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Introduction 

Les données épidémiologiques des métastases cérébrales sont aujourd’hui imprécises car les études 

reposent sur des séries chirurgicales relativement anciennes, sans preuve histologique formelle 

(1,2,3,4). En effet, une revue de la littérature des articles publiés entre 1994 et 2011 par l’équipe de 

Nayak objective des incidences disparates qui varient entre 8,5% sur des populations de sujets vivants 

porteuses d’un cancer et vont jusqu’à 17% sur des études autopsiques des années 1980 (5). Ces chiffres 

sont probablement sous-estimés du fait de l’évolution constante des thérapeutiques et d’un certain 

nombre de métastases cérébrales non répertoriées. 

En 2018, le registre mondial GLOBOCAN recense 18,1 millions de nouveaux cas de cancer dans le 

monde (6). L’équipe de Brastianos estime en 2013 qu’entre 10 et 30 % des patients avec un cancer ont 

une métastase cérébrale (7), ce qui représente un chiffre considérable si nous le ramenons à la 

population mondiale. Pourtant ces métastases cérébrales sont peu étudiées et, le plus souvent, les 

patients qui en sont porteurs sont exclus des grands essais cliniques du fait de leur caractère péjoratif 

d’un point de vue pronostic. La médiane de survie des patients après le diagnostic d’une métastase 

cérébrale se situe entre 3 et 27 mois, (7) et est en progression, (8). Désormais les progrès 

thérapeutiques permettent de réduire le nombre de rechute et le nombre de décès de cause 

neurologique.  

Historiquement, il a été montré qu’une radiothérapie adjuvante à la chirurgie est plus efficace qu’une 

chirurgie seule pour assurer un contrôle local de la maladie (9, 10, 11). En réunion de concertation 

pluridisciplinaire, la chirurgie d’exérèse complète est toujours envisagée mais la localisation 

anatomique des métastases et l’état général du patient ne la permettent pas toujours. La radiothérapie 

est le second pilier de la prise en charge des métastases cérébrales. Si le nombre de métastase est 

limité et que la qualité de résection est complète le choix de la radiothérapie sera plutôt de type 
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stéréotaxique car elle est moins délétère sur le plan cognitif que la radiothérapie de type 

panencéphalique (12).  

Actuellement le rôle principal du neuro-pathologiste dans la prise en charge des métastases cérébrales 

est de déterminer le type histologique de la tumeur et d’évoquer l’origine dont elle est issue. Toutes 

les tumeurs primitives n’ont pas un organotropisme cérébral. Les tumeurs les plus fréquentes ayant 

un tropisme cérébral sont le poumon (39-56%), le sein (13-30%), le mélanome (6-10%), le cancer 

colorectal (4%) et le rein (2-6%) (6). Par exemple, les cancers de la prostate ou du foie montrent 

rarement des métastases cérébrales. L’équipe de Klos a expliqué l’organotropisme cérébral 

préférentiel des cancers des organes du rétro-péritoine dans la fosse postérieure par la voie 

hématogène via le plexus veineux de Batson (13).  

Les mécanismes de la formation des métastases cérébrales sont nombreux et mal connus, du fait que 

le système nerveux central est un organe vital et protégé. La barrière hémato-méningée est faite d’un 

endothélium continu aux jonctions serrées connecté aux astrocytes et péricytes. Le passage des 

cellules tumorales par voie hématogène a beaucoup été étudié. L’équipe de Neuwelt (14) a expliqué 

le passage à travers la barrière hémato-méningée par de multiples signaux intra et intercellulaires pour 

modifier la perméabilité de cette unité neuro-vasculaire. Arrivées dans le système nerveux central, les 

cellules tumorales restent dans les espaces périvasculaires puis elles interagissent avec les astrocytes 

et la microglie pour infiltrer le parenchyme cérébral via les protéoglycannes du milieu extra-cellulaire 

(15). Cela explique anatomiquement qu’elles se situent souvent à la jonction substance grise substance 

blanche ou dans les régions frontières entre les lobes. Ces topographies sont calquées sur la 

vascularisation des artères intracrâniennes. Il a été récemment montré que le système nerveux central 

possède aussi des vaisseaux lymphatiques notamment au niveau des méninges, ce qui pourrait être 

aussi une voie d’entrée (16). 

La survie des métastases cérébrales dans le système nerveux central est expliquée, en partie, par une 

angioectasie (17) et l’expression des facteurs de croissance de l’endothélium vasculaire (18). Une autre 
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voie est celle des astrocytes, qui ont un rôle protecteur de la tumeur ce qui entraine une résistance 

aux traitements des métastases cérébrales (19). 

La croyance de l’imperméabilité de la barrière hémato-méningée (20), appuyée par le fait que les 

tumeurs cérébrales sont résistantes à la chimiothérapie (21) n’ont permis que tardivement l’étude des 

thérapies ciblées dans le traitement des métastases cérébrales. De nombreux essais sont en cours et 

sont encourageants quant au passage de ces molécules à travers la barrière hémato-encéphalique (22). 

Aujourd’hui le prélèvement des métastases cérébrales n’est pas la règle car la détermination des 

mutations oncogéniques (mutations drivers) est souvent présumée similaire à celles de la tumeur 

primitive. Or, nous savons aujourd’hui que les tumeurs sont hétérogènes d’un point de vue 

histologique et moléculaire (23). 

De plus, certaines études récentes montrent que certains profils moléculaires sont pourvoyeurs de 

métastases cérébrales. Dans le cancer du sein, plusieurs équipes ont montré que les tumeurs dites 

« triples négatives » ou qui ont une mutation du gène BRCA1 ont un pronostic plus péjoratif, 

notamment vis-à-vis de l’apparition de métastases cérébrales (24, 25). Un des intérêts de notre étude 

repose sur les ambitions d’une preuve histologique dans la prise en charge des métastases cérébrales. 

Notre objectif est donc d’étudier à la fois les données épidémiologiques actuelles des métastases 

cérébrales traitées à Clermont-Ferrand sur une période de 10 ans et de comparer les données 

anatomo-cliniques et moléculaires des métastases cérébrales qui ont eu une preuve histologique à 

celle qui bénéficient d’une radiothérapie exclusive, sans documentation histologique. 
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Matériels et méthodes 

 

1. Population étudiée 

Nous avons travaillé sur une période de 10 ans, du 1er janvier 2007 au 31 décembre 2017 sur les sites 

du centre hospitalo-universitaire et du centre de lutte contre le cancer Jean Perrin, à Clermont-

Ferrand.  

Nous avons inclus dans le groupe traité par chirurgie suivie d’une radiothérapie tous les patients 

opérés d’une ou plusieurs métastases cérébrales pendant cet intervalle de temps. Le diagnostic de 

métastase cérébrale a été prouvé histologiquement en coloration standard et à l’aide d’examens 

immunohistochimiques.  

Le groupe traité par radiothérapie exclusive a été créé à partir d’une liste des patients majeurs décédés 

traités par radiothérapie cérébrale dans le service de radiothérapie du centre de lutte contre le cancer 

de la région Auvergne, à Clermont-Ferrand pendant cette période. Parmi les 1418 patients de cette 

liste, 699 ont été sélectionnés au hasard. Nous avons exclu les patients mineurs. Le diagnostic de 

métastase cérébrale était établi sur l’imagerie cérébrale, scanner ou IRM, relue en réunion de 

concertation pluridisciplinaire. 

Il n’a pas été inclus dans notre étude les patients traités par radiothérapie cérébrale prophylactique, 

principalement dans les diagnostics de carcinomes à petites cellules du poumon, les patients souffrant 

de méningite carcinomateuse sans masse tumorale cérébrale visualisée et les métastases cérébrales 

liée à une hémopathie. 

 

2. Méthode de recueil de données 

Le dossier médical informatisé des patients a permis de recueillir les dates de naissance, le sexe, la 

date de décès ou la date des dernières nouvelles et les données cliniques, grâce au logiciel Crossway.  
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Nous avons enregistré la date de début des symptômes en lien avec le diagnostic de la ou les 

métastases cérébrales, la date de la neurochirurgie et la date du diagnostic de la tumeur primitive. La 

date de début des symptômes a été définie comme celle décrite par le patient et inscrite dans le dossier 

médical. La date du diagnostic de la tumeur primitive a été définie comme le moment où il y a eu une 

preuve histologique de cette tumeur. Elle correspondait soit à la date de chirurgie ou la date de la 

biopsie, indiquée dans le dossier médical informatisé. 

Les données histologiques ont été récoltées grâce au logiciel Diamic qui enregistre l’ensemble des 

comptes-rendus validés et émis du service d’anatomo-cytopathologie. Nous avions accès aux lames en 

coloration standard et aux examens immunohistochimiques réalisés. 

Les données d’imagerie sont recueillies grâce au dossier informatisé et au PACS. Nous avions accès aux 

comptes-rendus et aux images de scanner et d’IRM. Ces images ont aussi été relues et indiquées dans 

les comptes-rendus de réunion de concertation pluridisciplinaire visibles dans le dossier médical 

informatisé. Nous avons donc déterminé le caractère unique ou multiples des métastases et leur 

localisation sus ou-sous tentorielle.  

Les données de radiothérapie étaient indiquées dans le dossier médical informatisé du centre de lutte 

contre le cancer, Jean Perrin. Nous avions comme informations : le type de radiothérapie, 

stéréotaxique ou pan encéphalique, la durée du traitement ainsi que la dose cumulée, en gray. 

Les données moléculaires ont été recueillis dans les comptes-rendus des plateformes de biologie 

moléculaire du centre hospitalo-universitaire de Clermont-Ferrand et du centre de lutte contre le 

cancer, Jean Perrin. Ces résultats moléculaires étaient systématiquement transmis aux cliniciens et au 

service d’anatomo-cytopathologie. Nous pouvions les consulter dans le logiciel Diamic et dans le 

dossier médical informatique du patient via les comptes-rendus des réunions de concertation 

pluridisciplinaire.   
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Les cascades de mutations recommandées par l’INCA ont été recherchées systématiquement (26), à 

partir d’avril 2008, sur les tumeurs primitives ou la métastase cérébrale. Les marqueurs théranostiques 

recherchés sont les suivants : 

- La recherche de mutation du gène BRAF pour les métastases de mélanome 

- La recherche de mutation des gènes KRAS et NRAS pour les métastases des 

adénocarcinomes du colon  

- La recherche des mutations des gènes EGFR, KRAS, BRAF et Her2 pour les métastases des 

adénocarcinomes du poumon, ainsi que les recherches de translocation des gènes ALK et 

ROS1 

- La recherche d’une amplification du gène HER2 pour les métastases du cancer du sein 

 

3. Etudes statistiques 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec logiciel Stata (version 13, StataCorp, College 

Station US). Une différence a été considérée comme statistiquement significative quand le degré de 

signification (p) était inférieur au risque d’erreur de première espèce de 5%. Les paramètres de nature 

quantitative sont présentés en termes de moyenne et écart-type associé ou médiane et intervalle 

interquartile, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée par le test de 

Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles sont décrites par des effectifs et pourcentages associés. Les 

comparaisons entre les différents groupes ont été réalisées par test t de Student ou test de Mann-

Whitney si les conditions de validité du t-test n’étaient pas respectées (normalité et homoscédasticité 

étudiée par le test de Fisher-Snedecor) pour les variables quantitatives (dont délai de survie, délai 

d'apparition de la métastase cérébrale). Les comparaisons concernant les paramètres de nature 

catégorielle (dont sexe, localisation neuro-anatomique, type histologique, origine de la tumeur 

primitive, et mutation driver) ont été réalisées par le test du Chi2 ou le cas échéant par le test exact de 

Fisher. Quand approprié, une procédure de Marascuilo a été proposée afin de prendre en compte les 



8 
 

comparaisons multiples. Enfin, une analyse concernant l’étude de l’effet période a également été mise 

en œuvre ; les tests statistiques susmentionnés ont été considérés selon la nature statistique des 

variables à l’étude. Concernant les données censurées (survie globale), l’estimation a considéré 

l’approche de Kaplan-Meier. Les comparaisons entre groupes ont été réalisées par test du log-rank et 

modèle de Cox, après vérification des conditions de validité (test de Schoenfeld). 

 

Résultats 

1. Description épidémiologique 

Les données ont été recueillies pour 1047 patients, dont 348 (33,2%) qui ont été pris en charge par 

une chirurgie première puis une radiothérapie et 699 (66,8%) traités par radiothérapie exclusive.  

Dans le groupe traité par chirurgie première, il y a 55,5% d’hommes et 44,5% de femmes contre 50,3 

% et 49,7% dans le groupe traité par radiothérapie. Les deux groupes sont comparables, il n’y a pas de 

différence significative en fonction du sexe (p=0,17). 

L’âge médian de l’ensemble de la série est de 62 ans, IC = [54,6 ; 69,7]. Celui des patients du groupe 

traité par chirurgie est de 59 ans, IC = [52,7 ; 66,9] tandis que les patients traités par radiothérapie 

exclusive sont significativement plus âgés. Leur âge médian est de 63 ans, IC = [55,9 ; 71,3], (p<0,001). 

 

2. Caractéristiques anatomo-cliniques de la série quand on considère le primitif 

La série met en évidence qu’une majorité de métastases cérébrales ont une origine pulmonaire. En 

deuxième vient l’origine mammaire. Suivent les origines coliques, les mélanomes, les origines rénales 

et les tumeurs gynécologiques basses, en proportion équivalente. 

Dans la série nous observons que pour 3% des métastases cérébrales, l’origine reste inconnue. 
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Les groupes traités par radiothérapie exclusive ou chirurgie montrent une répartition de ces origines 

significativement différente. Dans le groupe traité par radiothérapie exclusive, il y a plus de métastases 

cérébrales d’origine mammaire (p=0,035) et pulmonaire (p=0,006) que dans le groupe traité par 

chirurgie première où l’on retrouve plus de métastases cérébrales d’origine colique (p<0,001) et 

d’origine inconnue (p=0,001). 
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3. Description anatomo-cliniques des métastases cérébrales de la série 

3.1. Analyse du type histologique des métastases cérébrales de la série 

Ce premier graphique correspond à la répartition par type histologique. 

 

Cette répartition est maintenant analysée au sein du groupe traité par radiothérapie exclusive. 
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Elles sont ici reprises pour les métastases traitées chirurgicalement. 

 

Que l’on analyse l’ensemble de la série ou les deux groupes, suivant leur mode de traitement, la 

répartition par type histologique, par ordre de fréquence, sont la suivante : les adénocarcinomes puis 

les tumeurs neuroendocrines, qu’elles soient à petites ou à grandes cellules, puis les carcinomes 

épidermoïdes et enfin les mélanomes. Le groupe des tumeurs rares comporte des tumeurs des tissus 

mous, des mésothéliomes, des tumeurs germinales.  

Les tumeurs neuroendocrines apparaissent être significativement plus fréquemment traitées par 

chirurgie que par radiothérapie première, (p<0,001). 

  

Adénocarcinome 
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Mélanome 8%
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3.2. Caractère unique ou multiple des métastases cérébrales 

3.2.1. Analyse de la série 

La série contient 34% de métastases cérébrales se présentant cliniquement sous une forme unique et 

66% sont sous forme multiples au moment du diagnostic.  

 

Si on considère le type histologique, plus de la moitié des adénocarcinomes, des carcinomes 

épidermoïdes et des mélanomes est diagnostiquée au stade de métastases multiples. Il n’y a pas de 

différence significative entre les types histologiques quant à leur caractère unique ou multiple. 
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Si on se penche sur l’origine de ces métastases, les tumeurs coliques donnent significativement plus 

de métastase cérébrale unique (p=0,002). Les métastases cérébrales du sein et du poumon sont 

significativement plus souvent multiples (p=0,001). 

 

D’un point de vue moléculaire, les adénocarcinomes pulmonaires sont poly-métastatiques dans plus 

de 50% des cas et ceci quel que soit le statut mutationnel. En revanche, les métastases cérébrales 

d’adénocarcinome d’origine pulmonaire avec une mutation du gène EGFR sont significativement plus 

souvent multiples (94,7%) par rapport à celles qui ont une mutation du gène KRAS (62,5%) et à celles 

qui sont non mutées (59,41%), (p<0,001).  
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3.2.2. Analyse du groupe traité par chirurgie 

Dans le groupe traité dans un premier temps chirurgicalement, les métastases cérébrales sont le plus 

souvent unique.  

 

Ce caractère unique s’observe indépendamment du type histologique. 
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Il en va de même si on considère l’origine de la lésion. Les patients de ce groupe ont des métastases 

cérébrales d’origine : pulmonaire, mammaire, colique et rénale qui ont la particularité d’être en grande 

majorité unique.  

 

 

3.2.3. Analyse du groupe traité par radiothérapie unique 

Dans le groupe des patients traités par radiothérapie unique, les trois quarts d’entre eux ont des 

métastases cérébrales multiples.  
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Elles correspondent en majorité à des adénocarcinomes, des carcinomes épidermoïdes, des 

mélanomes et des tumeurs neuroendocrines sans qu’un type histologique dominent. 

 

L’origine de ces métastases cérébrales qui sont le plus souvent multiples sont colique, rénale, 

pulmonaire, et mammaire. Il n’y a pas d’origine prédominante.  
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3.2.4. Analyse comparative des deux prises en charge thérapeutiques 

Il existe une différence significative entre les deux groupes (p<0,001). En effet, la majorité des patients 

qui ont bénéficié d’une chirurgie première ont une métastase cérébrale unique alors que les trois 

quarts des patients traités par radiothérapie simple ont des métastases cérébrales multiples. 

3.3. Analyse de la localisation neuro-anatomique de la série 

Qu’elles soient uniques ou multiples, 46% des métastases cérébrales traitées par radiothérapie 

première sont situées à l’étage sus-tentoriel, 9,3% à l’étage sous-tentoriel et 39% sont dites « mixtes », 

survenant dans les deux localisations. Pour 5% des métastases cérébrales traitées par radiothérapie 

unique, la localisation n’était pas répertoriée dans le dossier médical. 

Dans le groupe traité par chirurgie première, la localisation neuro-anatomique est connue pour toutes 

les lésions. 69,6% d’entre elles sont localisées à l’étage sus-tentoriel, 28,4% en sous-tentoriel et 

seulement 2% d’entre elles sont mixtes. 
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La localisation des métastases cérébrales est significativement différente entre les deux groupes,  

(p<0,001). Quand elles sont opérées, elles sont le plus souvent à l’étage-sus tentoriel et sont rarement 

mixtes. Alors que dans le groupe des patients traités par radiothérapie unique, plus d’un tiers des 

métastases cérébrales sont d’emblée localisées à l’étage sus et-sous tentoriel.  

 

4. Caractéristiques moléculaires de la série 

Au total, dans la série nous avons répertorié 510 données moléculaires sur les tumeurs primitives ou 

les métastases cérébrales. 

Les marqueurs théranostiques recherchés, recommandés par l’INCA, sont les suivants (26) : 

- La recherche de mutation du gène BRAF pour les métastases de mélanome 

- La recherche de mutation des gènes KRAS et NRAS pour les métastases des 

adénocarcinomes du colon  

- La recherche des mutations des gènes EGFR, KRAS, BRAF et Her2 pour les métastases des 

adénocarcinomes du poumon, ainsi que les recherches de translocation des gènes ALK et 

ROS1 

- La recherche d’une amplification du gène HER2 pour les métastases du cancer du sein 

Dans le groupe traité par radiothérapie exclusive (n=699), les données moléculaires de la lésion 

primitive sont connues pour 312 patients (44,6%). 

Dans le groupe traité par chirurgie première (n=348), nous connaissons le statut moléculaire de 83 

tumeurs primitives (23,8%) et de 115 métastases cérébrales (33%). Dans ce groupe, et pour 23 cas 

(6,6%), ce statut est connu pour la tumeur primitive et la métastase cérébrale. La majorité des données 

moléculaires de ces couples intéressent des adénocarcinomes (91%) dont 9 sont d’origine pulmonaire 

(39%), 11 d’origine mammaire (48%), 1 d’origine colique et 2 mélanomes.  
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La majorité des couples d’adénocarcinome pulmonaire (primitif et métastase) ont les mêmes 

anomalies moléculaires avec 3 mutations du gène KRAS, un réarrangement de ALK et 4 sont non mutés. 

Pour un couple, le statut mutationnel est différent entre la tumeur primitive et la métastase cérébrale, 

la mutation du gène KRAS n’est pas retrouvée dans la métastase. 

Les deux couples de mélanomes analysés n’ont pas de mutation du gène BRAF. 

La plupart des couples de tumeur d’origine mammaire ont des anomalies moléculaires comparables.  

Les deux tiers ont une amplification du gène HER2 et 4 sont non amplifiés. Une métastase cérébrale a 

un statut moléculaire discordant avec la tumeur primitive, présentant une amplification du gène HER2 

alors que celle-ci n’avait pas était retrouvée dans la tumeur primitive. 
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4.1. Caractéristique moléculaire de la série suivant le type histologique et son origine 

4.1.1. Adénocarcinome pulmonaire : 

Sur l’ensemble des données moléculaires (n=503), il y a une majorité d’adénocarcinome d’origine 

pulmonaire. Plus de la moitié de ces tumeurs, qu’elles soient primitives ou secondaires, ne montrent 

pas d’anomalies moléculaires et sont dites « non mutées » pour les marqueurs théranostiques 

recherchés. Parmi celles qui présentent une mutation c’est la mutation du gène KRAS qui est la plus 

représentée, suivie de la mutation du gène EGFR. La translocation de ALK et la mutation BRAF sont très 

rares. 
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4.1.2. Adénocarcinome d’origine colique : 

Dans la série, nous observons 25 adénocarcinomes Lieberkühniens avec des données moléculaires. Un 

tiers de ces tumeurs sont mutées pour le gène KRAS, les autres sont dites « non mutées ». Il n’a pas 

été observé d’anomalie du gène NRAS. Il n’y a pas de différence significative quant à leur répartition 

unique ou multiple en fonction de leur résultats moléculaires. La majorité des métastases cérébrales 

d’origine colique sont unique, qu’elle soit mutée (70,6%) ou non (62,5%). 
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4.1.3. Adénocarcinome d’origine mammaire : 

Dans la série, nous reportons 122 adénocarcinomes d’origine mammaire avec des données 

moléculaires. La majorité de ces tumeurs n’ont pas d’amplification du gène HER2. 

 

Ce statut mutationnel n’impacte pas sur le caractère unique ou multiple de la métastase cérébrale, 

dans deux tiers des cas, elles sont poly-métastatiques. 
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4.1.4. Mélanome : 

Vingt mélanomes avec des données moléculaires sont retrouvées dans l’ensemble de la série. Un tiers 

de ces tumeurs ont une mutation du gène BRAF.  

 

Il n’y a pas de différence significative sur leur caractère unique ou multiple en fonction de leur statut 

mutationnel. 

 

4.2. Caractéristiques moléculaires de la série et dans le groupe traité par radiothérapie 

Les patients traités par radiothérapie exclusive ont une majorité de tumeurs primitives sans anomalie 

moléculaire détectée. Dans les cas avec une mutation, celle qui est la plus représentée est une 

mutation du gène KRAS, suivie d’une mutation du gène EGFR.  

Parmi les mutations du gène KRAS, leur répartition est la suivante :  

- 21 KRAS G12C 

- 11 KRAS G12D 

- 11 KRAS G12A 

- 7 KRAS G12V 

BRAF non muté
65%

BRAF muté
35%

MELANOME DE LA SERIE

BRAF non muté BRAF muté
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- 3 KRAS G12S 

- 3 KRAS G12R 

- 1 KRAS G13D 

 

4.2.1. Adénocarcinome pulmonaire : 

Dans le groupe des patients traités par radiothérapie exclusive, on observe 168 adénocarcinomes 

pulmonaires primitifs avec des données moléculaires. 

 

Les mutations du gène EGFR sont réparties de la façon suivante :  

- 9 mutations L858R sur l’exon 21 du gène EGFR 

-7 délétions de l’exon 19 du gène EGFR 

-2 mutations G719S sur l’exon 18 du gène EGFR 
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4.2.2. Adénocarcinome Lieberkühnien : 

Dans le groupe des métastases cérébrales traitées par radiothérapie exclusive, le statut du gène KRAS 

est disponible pour 9 adénocarcinomes Lieberkühniens primitifs :  4 d’entre eux sont mutés (44%). 

 

4.2.3. Adénocarcinome d’origine mammaire : 

Cent sept cancers mammaires primitifs du groupe de patients traités par radiothérapie exclusive ont 

un statut du gène HER2. Deux tiers de ces tumeurs primitives sont non amplifiés pour le gène HER2, 

un tiers d’entre elles ont une amplification d’HER2. Pour un seul cas le résultat est dit « équivoque ». 
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4.2.4. Mélanome : 

Pour 18 mélanomes du groupe traité par radiothérapie exclusive, le statut moléculaire du gène BRAF 

est connu. Un cinquième seulement de ces tumeurs primitives ont une mutation de BRAF. 

 

 

4.3. Caractéristiques moléculaires de la série et dans le groupe traité par chirurgie première 

La moitié des tumeurs primitives (n=83) et des métastases cérébrales (n=115) du groupe traité par 

chirurgie est non mutée. La mutation la plus représentée est une mutation du gène KRAS avec la 

répartition suivante : 

 Tumeur primitive Métastase cérébrale 

KRAS G12S 4 1 

KRAS G12R 0 0 

KRAS G12C 9 11 

KRAS G12D 1 2 

KRAS G12A 0 4 

KRAS G12V 4 2 

KRAS G13D 7 2 

BRAF non muté
82%

BRAF muté
18%

MELANOME DANS LE GROUPE TRAITE PAR 
RADIOTHERAPIE

BRAF non muté BRAF muté
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Le statut mutationnel des marqueurs théranostiques recherchés dans l’ensemble des tumeurs 

primitives du groupe traité par chirurgie première se répartit de la façon suivante. 

 

Cette répartition est faite de la façon suivante pour les métastases cérébrales de ce groupe. 
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4.3.1. Adénocarcinome pulmonaire : 

La majorité des adénocarcinomes pulmonaires opérés n’ont pas d’anomalies moléculaires et sont dits 

« non mutés ». Pour ceux qui ont une anomalie moléculaire, une mutation du gène KRAS est le plus 

souvent retrouvée suivie d’une mutation du gène EGFR. 

 

Les mutations du gène EGFR sont réparties de cette manière : 

- 2 délétions sur l’exon 19 

- 1 mutation L858R sur l’exon 21 
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4.3.2. Adénocarcinome Lieberkühnien : 

Quatorze patients porteurs de métastases cérébrales d’origine colique ont des données moléculaires. 

La majorité de ces tumeurs ont une mutation du gène KRAS. 

 

4.3.3. Adénocarcinome mammaire : 

La majorité des patientes opérées pour une métastase cérébrale d’un adénocarcinome d’origine 

mammaire n’ont pas d’amplification du gène HER2. Seulement un tiers de ces patientes ont une 

amplification de ce gène. 
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4.4. Analyse comparative des caractéristiques moléculaires entre les différentes prises en 

charge thérapeutiques 

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour les mutations des gènes EGFR, KRAS 

et HER2 si on ne considère que l’origine pulmonaire. 

En revanche, dans le groupe traité par chirurgie première, il y a significativement plus de mutation du 

gène KRAS dans les tumeurs d’origine colique que dans le groupe traité par radiothérapie (p<0,001). 

Dans le groupe traité par radiothérapie exclusive, il y a plus de tumeurs non mutées que dans le groupe 

traité par chirurgie première (p=0,01). 

 

5. Délai de survie de la série  

Nous avons défini le délai de survie comme la durée entre la date du diagnostic de la première 

métastase cérébrale et la date de décès ou celle des dernières nouvelles. Pour la date du diagnostic, 

on considère la date de début des symptômes neurologiques ou la date de découverte de la métastase 

à l’imagerie.  
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La médiane de survie d’un patient porteur d’une métastase cérébrale est, dans notre série, de 6 mois 

(IC=[2.6 ; 13.8]). Elle est inférieure à cette médiane globale si le patient a été traité par radiothérapie 

exclusive puisqu’elle n’atteint alors que 5 mois (IC=[2.4 ; 11.5]). Par contre, elle est supérieure en cas 

de traitement chirurgical suivi d’une radiothérapie adjuvante puisqu’elle est alors de 15 mois (IC=[5.8 

; 32.6]). Ces différences sont statistiquement significatives, p<0,001. 
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5.1. Délai de survie en fonction de la localisation neuro-anatomique de la métastase 

Dans l’ensemble de la série, nous retrouvons un délai de survie supérieur chez les patients qui ont une 

ou plusieurs métastases cérébrales sous-tentorielles par rapport à ceux qui ont de multiples 

métastases cérébrales à l’étage sus et sous-tentoriel, (p<0,001). 

Cette tendance est vérifiée si le patient a des métastases cérébrales à l’étage sus-tentoriel, (p<0,001). 
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5.2. Délai de survie en fonction de l’origine de la tumeur primitive 

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative, dans la série, concernant le délai 

de survie en fonction de l’origine de la tumeur primitive.  

 

 

5.3. Délai de survie en fonction du type histologique 

Que les patients présentent une ou plusieurs métastases cérébrales, un traitement par radiothérapie 

exclusive est associée à une survie plus courte que ce soit pour les adénocarcinomes, 5,3 mois (IC=[4.2 ; 

6.6], p<0,001), les carcinomes épidermoïdes, 2,9 mois (IC=[1.6 ;5.6], p=0,001) et les mélanomes 4,6 

mois (IC=[2.3 ; 9.2], p<0,001). 
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5.4. Délai de survie en fonction du statut mutationnel 

Nous observons dans la série, que les patients avec une métastase cérébrale qui ont une anomalie 

moléculaire (mutation, translocation ou amplification) ont une médiane de survie supérieure à celle 

qui n’en démontrent pas, HR= 0,9, IC=[0.7 ; 1.2], (p=0,015).  

 

Plus précisément, si on considère les patientes porteuses d’un adénocarcinome d’origine mammaire 

avec une métastase cérébrale, la présence d’une amplification du gène HER2 de la tumeur primitive 

ou de la métastase cérébrale, est associée à un délai de survie supérieur à celle qui n’ont pas 

d’amplification du gène HER2, HR=0,5, IC[0.3 ; 0.8], (p=0,003). 

 

 

Dans la série nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les médianes de survie en 

fonction du statut mutationnel chez les patients porteurs d’un adénocarcinome d’origine pulmonaire 

ou colique ainsi que pour les mélanomes, métastasés au cerveau. 
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6. Délai de survenue de la métastase cérébrale 

Le délai de survenue de la métastase est défini par le temps entre le diagnostic de la tumeur primitive 

et l’apparition de la première métastase cérébrale. Dans cette situation également, la date de 

diagnostic de la métastase cérébrale correspond à la date du début des symptômes ou à la date de 

découverte à l’imagerie de la métastase. 

Nous avons défini 3 situations cliniques : 

- Métastase cérébrale inaugurale : la métastase cérébrale est diagnostiquée avant la 

tumeur primitive.  

- Métastase cérébrale synchrone : la métastase cérébrale est diagnostiquée au même 

moment que la tumeur primitive. 

- Métastase cérébrale à distance : la tumeur primitive est connue chez le patient, la 

métastase cérébrale est diagnostiquée après la tumeur primitive.  
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6.1. Délai survenue de la métastase cérébrale dans la série 

Série Métastase inaugurale Métastase synchrone Métastase à distance 

Total 8,1% 31% 60,9% 

Métastase unique 17,2% 26,8% 56% 

Métastases multiples 2,1% 33,7% 64% 

Sus-tentoriel 8,9% 30,1% 61% 

Mixte 1,8% 34,7% 63,5% 

Sous-tentoriel 19,9% 25,5% 54,6% 

Adénocarcinome 7,9% 31% 61,1% 

Carcinome épidermoïde 10,8% 25,7% 63,5% 

Tumeur neuroendocrine 11,1% 44,4% 44,4% 

Mélanome 2,6% 7,7% 89,7% 

Poumon 10,3% 43,5% 46,2% 

Colon 11,6% 11,6% 76,7% 

Sein 0,8% 6,9% 92,4% 

Rein 6,7% 26,7% 66,7% 

 

Le délai d’apparition médian de la métastase cérébrale dans la série est de 6 mois, IC = [0 ; 29]. 

Les données de la série montrent que 60,9% des métastases cérébrales sont diagnostiquées après la 

tumeur primitive et qu’un tiers d’entre elles sont diagnostiquées de façon synchrone avec la tumeur 

primitive.  

Chez les patients qui ont été opérés, plus de la moitié des métastases cérébrales sont de diagnostic 

synchrone ou inaugural alors que chez les patients qui ont eu une radiothérapie exclusive ce taux est 

ramené à un tiers, (p<0,001). 
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6.1.1. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de son caractère unique ou 

multiple 

Les métastases cérébrales multiples sont plus souvent diagnostiquées dans un contexte de tumeur 

primitive connue. Elles sont très rarement de découverte inaugurale, (p<0,001). Inversement, le 

diagnostic de métastase cérébrale unique se fait significativement plus souvent dans un contexte de 

tumeur primitive inconnue (p<0,001). 

6.1.2. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de sa localisation neuro-

anatomique 

Ce délai a été analysé en fonction de la topographie, sus ou sous-tentorielle. Les 2/3 des métastases 

cérébrales sus-tentorielles et mixtes sont diagnostiquées après la tumeur primitive, un tiers de façon 

synchrone et une minorité de diagnostic inaugural.  

Ce profil de délai de survenue des métastases cérébrales est significativement différent pour celles qui 

se situent à l’étage sous-tentoriel. La moitié des métastases cérébrales sous-tentorielles sont 

diagnostiquées après la tumeur primitive, un quart de façon synchrone, et un cinquième de diagnostic 

inaugural.  

Les métastases cérébrales de localisation sous-tentorielle sont le plus souvent de diagnostic inaugural 

par rapport à celles qui ont une localisation sus tentorielle ou mixte (p<0,001). 

6.1.3. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de son type histologique 

Deux tiers des métastases cérébrales sont diagnostiqués à distance de la tumeur primitive chez les 

patients porteurs d’un adénocarcinome. Pour les métastases de carcinome épidermoïde et de tumeur 

neuroendocrine, en revanche, le diagnostic est plus souvent inaugural. Cette différence est 

statistiquement significative (p<0,001). Quant aux mélanomes, les métastases cérébrales sont 

significativement plus souvent diagnostiquées à distance de la tumeur primitive (p<0,001). 
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6.1.4. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de l’origine de la tumeur 

primitive 

Le délai d’apparition de la métastase cérébrale a été analysé en fonction de l’origine de la lésion 

primitive. Les métastases cérébrales d’origine colique, mammaire et rénale sont diagnostiquées le plus 

souvent à distance de la tumeur primitive. Contrairement aux métastases cérébrales d’origine 

pulmonaire, dont la moitié sont diagnostiquées de façon inaugurale ou synchrone. Le caractère 

synchrone de ces métastases pulmonaires est plus fréquent que pour les autres cancers et ceci de 

façon significative (p<0,001). A la différence, des métastases cérébrales d’origine mammaire et rénale 

qui sont significativement moins souvent de diagnostic inaugural (p<0,001). 

 

6.2. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction des deux prises en charge thérapeutiques 

Dans le groupe traité par chirurgie première, une peu plus de la moitié des métastases cérébrales est 

diagnostiqués de façon inaugurale ou synchrone et ceci à l’inverse du groupe traité par radiothérapie 

exclusive. 

 Métastase inaugurale Métastase synchrone Métastase à distance 

Groupe chirurgie 29,6% 25,4% 44,9% 

Groupe radiothérapie 0,73% 32,9% 66,4% 

 

Le diagnostic inaugural de métastases cérébrales chez les patients est significativement plus fréquent 

lorsqu’elles sont opérées, (p<0,001). 

La moitié des métastases cérébrales du groupe traité par chirurgie première a permis de déterminer 

l’origine de la tumeur primitive, alors que ce nombre est ramené à 1/3 pour les métastases cérébrales 

traité uniquement par radiothérapie. 
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6.2.1. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de son caractère unique ou 

multiple 

La répartition du délai de survenue des métastases cérébrales dans les deux groupes, chirurgie et 

radiothérapie, reste la même qu’elles soient uniques ou multiples. 

6.2.2. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de sa localisation neuro-

anatomique 

La répartition du délai de survenue des métastases cérébrales dans les deux groupes, chirurgie et 

radiothérapie seule, reste la même quelle-que soit la localisation neuro-anatomique.   

6.2.3. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de son type histologique 

Le groupe traité par radiothérapie exclusive montre une tendance du délai de survie en fonction du 

type histologique significativement comparable à celle retrouvée dans l’ensemble de la série, 

(p=0,002). 

Les métastases cérébrales de mélanome sont plus souvent diagnostiquées après le primitif (92%) par 

rapport à celles des adénocarcinomes (66,4%).  

Les métastases cérébrales des carcinomes épidermoïdes sont plus souvent de diagnostic inaugural 

(3,5%) par rapport à celles des adénocarcinomes (0%). 

 

Il n’existe pas de différence significative du délai d’apparition de la métastase cérébrale dans le groupe 

traité par chirurgie première en fonction du type histologique. 
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6.2.4. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction de l’origine de la tumeur 

primitive 

 

Dans le groupe traité par radiothérapie exclusive, moins de 1% des métastases cérébrales sont de 

diagnostic inaugural quelle que soit son origine. 

 

Dans le cancer du sein, comme dans les données globales, les deux groupes montrent que les 

métastases cérébrales ne sont quasiment jamais de découverte inaugurale et sont le plus souvent 

diagnostiquées après la tumeur primitive par rapport aux autres origines (p<0,001). 

 

Dans le cancer du poumon des patients opérés, plus d’un tiers des métastases cérébrales est 

découverts avant le primitif, ce qui est significativement plus fréquent que pour les autres origines, 

(p<0,001). Plus de la moitié de ces métastases d’origine pulmonaire sont découvertes au plus tard de 

façon synchrone, ce qui est significativement plus fréquent que pour les autres origines, (p<0,001). 

Dans ce même groupe, moins d’un tiers des métastases cérébrales d’origine pulmonaire est 

diagnostiqué après le primitif, ce qui est statistiquement moins fréquent que pour les autres origines, 

(p<0,001). 
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6.3. Délai d’apparition de la métastase cérébrale en fonction du statut moléculaire dans la série 

Le délai d’apparition des métastases cérébrales varie en fonction de leur statut mutationnel. Il est de 

21 mois (IC=[10 ;44]) pour les tumeurs avec une anomalie moléculaire d’un marqueur théranostique, 

et de 34 mois (IC=[15 ;72]) pour les tumeurs dites « non mutées », cette différence est significative 

(p=0,002). 

 

La série et le groupe traité par radiothérapie ne permettent pas de retrouver de différence significative 

du délai de survenue des métastases cérébrales en fonction du type d’anomalie moléculaire. 

 

Dans le groupe traité par chirurgie, les données moléculaires sont disponibles pour 64 tumeurs : 34 

montrent une anomalie moléculaire et 30 sont dites « non mutées ». 

 

 

 

Les tumeurs dites « mutées » sont significativement plus souvent diagnostiquées à distance de la 

tumeur primitive par rapport à celles qui sont dites « non mutées », (p=0,01).  
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Plus de la moitié des tumeurs non mutées sont diagnostiquées avant la tumeur ou au même moment, 

alors que cela représente seulement un peu plus d’un cinquième des tumeurs mutées (p=0,01). 

6.3.1. Métastase cérébrale des adénocarcinomes pulmonaires 

Lorsqu’il s’agit des métastases cérébrales des adénocarcinomes d’origine pulmonaire, si elles ne sont 

pas mutées elles ont une chance sur 2 d’être diagnostiquées, soit de façon synchrone, soit 

diagnostiquées après la tumeur primitive. Cependant si ces tumeurs sont mutées, qu’elle que soit la 

mutation, les deux tiers sont diagnostiqués après la tumeur primitive.  

Le groupe traité par chirurgie première permet de montrer qu’une métastase cérébrale d’un 

adénocarcinome pulmonaire non muté a plus de chance d’être diagnostiquée de façon synchrone avec 

la tumeur primitive que si elle est mutée (p=0,02). 

 

 

Nous avons alors analysé qu’elles sont les principales altérations génétiques retrouvées dans les 

adénocarcinomes pulmonaires : EGFR, KRAS ou la translocation ALK. Dans le groupe traité par chirurgie 

première, il n’y a pas de différence significative du délai d’apparition de la métastase cérébrale en 

fonction du type d’anomalie moléculaire pour les métastases cérébrales des adénocarcinomes 

pulmonaires. Les résultats sont comparables à ceux décrits précédemment, deux tiers des métastases 
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cérébrales des adénocarcinomes pulmonaires mutés EGFR ou KRAS sont diagnostiquées après la 

tumeur primitive contre la moitié pour les tumeurs non mutées. 

6.3.2. Métastase cérébrale des adénocarcinomes coliques 

Nous avons réalisé le même type d’analyse pour les métastases cérébrales des adénocarcinomes 

d’origine colique. 

 

 

Le délai de survenue de la métastase cérébrale des adénocarcinomes d’origine colique est 

significativement différent si la tumeur est mutée ou non (p=0,002). La majorité de ces tumeurs 

mutées KRAS est diagnostiquée après la tumeur primitive alors que si elles ne sont pas mutées elles 

sont plus de la moitié à être diagnostiquées de façon synchrone avec la tumeur primitive. 

6.3.3. Métastase cérébrale des adénocarcinomes d’origine mammaire 

Dans le cadre des métastases cérébrales d’origine mammaire, elles sont quasiment toutes 

diagnostiquées après la tumeur primitive qu’elles soient amplifiées pour HER2 (96,9%) ou non (90,2%). 
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6.3.4. Métastase cérébrale des mélanomes 

Les mélanomes montrent le même profil de survenue des métastases cérébrales que décrit 

précédemment, avec 90,9% des métastases non mutées et 100% des métastases mutées BRAF qui 

surviennent après le diagnostic de la tumeur primitive. 

 

7. Evolution des pratiques 

Il n’y a pas eu de modification de pratique pendant notre cohorte. En 2007, 29,7% des tumeurs ont pu 

être opérées contre 39,3% en 2017. Il n’y a pas de différence significative dans le choix de la chirurgie 

ou d’une radiothérapie première entre 2007 et 2017. Néanmoins actuellement, on observe une 

tendance à d’avantage préférer une chirurgie première. 
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Discussion 

Notre série décrit les données épidémiologiques, histologiques et moléculaires des métastases 

cérébrales sur une période récente de 10 ans à Clermont-Ferrand. Elle montre, par ordre de fréquence, 

des métastases cérébrales d’origine pulmonaire, mammaire puis colique, mélanique et rénale. Ces 

résultats sont concordants aux données GLOBOCAN de 2018 (6), les métastases cérébrales d’origine 

pulmonaire puis mammaire sont les plus fréquentes. Notre série observe toutefois des proportions de 

fréquence relative légèrement différentes à cette étude pour les tumeurs les moins fréquentes. Les 

métastases cérébrales d’origine colique, mélanique et rénale sont en proportion équivalente (5%) alors 

que l’étude GLOBOCAN observe, par ordre de fréquence, en troisième position l’origine colique (10%) 

puis les mélanomes (9%) et ensuite les métastases cérébrales d’origine rénale (6,5%). Cette différence 

de proportion pourrait s’expliquer par l’étude de populations différentes. L’étude GLOBOCAN porte 

sur la population mondiale alors que notre étude monocentrique repose sur des patients de type 

caucasien. La littérature montre que les types de cancers sont dépendants de la population étudiée 

(27, 28).  

L’étude de la fréquence des origines des métastases cérébrales de notre série est concordante avec 

celle de la revue de la littérature de l’équipe de Nayak (5) qui analyse des études Européennes publiées 

entre 1994 et 2011. Il montre aussi une majorité d’origine pulmonaire et mammaire. Les fréquences 

des métastases cérébrales d’origine colique observées varient entre 3 et 8% et entre 2 et 6% pour les 

métastases d’origine rénale. 

Aujourd’hui, par ordre de fréquence décroissant, les cancers les plus représentés dans le monde sont 

le cancer du sein, de la prostate, du poumon puis le cancer colo-rectal. Les tumeurs rénales arrivent 

seulement en 16ème position (annexe I).  

L’évolution du type histologique de métastase cérébrale n’a pu être montré par l’équipe de Schouten 

(29) dans son étude de 1986 à 1995 mais notre série appuie les constatations de la revue de la 

littérature de l’équipe de Nayak (5) qui montre une évolution dans le temps du type de métastases 
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cérébrales. Le pourcentage de métastases cérébrales du cancer du poumon à tendance à augmenter, 

il était de 40% dans les années 90 et 50% dans les années 2000. Nous observons les mêmes 

pourcentages aux mêmes périodes avec 55% de métastases cérébrales d’origine pulmonaire, tout 

comme les métastases cérébrales d’origine mammaire, qui représentent 15% des métastases 

cérébrales de notre série (30). La proportion des métastases cérébrales des mélanomes est la seule 

qui a tendance à diminuer avec des pourcentages en moyenne de 10% dans les années 1990 contre 

6% aujourd’hui. Nos résultats sont comparables avec une fréquence relative de 5%. Cette tendance 

peut s’expliquer par la mise en place des grandes campagnes de prévention solaire débutées en 1996.  

La différence d’incidence entre les tumeurs primitives et les métastases cérébrales démontrent un 

certain organotropisme des tumeurs. Le mécanisme de développement des métastases cérébrales est 

peu compris. L’hypothèse « seed and soil » de la théorie de Paget en 1889, suggère que l’invasion 

d’organes spécifiques est influencée par une affinité particulière des cellules tumorales (« seed ») pour 

l’environnement de certains organes (« soil »). Plus tard, l’équipe de Fidler explique que 

l’organotropisme des cellules tumorales est catalysé par une série de facteurs trophiques du micro-

environnement (31). 

L’équipe de Preusser (15) a étudié les différentes voies impliquées dans l’organotropisme vers le 

système nerveux central. La formation de métastases cérébrales pourrait représenter un évènement 

tardif de la maladie selon la théorie de la cascade métastatique. Ainsi, les lignées cellulaires issues de 

métastases cérébrales seraient plus tumorigéniques et à potentiel métastatique plus important que 

des lignées cellulaires issues de métastases ganglionnaires. Cependant dans certains cas, les cellules 

tumorales envahissent le cerveau à un stade précoce suggérant que cette hypothèse n’est pas une 

règle et que d’autres facteurs entrent en jeu. L’équipe de Zhang a étudié la capacité d’invasion 

métastatique via l’injection de différentes lignées cellulaires (issues de tumeurs primitives et de 

tumeurs de sites métastatiques) dans des souris (32). Celles métastasiant vers le système nerveux 

central n’étaient pas les plus agressives. Le délai de survie des souris recevant des cellules tumorales 
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de métastases cérébrales de mélanome par rapport à celle recevant des cellules tumorales de 

métastases ganglionnaires de mélanome était plus long. Ces données suggèrent que les métastases 

cérébrales ne sont pas nécessairement le stade final de la carcinogénèse. 

Certaines équipes ont étudiées le sous type histologique des métastases cérébrales. Celle de l’Institut 

Curie a montré que les métastases cérébrales des tumeurs mammaires dites « triple négative » sont 

plus agressives et surviennent plus précocement (33). L’équipe de Saint Etienne a montré que certains 

sous types histologiques sont plus péjoratifs dans le cancer du poumon. Les adénocarcinomes 

pulmonaires de type solide ou micro-papillaire sont de plus mauvais pronostic (34). L’équipe de 

Retkhman est allée plus loin en analysant les données moléculaires, il a montré que les 

adénocarcinomes de sous type solide sont plus souvent associés à une mutation du gène KRAS, et sont 

de moins bon pronostic (35). 

Une mutation du gène KRAS dans les adénocarcinomes pulmonaires est un marqueur de résistance 

aux traitements inhibiteurs tyrosine kinase de l’EGFR (36). Elle est aussi un marqueur de résistance à 

la chimiothérapie conventionnelle à base de platine (37,38,39). Les mutations du gène KRAS observées 

dans les adénocarcinomes du poumon sont les mutations G12C, G12V, G12D, G12A avec des taux 

respectifs à 40%, 21%, 17%, 10% et 12% des cas (40). 

L’anomalie moléculaire la plus fréquente de notre étude est une mutation du gène KRAS, en 

concordance avec la littérature. C’est une mutation driver qui entraine la prolifération cellulaire et joue 

un rôle important dans l’oncogenèse (41,42).  Une méta-analyse des mutations de ce gène KRAS a été 

publiée en 2017, elle montre qu’elle est un facteur de mauvais pronostic avec une survie diminuée 

lorsque la tumeur est mutée pour ce gène (43) (HR = 2.02, 95% CI 1.63–2.51, p<0.01), toutes ethnies 

confondues. Les études portaient sur des carcinomes non à petites cellules du poumon, des 

carcinomes colorectaux, des cancers du pancréas et des cancers ovariens. Les métastases cérébrales 

étant une des phases ultimes de la maladie, il n’est pas surprenant d’observer les anomalies 

moléculaires les plus péjoratives dans ces tumeurs.  
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Un point intéressant de notre étude est que la mutation de ce gène est associée à une meilleure survie 

dans le cadre des métastases cérébrales une fois celle-ci établie dans le système nerveux central. 

Notre étude a permis de montrer des différences significatives entre les métastases cérébrales des 

patients qui ont eu des prises en charge thérapeutique différentes.  

Le groupe traité par chirurgie première permet de montrer que les métastases cérébrales sont plus 

souvent uniques et de topographie sus-tentorielle alors que dans le groupe traité par radiothérapie 

exclusive les métastases cérébrales sont plus fréquemment multiples et de topographie sus et sous- 

tentorielle. Nos résultats sont concordants avec les recommandations de la prise en charge 

thérapeutique des métastases cérébrales éditées par le groupe RANO-BM (44). Lorsqu’un traitement 

par radiothérapie stéréotaxique peut être envisagé, il est validé en réunion de concertation 

pluridisciplinaire pour assurer un contrôle local de la maladie avec de moindre effets neurotoxiques 

par rapport à une radiothérapie pan encéphalique. 

Le nombre important d’inclusion de notre série a permis de montrer une survie des patients opérés 

supérieure à celle des patients du groupe traité par radiothérapie exclusive. Ce résultat est très 

intéressant car l’équipe de Kocher et al., dans le cadre de l’essai clinique EORTC 22952-26001 de phase 

III (8) n’a pas pu mettre en évidence de différence significative de survie entre les différentes prises en 

charge thérapeutiques. La médiane de survie est de 10,9 mois dans le groupe radiochirurgie et de 10,7 

mois dans le groupe radiothérapie pan encéphalique sans chirurgie. Ils ont inclus 359 patients avec 

une à trois métastases cérébrales en bon état général. Dans notre série la médiane de survie des 

patients traités par chirurgie et radiothérapie adjuvante est de 15 mois alors que celle des patients 

bénéficiant d’une radiothérapie première est de 5 mois. Nous ne connaissons pas l’indice de Karnofsky 

de nos patients. La survie est-elle améliorée grâce au type de prise en charge ou est-ce un biais de 

sélection, avec des patients dont l’état général est plus dégradé dans le groupe radiothérapie que dans 

le groupe chirurgie ? 
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Nous avons montré que dans le groupe traité par chirurgie première, les patients ont des métastases 

cérébrales qui sont plus souvent de diagnostic inaugural. Cette situation s’explique par le besoin d’une 

preuve histologique du cancer métastasé pour garantir un traitement le plus adapté au patient. Cette 

preuve histologique permet le diagnostic du cancer, en éliminant une tumeur primitive du système 

nerveux central et en confirmant ainsi le caractère secondaire de la tumeur. Dans un deuxième temps, 

si le matériel est suffisant, elle permet de déterminer les marqueurs théranostiques pour adapter au 

mieux la prise en charge thérapeutique du patient. 

Ces objectifs attendus du prélèvement tumoral justifient un plus grand nombre de métastases 

cérébrales d’origine inconnue dans le groupe traité par chirurgie que dans le groupe traité par 

radiothérapie exclusive. Il n’est pas inutile d’obtenir une preuve histologique pour caractériser les 

anomalies moléculaires pour envisager des thérapies ciblées. 

Les patients présentant des métastases cérébrales multiples localisées à l’étage sus et sous-tentoriel 

ont un délai de survie diminué dans notre étude. Ce type de métastases cérébrales est plus fréquent 

dans le groupe radiothérapie. En effet, le diagnostic de métastases multiples rend plus difficile la 

décision d’opérer le patient. 

En termes de délai de survie, notre étude n’inclut pas les patients pour lesquels la décision de soins 

palliatifs a été prise avant le diagnostic de métastases cérébrales. Le dossier de ces patients ne sont 

pas présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisé, cela crée un biais de sélection.  

Notre étude a donc permis de mettre en évidence l’importance de la preuve histologique des 

métastases cérébrales. Le but premier de l’analyse anatomo-pathologique est le diagnostic du 

caractère secondaire de la tumeur et de déterminer son origine, notamment lorsque la tumeur 

primitive est inconnue (45).  

Il est également primordial de caractériser leurs anomalies moléculaires pour envisager des thérapies 

ciblées. En effet, les patients avec une ou plusieurs métastases cérébrales dont les tumeurs portent 

une anomalie moléculaire ont une survie supérieure à celles sans anomalie moléculaire. La thérapie 
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ciblée semble avoir sa place dans la prise en charge thérapeutique des métastases cérébrales comme 

l’a suggéré l’équipe de Valiente récemment (30). Il considère que la barrière hémato-méningée est 

perméable et permet le passage des molécules de taille adéquate jusqu’à la métastase cérébrale. Dans 

cette étude, 2 à 4% des métastases cérébrales d’origine pulmonaire ont une mutation du gène EGFR. 

Vingt-cinq pourcent des métastases cérébrales d’origine mammaire ont une amplification d’HER2 et 

la moitié des métastases cérébrales des mélanomes est mutés BRAF. Au total, dans leur série, 18% des 

patients porteurs de métastases cérébrales peuvent être éligibles à une thérapie ciblée. Les patients 

avec une métastase cérébrale présentant une mutation driver ont un meilleur pronostic en termes de 

survie globale, sans toutefois obtenir la rémission. Notre série montre 30% d’amplification HER2 dans 

les métastases cérébrales d’origine mammaire et 35% de mélanome muté BRAF. Ces résultats 

confortent les données de la littérature, les cancers du sein les plus péjoratifs et ceux qui métastasent 

le plus au système nerveux central sont les tumeurs qui ont une amplification du gène HER2 ou qui 

sont dites « triple négative » (15). 

Les adénocarcinomes pulmonaires primitifs montrent entre 15 et 20% de mutations du gène EGFR et 

30% de mutations du gène KRAS (46). Dans la littérature, les mutations du gène EGFR sont dans 90% 

des cas, des délétions de l’exon 19 ou des mutations ponctuelles dans l’exon 21 (47), ce que nous 

retrouvons dans notre étude. A la différence, notre étude montre une majorité de mutations du gène 

KRAS. Ces données moléculaires disparates entre la tumeur primitive et sa métastase évoquent une 

certaine hétérogénéité tumorale (23).  

Dans la littérature, deux modèles de progression tumoral sont décrits :  

- La progression linéaire, décrite par l’équipe de Fould (48) montre que l’accumulation 

progressive des altérations génétiques et épigénétiques sont la cause du processus 

métastatique. 

- La progression parallèle, décrite par Klein (49), explique que la tumeur primitive et la 

métastase progresse simultanément. 
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Une autre théorie est avancée par la revue de la littérature de Brastianos qui montre que le système 

nerveux central est un organe très particulier (50). Il explique que les anomalies moléculaires au sein 

des métastases cérébrales peuvent être différentes de celles de la tumeur primitive mais qu’elles sont 

homogènes au sein de la métastase cérébrale. Il montre aussi que leurs anomalies moléculaires sont 

différentes de celles des métastases extra-crâniennes et des métastases ganglionnaires. 

Les recherches thérapeutiques actuelles portent notamment sur la manipulation du 

microenvironnement tumoral. Le congrès annuel de l’ASCO (American society of clinical oncology) 

2018 a présenté les résultats d’une étude menée sur les métastases cérébrales des mélanomes (51), 

qui montre que la survie des patients est augmentée lorsqu’ils ont eu une radiochirurgie de la 

métastase cérébrale associée à une immunothérapie par rapport à celle des patients qui ont eu une 

immunothérapie seule. En effet, la radiothérapie permet une augmentation de la charge mutationnelle 

qui stimule la réponse immunitaire du micro-environnement tumoral. Ainsi, les biopsies cérébrales 

pourraient aussi permettre d’observer l’environnement tumoral. 

Notre étude soutient l’intérêt d’une preuve histologique des métastases cérébrales qui devrait 

représenter un argument supplémentaire lors de la décision d’opérer en réunion de concertation 

pluridisciplinaire. Cette tendance à favoriser une chirurgie pourra être montré à plus long terme.  
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(Conseil national de l’ordre des médecins) 

SERMENT D'HIPPOCRATE 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, 

physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et 

leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les 

protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même 

sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne 

tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer 

les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à l’intérieur 

des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les 

mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 

provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien 

qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les 

services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que je 

sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 

 

 

      Charlotte BOTHOREL,   
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SERMENT D'HIPPOCRATE 

En présence des Maîtres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je jure 

d'être fidèle aux lois de l'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine. 

 

Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. 

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les 

secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le 

crime. 

 

Respectueux et reconnaissant envers mes MAÎTRES, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai 

reçue de leurs pères. 

 

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert 

d'OPPROBRE et méprisé de mes confrères si j'y manque. 

 

 

     Charlotte BOTHOREL, 



DONNEES ANATOMO-CLINIQUES DES METASTASES CEREBRALES 
TRAITEES A CLERMONT-FERRAND DE 2007 A 2017 

 
Résumé : 

L’évolution de l’oncologie médicale permet de se demander, si l’amélioration des traitements se 

répercute sur le type ou, sur la fréquence des métastases cérébrales observées. Ceci, et le fait que les 

données épidémiologiques concernant cette pathologie restent aujourd’hui encore imprécises, nous a 

incité à analyser les données anatomo-cliniques des patients atteints de métastases cérébrales et 

traités à Clermont-Ferrand, sur 10 ans. 

Notre analyse a étudié 1047 patients diagnostiqués comme porteur d’une ou de plusieurs métastases 

cérébrales. Parmi eux, 348 ont été traités par une chirurgie suivie d’une radiothérapie et, 699 l’ont été 

par radiothérapie seule. Les données anatomo-cliniques recueillies incluaient : le délai d’apparition des 

métastases cérébrales, le délai de survie des patients, le caractère unique ou multiple des métastases 

cérébrales, la topographie des lésions, le type histologique de la métastase, l’organe d’origine, les 

mutations théranostiques et le choix thérapeutique.  

Cette étude a permis de montrer qu’en dix ans, les pratiques thérapeutiques locales ne se sont pas 

modifiées de façon statistiquement significativement même si, on perçoit une décroissance de la 

radiothérapie seule en faveur de la neurochirurgie. En revanche, dans cette série, la survie des patients 

traités par chirurgie suivie de radiothérapie étaient significativement meilleure (HR=13.5 mois, IC=[5.8 

; 32.6], p<0.001), en comparaison à celle des patients ayant bénéficié d’une radiothérapie seule 

(HR=5.1 mois, IC=[2.4 ; 11.5], p<0.001). Ceci est un résultat important car, l’essai clinique de l’EORTC 

publié en 2010, n’avait pas permis d’objectiver de bénéfice de l’une ou l’autre des thérapeutiques. 

La répartition des types histologiques et de l’origine des métastases de notre série est similaire à ce 

que l’on retrouve dans la littérature : une prépondérance d’adénocarcinomes d’origine pulmonaire 

suivis par ceux d’origine mammaire, les mélanomes, les adénocarcinomes rénaux et coliques. 

Cependant, la littérature ne nous apprend, que très peu de choses concernant les mutations 

théranostiques classiques recherchées dans ces lésions et leur rapport aux métastases cérébrales. Il a 

été intéressant de retrouver, quelques soit le type de métastase, une prépondérance des mutations 

du gène KRAS. Ces dernières étaient associées à une apparition plus précoce, et une meilleure survie 

des métastases cérébrales, que pour les lésions mutées EGFR, ou encore celles sans mutation au niveau 

des gènes théranostiques classiquement analysés. 

Ces données ouvrent une réflexion quant au choix thérapeutique à proposer à un patient porteur 

d’une métastase cérébrale ainsi qu’à la nécessité ou non de recueillir les données histo-moléculaires 

de ces lésions.  

 

 
Mots-clés : Métastase cérébrale, données anatomo-cliniques, marqueurs théranostiques, survie 


	Page vierge



