiés, ce qui peut 

s’expliquer par la nécessité qu’ont les cellules tumorales, quelle que soit leur origine, à 



99 
 

métaboliser les AA pour leur croissance et leur prolifération [73]. Il est cependant possible 

qu’il existe des différences entre les types histologiques, que nous n’ayons pas pu mettre en 

évidence en raison de l’hétérogénéité et du faible effectif de notre cohorte. Par exemple, il a 

été montré que l’expression de LAT1, dans les tumeurs primitives du poumon, varie en 

fonction des types histologiques, avec une surexpression plus fréquente dans les carcinomes 

épidermoïdes et les carcinomes à grandes cellules par rapport aux adénocarcinomes [102], ce 

que nous ne retrouvons pas dans les MC de ces différents types histologiques. 

Nous avons choisi l’immunohistochimie comme technique d’évaluation car cette 

technique simple, rapide et de faible coût, permet de corréler l’expression des protéines avec 

la morphologie du tissu et des cellules. L’expression des protéines détectées par 

immunomarquage se définit d’une part sur la proportion de cellules marquées et d’autre part 

sur l’intensité du marquage. Afin de tenir compte de ces deux paramètres dans nos 

comparaisons, nous avons choisi de définir, pour chaque cas, un score de marquage, basé sur 

les principes du score de Hirsch, qui intègre ces deux données. La technique 

d’immunohistochimie ne permet cependant pas de savoir si les protéines étudiées sont 

fonctionnelles ou non. Le CD98 étant indispensable à l’activité de LAT1, nous avons choisi 

d’étudier les 2 protéines afin d’obtenir un maximum de données sur l’expression du 

transporteur à l’état fonctionnel. Bien que l’expression de LAT1 soit très élevée, l’expression 

combinée de LAT1 et du CD98 n’est que de 43% dans notre série de MC. Ce résultat ne nous 

permet cependant pas d’exclure la possibilité d’une activité fonctionnelle du transporteur en 

l’absence de co-expression pour plusieurs raisons. D’une part, le seuil de marquage utilisé 

dans notre étude pour définir l’expression d’une protéine (plus de 10% de cellules marquées), 

repris à partir des données de la littérature, a été définie de manière arbitraire et aucune 

donnée ne permet de savoir à quel niveau d’activité du transporteur ce seuil correspond. 

D’autre part, il a été montré que la surexpression isolée de LAT1 pouvait être associée à une 

augmentation de l’activité du transporteur, en particulier dans les cellules épithéliales [34]. 

Encore une fois, seule la comparaison entre expression du transporteur et fixation des AA, in 

vitro et in vivo, pourrait répondre sur le caractère fonctionnel ou non de ce transporteur. 

Dans notre étude, nous observons une surexpression de LAT1 dans la quasi-totalité 

des cas de MC. Cette fréquence est bien plus élevée que celle détectée dans les tumeurs 

primitives du poumon (de 36,8% [107], à 88,3% [103] ou dans les cancers du sein (43,4% 

[73]. Bien que nous ayons choisi le même seuil de positivité que dans la plupart des études 

dans la littérature, une différence pourrait s’expliquer par l’utilisation d’anticorps différents. 

Néanmoins, il a été montré que l’expression de LAT1 augmentait avec l’agressivité tumorale 
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et le stade [94]  [102] [105], ce qui pourrait expliquer la forte surexpression de LAT1 dans les 

MC comparativement aux primitifs. 

Dans une étude comparant des paires de primitifs et de métastases, Kaira et al [105] 

avait déjà observé une surexpression de LAT1 plus importante dans les métastases. Cette 

corrélation entre agressivité et expression de LAT1 pourrait aussi expliquer pourquoi nous 

avons observé une plus forte expression de LAT1 dans les récidives de MC par rapport aux 

métastases ne correspondant pas à des récidives. Il a d’ailleurs été montré par Kaira et al [106] 

que l’expression de LAT1 dans le cancer du poumon non à petites cellules était un facteur 

pronostique indépendant. C’est le cas aussi pour d’autres primitifs tels que le cancer du sein 

[73], l’hepatocarcinome [130], le cancer du pancréas [228] [108], le cancer de la prostate 

[180]. De rares études ont également rapporté que LAT1 était corrélée à une plus grande 

résistance à la chimiothérapie dans les CNPC du poumon [107] et à la radiochimiothérapie 

dans les cancers du rectum [54], bien que les mécanismes à l’origine de cette résistance ne 

soient pas connus. 

Ainsi la surexpression de LAT1 dans les récidives de MC pourrait être le témoin d’une 

plus grande agressivité tumorale et d’une plus grande résistance aux traitements. Afin de 

pouvoir mieux comprendre le rôle de LAT1 dans les récidives de MC, il serait intéressant de 

comparer l’expression de LAT1 dans des paires de MC avant et après récidive.  

Nos résultats montrent que la forte surexpression de LAT1 est spécifique du tissu 

métastatique par rapport au tissu cérébral sain et c’est la première fois que des bases 

biologiques sont mises en évidence pour expliquer les différences de fixation aux PET-AA 

entre MC et cerveau. Pris tels quels, ces résultats pourraient également suggérer que les PET-

AA soient parfaitement discriminants pour différencier les récidives de MC des lésions radio-

induites. Mais, dans cette étude, nous avons montré que le tissu sain préalablement irradié 

présentait, lui aussi une surexpression significative de LAT1, ce qui peut laisser envisager la 

possibilité de faux positifs aux PET-AA. Cette surexpression n’était pas associée à une 

augmentation du CD98, donc on ne sait pas si elle est fonctionnellement active. Dans notre 

expérience niçoise, 5 cas de MC ont été explorés par PET-AA (PET à la F-DOPA réalisées 

par le service de Médecine Nucléaire dirigé par le Pr Darcourt au Centre Antoine Lacassagne) 

et par histologie, et nous avons constaté effectivement un cas de faux positif à la PET 

correspondant histologiquement à de la radionécrose. Dans ce dernier cas de radionécrose, 

LAT1 était surexprimé, ce qui suggère un probable lien entre l’expression de LAT1 et fixation 

à la PET. 
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Des études à plus grande échelle seraient indispensables pour confirmer ces 

observations et déterminer la réelle proportion de faux positifs. Les mécanismes permettant 

d’expliquer la surexpression de LAT1 dans le tissu irradié sont encore totalement inconnus. 

En effet, il n’existe aucune donnée à ce sujet dans la littérature. Ces résultats ouvrent donc 

une nouvelle piste à explorer concernant le rôle potentiel de LAT1 en cas d’irradiation. 
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Notre étude est la première à montrer que les MC présentent une surexpression quasi 

constante de LAT1. Cette surexpression, spécifique du tissu métastatique, peut expliquer le 

différentiel de fixation entre MC et cerveau sain à la PET-AA. Néanmoins la surexpression de 

LAT1, également retrouvée dans le tissu cérébral irradié, pourrait être à l’origine de faux 

positifs, limitant le potentiel de la PET-AA pour discriminer les récidives de MC des lésions 

radio-induites. 

Il reste à savoir si cette surexpression en cas d’irradiation est fonctionnelle. Afin de mettre en 

évidence le rôle potentiel de LAT1 dans les mécanismes de réponse des astrocytes à 

l’irradiation, il serait intéressant d’étudier l’expression de LAT1 dans des astrocytes in vitro 

avant et après irradiation, pour déterminer si l’irradiation induit effectivement la 

surexpression de LAT1, puis de mesurer la fixation des AA dans chaque condition. 

Seule une étude clinique de corrélation entre l’expression de LAT1 et la fixation aux PET-AA 

des MC et des foyers de radionécrose, peut permettre d’évaluer la réelle signification de nos 

résultats. Il serait intéressant notamment de déterminer la fréquence des faux positifs et de 

savoir s’ils sont effectivement associés à la surexpression de LAT1. Dans notre étude, la 

surexpression de LAT1 dans les MC récidivantes était significativement plus importante que 

celle détectée dans le tissu cérébral irradié. Il serait intéressant de déterminer si cette 

différence d’expression est associée à une différence de fixation à la PET-AA. 
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ANNEXE 1 

 

Groupes RPA dans les métastases cérébrales 

 

 

Groupes Caractéristiques Médiane de survie 

(mois) 

I IK>70% + âge<65 

ans + tumeur 

primitive contrôlée 

+ absence de 

métastase extra-

cranienne 

7,1 

II Autres que I et III 4,2 

III IK<70% 2,3 
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ANNEXE 4 

 

Classification de SCARFF BLOOM RICHARDSON 

 

 

Paramètre Score 1 Score 2 Score 3 

Différenciation 

glandulaire 

Bien marquée Modérée Faible ou nulle 

Noyau Homogène bien 

régulier 

Inégalités 

nucléaires 

modérées 

Polymorphisme 

marqué 

Activité 

mitotique 

1 mitose ou 1 

noyau 

hyperchromatique 

par champ 

2 mitoses ou 2 

noyaux 

hyperchromatiques 

par champ 

3 ou plus 
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RESUME : 

Introduction  : Le diagnostic différentiel par IRM entre récidive de métastase cérébrale et 

radionécrose reste encore difficile. Des études récentes ont montré que la PET aux acides 

aminés (AA) était plus discriminante dans cette indication. Le transporteur d’acide aminé 

LAT1 associé à son co-facteur CD98 est impliqué dans la fixation des traceurs AA et est 

surexprimé dans de nombreux cancers. A ce jour, il n’existe aucune donnée concernant 

l’expression de ce transporteur dans les métastases cérébrales (MC). L’objectif de notre étude 

était d’étudier l’expression de LAT1 et du CD98 par les MC et par le tissu cérébral non 

tumoral, afin de mieux comprendre les mécanismes biologiques de fixation des traceurs AA et 

son rôle potentiellement discriminant entre récidive métastatique et radionécrose. 

Méthodes : A partir de 67 MC dont 18 récidives après radiothérapie et 53 tissus cérébraux 

contrôles non tumoraux (périmétastatique, péri-abcès, radionécrose) dont 13 cas post-

radiques, nous avons étudié l’expression de LAT1 et de CD98 en immunohistochimie, en 

termes d’intensité de marquage et proportions de cellules marquées.  

Résultats : Lesexpressions de LAT1 et de CD98 étaient détectées dans 98,5% et 60,6% des 

MC respectivement. L’intensité de marquage était à prédominance modérée à forte pour 

LAT1, et faible pour CD98. La proportion de cellules positives était en moyenne de 63% pour 

LAT1 et de 29,5% pour CD98. Leur expression dans le tissu non tumoral était 

significativement moindre, détectée dans 64,2% des cas pour LAT1 et 9,4% des cas pour 

CD98, avec une plus faible intensité de marquage (p<0,001), et moins de cellules marquées 

(en moyenne 18,1% pour LAT1, p<0,001 et 0,94% pour CD98, p<0,001). L’expression de 

LAT1 mais pas celle du CD98 était significativement augmentée dans le tissu non tumoral 

irradié par rapport au tissu non irradié, en termes de fréquence (76,9% des cas versus 60%), 

d’intensité (61,5% versus 15% des cas avec une intensité modérée à forte, p=0,004) et de 

proportion de cellules positives (38,69% contre 11,35%, p=0,01). L’expression de LAT1 dans 

le tissu non tumoral irradié restait toutefois moins élevée que celle des récidives de MC, 

détectée dans 18/18 cas, avec une forte intensité de marquage dans 7 cas (38,8%) et une 

moyenne de cellules marquées de 78% (p=0,003). 

Conclusion : La surexpression de LAT1 semble être spécifique des MC par rapport au tissu 

non tumoral et pourrait expliquer la fixation tumorale spécifique lors du PET aux AA. 

Néanmoins, l’augmentation de son expression dans le tissu non tumoral irradié suggère la 

possibilité de faux positifs en cas d’irradiation préalable. Ces résultats sont à corréler avec les 

données d’imagerie métabolique. 

Mots clés : LAT1 ; métastases cérébrales ; radionécrose ; récidive  


