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INTRODUCTION 
 

I. Épidémiologie 
 
Le cancer du sein (CS) représente la première cause de cancer chez la femme avec environ 

61 000 nouveaux cas en 2023, en France. D’après Santé Publique France, entre les années 

1990 et 2018, l’incidence du cancer du sein chez la femme est en augmentation (+0,9 % par 

an en moyenne) tandis que la mortalité diminue de manière constante (-1,3% par an). Ceci est 

lié à l’avancée des thérapeutiques et à la mise en place en 2004 d’un dépistage organisé 

permettant un diagnostic à un stade localisé. Le cancer du sein est la 1ère cause de décès par 

cancer chez la femme avec environ 12 000 décès en 2018 (1).  

 

Figure 1 : Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité des cancers du sein chez les 
femmes en France métropolitaine entre 1990 et 2018, Santé Publique France (1) 
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Le programme américain SEER (Surveillance, Epidemiolgy and End Results program) estime 

que la majorité des cancers du sein est diagnostiquée à un stade localisé (63%) ou localement 

avancé avec atteinte ganglionnaire (28%). Dans 6% des cas, la maladie est diagnostiquée au 

stade métastatique (2). 

 

Figure 2 : Stade des cancers du sein au diagnostic d’après le programme SEER (2) 

 

Les cancers du sein sont divisés en 4 sous-types (3) : 

Ø Les cancers du sein dit « luminaux » :  

o Les tumeurs luminales A sont caractérisées par une expression des récepteurs 

aux œstrogènes (RO) et/ou à la progestérone (RP) sans surexpression de 

l’Human Epidermal Growth Factor 2 (HER2). D’un point de vue pronostic, elles 

sont considérées comme des tumeurs de bas grade (Nottingham I et II) (4).  

o Les tumeurs luminales B expriment quant à elles soit les récepteurs aux 

œstrogènes et/ou à la progestérone sans surexpression d’HER2 avec un 
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pronostic plus agressif de grade III de Nottingham (RO+ et/ou RP+, HER2-), soit 

les récepteurs aux œstrogènes et/ou à la progestérone avec une surexpression 

de HER2 (RO+ et/ou RP+, HER2+).  

Ø Les cancers du sein de phénotype basal, dits « triples négatifs », n’expriment ni les 

récepteurs hormonaux, ni HER2 (RO-, RP-, HER2-). 

Ø Les cancers du sein avec surexpression de HER2 de manière isolée (RO-, RP-, HER2+). 

La majorité des CSs (70%) sont hormono-dépendants (RH+), c’est-à-dire avec une expression 

en immunohistochimie des RO et/ou des RP de plus de 10%. Les CSs RH+/HER2+ et triple 

négatif représentent chacun 10% des cas. Une minorité (4%) des cancers du sein ont une 

surexpression isolée de HER2 (5).  

 

 

Figure 3 : Incidence des cancers du sein selon le statut hormonal et la surexpression de HER2 
d’après le programme SEER (5) 
HR : récepteurs hormonaux, HER2 : Human Epidermal Growth Factor 2 
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Lorsque le diagnostic est posé au stade localisé, le pronostic est favorable avec une survie à 5 

ans de 100% pour les cancers du sein RH+/HER2-, 97,2 à 99,1% pour les CSs avec surexpression 

de HER2 et 91,8% pour les tumeurs triples négatives. Au stade métastasique, le pronostic est 

plus sombre avec une survie à 5 ans de 34% pour les cancers du sein RH+/HER2, 45,6% en cas 

de surexpression de HER2 et 12,8% en cas de profil triple négatif (5).   

Le tropisme des sites métastatiques varie selon le sous-type : les métastases osseuses sont les 

plus fréquentes dans les CSs RH+, tandis que les atteintes hépatiques sont majoritaires dans 

les CSs avec surexpression de HER2.  Les atteintes pulmonaires, pleurales et ganglionnaires 

sont les autres sites métastatiques les plus fréquents (3).  
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Figure 4 : Répartition des sites métastatiques selon le statut hormonal et la surexpression de 
HER2 des cancers du sein (3) 
HER2 : Human Epidermal Growth Factor 2, TN : triple négatif, SNC : système nerveux central 

 
II. Traitement des cancers du sein hormono-dépendants métastatiques 

 
1. Traitement de 1re ligne 

 
L’association d’un inhibiteur des kinases 4/6 dépendantes des cyclines (iCDK 4/6) à une 

hormonothérapie est le standard de traitement en 1re ligne des patients atteints d’un cancer 

du sein hormono-dépendant au stade métastatique.  
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Trois molécules ont actuellement une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France : 

l’abémaciclib, le palbociclib et le ribociclib. Elles agissent toutes en inhibant le complexe CDK 

4/6 – cycline D bloquant ainsi le cycle cellulaire en phase G1. 

 

Figure 5 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de CDK 4/6 (6) 

 

Le palbociclib, le ribociclib et l'abémaciclib ont tous été approuvés en association avec un 

inhibiteur de l'aromatase en 1re ligne de traitement chez les femmes atteintes d'un cancer du 

sein métastatique RH+ et HER2- dit hormonosensible (soit non prétraité par 

hormonothérapie, soit en récidive plus d’un an après l'arrêt du traitement adjuvant (7)). Les 

essais pivots de phase 3 portant sur ces médicaments ont tous montré une amélioration 

statistiquement significative de leur critère de jugement principal, la survie sans progression 

(SSP). Les hazard ratios (HR) sont cohérents entre les trois essais (8–10) (Tableau 1). Seul 

l’essai MONALEESA-2, évaluant le ribociclib, a montré une amélioration statistiquement 

significative de la survie globale (SG) passant de 51,4 mois avec un inhibiteur de l’aromatase 

en monothérapie à 63,9 mois en combinaison avec le ribociclib (HR 0,76 ; IC à 95% [0,63 – 

0,93] ; p=0,008) (11). Bien que les résultats ne soient pas statistiquement significatifs pour 
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l’analyse de survie globale dans l’essai MONARCH-3, évaluant l’abémaciclib, les médianes de 

survie globale sont comparables avec celles de l’essai MONALEESA-2 pouvant suggérer une 

efficacité similaire (12).  Concernant l’essai PALOMA-2, évaluant le palbociclib, la population 

incluse était différente de celle des études MONALESSA-2 et MONARCH-3 avec 20% de 

patients ayant progressé au cours des 12 mois après la fin de l’hormonothérapie en situation 

adjuvante, soit une population supposée « moins » hormono-sensible (13). Cette population 

a été exclue des essais MONALESSA-2 et MONARCH-3, pouvant expliquer en partie un 

bénéfice numérique plus marqué en termes de SG pour le ribociclib et l’abémaciclib par 

rapport au palbociclib.  

L’essai PARSIFAL, incluant 486 patients atteints d’un CS métastatique RH+, a comparé 

l’association palbociclib - létrozole (inhibiteur de l’aromatase) versus palbociclib – fulvestrant 

(SERD) en 1re ligne dans une population dite « hormonosensible ». L’hypothèse d’une 

supériorité de la combinaison palbociclib - fulvestrant n’est pas vérifiée avec une médiane de 

SSP de 27,9 mois avec le fulvestrant vs 32,8 mois avec le létrozole (HR 1,12 ; IC à 95% [0,89 – 

1,45])  (14). Les résultats de l’essai PARSIFAL-LONG, incluant les deux groupes, communiqués 

au symposium d’onco-sénologie de San Antonio en décembre 2023, ont montré une médiane 

de SG de 65,4 mois (IC à 95% [57,8 - 72,0]) (15). Numériquement, le palbociclib permet 

d’obtenir des données de survie globale identiques à celles observées dans l’essai 

MONALESSA-2 et MONARCH-3. 

Ces trois inhibiteurs de CDK 4/6 ont également été évalués en association avec le fulvestrant, 

SERD (Selective Estrogen Receptor Degradation) administré par voie intra-musculaire, chez 

des patients atteints d’un CS métastatique ayant progressé sous hormonothérapie. Les 

critères d’inclusion variaient entre les trois essais, notamment en ce qui concerne le statut 

ménopausique des patientes et les types de traitements antérieurs autorisés (Tableau 1). Les 
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résultats des trois essais ont montré une amélioration statistiquement significative du critère 

de jugement principal, la survie sans progression (13,16,17). Seuls les essais MONARCH-2 

(abémaciclib) et MONALEESA-3 (ribociclib) ont rapporté une amélioration significative de la 

survie globale en tant que critère secondaire (18,19). 

Chez les patientes pré-ménopausées, le profil de CS est souvent plus agressif avec une 

tendance accrue à développer des métastases viscérales et de ce fait, avec une survie globale 

généralement plus courte (20). L’essai MONALEESA-7 s’est focalisé sur cette population. 

L’association du ribociclib à l’hormonothérapie par tamoxifène ou inhibiteur de l’aromatase 

plus un analogue de la GnRH (suppression ovarienne) a montré une amélioration 

statistiquement significative de la survie sans progression et de la survie globale (21,22).  
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 Population incluse 
Médiane SSP 

(mois) (HR ; [IC à 
95%]) 

Médiane SG 
(mois) (HR ; [IC à 

95%]) 
Essais en association avec un inhibiteur de l’aromatase 
PALOMA-2 
(8,23) 
Palbociclib 

Femmes ménopausées 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2 
Non prétraitées 
Hormono-sensible 

24,8 vs 14,5 
(0,58 ; [0,46-

0,72]) 
p<0,001 

53,9 vs 51,2 
(0,96 ; [0,78-

1,18]) 
p=0,3378 

MONALEESA-2 
(9,11) 
Ribociclib 

Femmes ménopausées 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2- 
Non prétraitées 
Hormono-sensible 

25,3 vs 16,0 
(0,57 ; [0,43-

0,72]) 
p<0,001 

63,9 vs 51,4 
(0,76 ; [0,63-

0,93) 
p=0,008 

MONARCH-3 
(10,12) 
Abémaciclib 

Femmes ménopausées 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2- 
Non prétraitées  
Hormono-sensible  

28,1 vs 14,7 
(0,54 ; [0,42-

0,70]) 
p<0,001 

66,8 vs 53,7 
(0,8 ; [0,64-

1,01]) 
p=0,0664 

Essais en association avec le fulvestrant 
PALOMA-3 
(24,25) 
Palbociclib 

Femmes 
Tout statut ménopausique 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2- 
ayant rechuté ou progressé pendant une HT 
≤ 1 ligne de chimiothérapie au stade métastatique 

9,5 vs 4,6 
(0,46 ; [0,36-

0,59) 
p<0,001 

34,9 vs 28,0 
(0,81 ; [0,64-

1,03]) 
p=0,09 

MONALEESA-3 
(17,18)  
Ribociclib 

Femmes ménopausées et hommes 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2- 
≤ 1 ligne d'HT au stade métastatique  

20,5 vs 12,8 (HR 
0,60 ; 

[0,48-0,73]) 
p<0,001 

53,7 vs 41,5 
(0,73 ; [0,59-

0,90]) 
p=0,005 

MONARCH-2 
(16,19) 
Abémaciclib 

Femmes  
Tout statut ménopausique 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2- 
ayant progressé pendant une HT 
≤1 hormonothérapie et pas de chimiothérapie au 
stade métastatique  

16,4 vs 9,3 
(0,55 ; [0,45-

0,68]) 
p<0,001 

46,7 vs 37,3 
(0,76 ; [0,61-

0,95]) 
p=0,014 

Essais en association avec le tamoxifène ou un inhibiteur de l’aromatase + goséréline 
MONALEESA-7 
(21,22) 
Ribociclib 

Femmes pré-ménopausées et péri-ménopausées 
Cancer du sein avancé ou métastatique RH+ et HER2-
Pas d’HT au stade métastatique 
 ≤ 1 ligne de chimiothérapie au stade métastatique 

23,8 vs 13,0 
(0,55 ; [0,49-

0,69]) 
p<0,001 

58,7 vs 48,0 
(0,76 ; [0,61-

0,96]) 
p=0,009 

Tableau 1 : Résumé des essais cliniques de phase 3 ayant évalué les inhibiteurs de CDK4/6 en 
1re et 2e ligne dans le cancer du sein RH+/HER2- au stade métastatique 
SSP : survie sans progression, SG : survie globale, HR : hazard ratio, IC : intervalle de confiance, RH+ : récepteurs 
hormonaux positifs, HER2 : human epidermal growth factor 2, HT : hormonothérapie, 
 

La place de la combinaison hormonothérapie et inhibiteur de CDK4/6 en première intention 

au stade métastatique concerne quasiment tous les patients avec un cancer du sein 

RH+/HER2-, y compris en cas d’atteinte viscérale. L’essai RIGHT Choice est un essai de phase 

2 qui a comparé l’association du ribociclib avec un inhibiteur de l’aromatase et suppression 

ovarienne à une chimiothérapie au choix du praticien chez des patientes (N = 222) atteintes 
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d’un cancer du sein RH+/HER2- métastatique considéré en crise viscérale (atteinte 

métastatique viscérale symptomatique, atteinte non-viscérale particulièrement 

symptomatique, maladie rapidement progressive). La médiane de SSP était de 24 mois dans 

le bras HT/ribociclib versus 12,3 mois dans le bras chimiothérapie (HR 0,54 ; IC à 95% [0,36-

0,79] ; p = 0,0007). Le taux de réponse est semblable dans les deux groupes avec 

respectivement 65,2% et 60% dans le groupe traité par HT/ribociclib et celui traité par 

chimiothérapie (HR 0,78 ; IC à 95 % [0,56-1,09]). Le taux de toxicité et d’arrêt de traitement 

pour toxicité était plus élevé dans le groupe traité par chimiothérapie (26). Les résultats de 

l’essai AMBRE (NCT04158362), promu par UNICANCER, permettront d’apporter des données 

supplémentaires sur la place de la combinaison hormonothérapie et inhibiteur de CDK4/6 par 

rapport à la chimiothérapie dans une population RH+/HER2- métastatique avec une atteinte 

viscérale symptomatique. Les recommandations de l’European Society for Medical Oncology 

(ESMO) 2023 préconisent l’utilisation de la chimiothérapie en cas de pronostic vital imminent, 

c’est-à-dire en cas de défaillance d’organe (par exemple, une insuffisance hépato-cellulaire ou 

encore une lymphangite pulmonaire symptomatique).  

L’association d’une hormonothérapie et d’un inhibiteur de CDK 4/6 est le standard de 

traitement en 1re ligne pour les patients atteints d’un cancer du sein au stade métastatique 

avec expression positive des récepteurs hormonaux sans surexpression de HER2.  

2. Traitement de 2e ligne et plus 

La séquence thérapeutique optimale après progression sous inhibiteurs de CDK4/6 et 

hormonothérapie est incertaine. Elle dépend de plusieurs facteurs tels que le caractère 

symptomatique de l’atteinte métastatique, la durée de réponse au traitement de 1re ligne, les 
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molécules précédemment utilisées, le souhait du patient, le mécanisme de résistance (lié à 

l’hormonothérapie et/ou à l’inhibiteur de CDK 4/6) et les prédispositions génétiques. 

2.1.  La voie PI3K/AKT/mTOR 

Environ 70 % des tumeurs RH+/HER2- présentent une mutation somatique d’un gène de la  

voie phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) / protéine kinase B (AKT) / mammalian target of 

rapamycin (mTOR) (27), ce qui la rend particulièrement intéressante à cibler d’un point de vue 

thérapeutique.  

a. Inhibiteurs de mTOR 

Dans l’essai de phase 3 BOLERO-2, l’évérolimus, un inhibiteur de mTOR, en association à 

l’exémestane a montré une amélioration statistiquement significative de la SSP en 

comparaison à l’exémestane seul (HR 0,45 ; IC à 95 % [0,38-0,54] ; p< 0,0001) dans une cohorte 

de 724 patients avec un cancer du sein RH+ réfractaire au létrozole ou à l’anastrozole (28). 

L’ajout de l’évérolimus n’a pas montré d’amélioration statistiquement significative de la survie 

globale (29). Par ailleurs, aucune patiente n’avait été prétraitée par inhibiteur de CDK 4/6 dans 

cette étude.  

L’évérolimus a également été testé en association au tamoxifène, un SERM (Selective Estrogen 

Receptor Modulator) oral chez des patientes post-ménopausées ayant progressé sous 

inhibiteur de l’aromatase dans l’essai de phase 2 TAMRAD. Aucune patiente n’a 

préalablement été exposée aux inhibiteurs de CDK 4/6. Le critère de jugement principal était 

le taux de réponse objective (TRO). Le TRO à 6 mois était de 61% (IC à 95% [47-74]) dans le 

groupe évérolimus/tamoxifène (N=54) versus 42% (IC à 95% [29-56]) dans le groupe 

tamoxifène seul (N=57) (30).  
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À ce jour, il n’y a pas d’étude de phase 3 ayant étudié l’effet des inhibiteurs de mTOR dans une 

population de patients pré-exposés aux inhibiteurs de CDK 4/6. Une analyse secondaire de 

l’essai rétrospectif EVERMET s’est intéressée à l’impact des inhibiteurs de CDK4/6 sur 

l’efficacité de la combinaison évérolimus plus exémestane. Deux cent soixante-treize patients 

ont été évalués : 25 dans la cohorte A pré-exposés aux inhibiteurs de CDK4/6, 203 dans la 

cohorte B non exposés aux inhibiteurs de CDK 4/6 et 45 dans la cohorte C ayant eu 

l’évérolimus associé à l’exémestane en 1re ligne. L’analyse multivariée suggère une survie sans 

progression plus longue dans la cohorte B comparativement à la cohorte A, ayant été exposée 

aux iCDK4/6. Cependant, le faible nombre de patients dans la cohorte A ne permet pas de 

conclure et les résultats ne sont pas significatifs (HR 0.64 ; IC à 95% [0,40 – 1,04] ; p=0.07) (31).   

b. Inhibiteurs de PI3KCA 

Jusqu’à 40% des cancers du sein RH+/HER2- présentent des mutations de PIK3CA 

(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha) (32). L’alpélisib, un 

inhibiteur spécifique de PI3Kα, a été évalué en association au fulvestrant dans l’essai de phase 

3 SOLAR-1 chez des patientes ayant bénéficié d’une hormonothérapie préalable. L’association 

a montré une amélioration statistiquement significative de la SSP de 11 mois versus 5,7 mois 

dans une population de cancer du sein avec une mutation de la voie PI3KCA (HR 0,65 ; IC à 

95% [0,50-0,85] ; p < 0,001) (33). Il n’y avait pas de bénéfice en absence de mutation PIK3CA 

somatique. La toxicité de l’alpélisib est non-négligeable avec 64,4% d’effets secondaires de 

grade 3 et particulièrement avec le risque de diabète secondaire. Cet essai n’a inclus 

qu’environ 6% de patients traités précédemment par inhibiteurs de CDK 4/6. Cette molécule 

a une AMM en France pour les patients atteints d’un cancer du sein métastatique avec une 
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mutation somatique de PIK3CA mais il n’y a actuellement pas de remboursement en raison 

d’un ratio bénéfice/toxicité défavorable. 

c. Inhibiteurs d’AKT 

Le capivasertib est un inhibiteur de kinase sélectif pan-AKT. Son bénéfice clinique a été mis en 

évidence dans l’essai de phase 2 FAKTION. L’association du capivasertib au fulvestrant en 

comparaison au fulvestrant seul a montré une amélioration de la SSP (HR 0,56 ; IC à 95% [0,38–

0,81] ; p=0,0023) et de la survie globale (HR 0,66 ; IC à 95% [0,45– 0,97] ; p = 0,035) (34). Le 

bénéfice était observé quel que soit le statut mutationnel de PIK3CA.  

Récemment, les résultats de l’essai de phase 3 CAPitello 291 ont été publiés (35), évaluant 

l’association du capivasertib au fulvestrant chez des patients ayant progressé pendant ou 

après un traitement par inhibiteur de l’aromatase +/- associé à un inhibiteur de CDK 4/6. 

Environ 70% des patients avaient été prétraités par iCDK 4/6. L’ajout du capivasertib a permis 

une amélioration de la SSP passant de 3,6 mois à 7,2 mois (HR 0,6 ; IC à 95% [0,51– 0,71] ; 

p<0,001). Ces résultats ont donné lieu à une autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis 

par la Food and Drug Administration (FDA). 

2.2. Selective Estrogen Receptor Degradation (SERD) 

L’acquisition de mutations au niveau du gène ESR1, codant pour le récepteur de l’œstrogène, 

est l’un des principaux mécanismes de résistance aux inhibiteurs de l’aromatase. En effet, les 

mutations touchant le domaine de liaison du ligand entrainent une activation du récepteur 

indépendamment de la liaison avec l’œstrogène, ce qui stimule la transcription de gènes 

impliqués dans la transition épithélio-mésenchymateuse et dans le cycle cellulaire par le biais 
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de l'axe CDK4/Rétinoblastome (Rb). Ainsi, la présence d’une mutation ESR1 est associée à une 

moindre efficacité des inhibiteurs de l’aromatase (36–38).  

Ces mutations touchent 20 à 40% des patients avec un cancer du sein RH+/HER2- 

métastatique ayant été exposés à un inhibiteur de l’aromatase. Les deux mutations les plus 

fréquentes sont les mutations ESR1 Y537S et D538G (39). Le fulvestrant est le premier SERD 

disponible sur le marché, cependant l’administration par voie intra-musculaire présente 

plusieurs contraintes. Les SERDs oraux sont actuellement en plein développement.  

L’essai de phase 3 EMERALD comparait un traitement par élacestrant, un SERD oral, à une 

hormonothérapie en monothérapie chez des patients ayant progressé sous une ou deux 

ligne(s) d’HT et ayant préalablement été exposés à un traitement par iCDK 4/6. Environ 48% 

de la population incluse présentait une mutation ESR1. L’étude a montré une amélioration 

statistiquement significative de son critère de jugement principal, la SSP (HR 0,70 ; IC à 95% 

[0,55– 0,88] ; p=0,002). L’analyse en sous-groupe chez les patients ayant une mutation de 

ESR1 a également montré une amélioration significative de la SSP (HR 0,55 ; IC à 95% [0,39– 

0,77] ; p=0,0005) (40). Cependant, les courbes de SSP diminuent rapidement entraînant une 

différence absolue en termes de SSP inférieure à 2 mois. Par ailleurs, la durée de réponse à 

l’association HT et iCDK 4/6 semble affecter l’efficacité de l’élacestrant. En effet, au-delà de 

12 mois de bénéfice, l’élacestrant semble davantage efficace. L’analyse de survie globale n’est 

pas statistiquement significative. Le profil de tolérance semble globalement favorable, avec 

des nausées comme principal effet secondaire. La demande d’accès précoce a été refusée par 

la Haute Autorité de Santé (HAS) en février 2024, notamment car le bras contrôle par 

hormonothérapie en monothérapie a été estimé infra-thérapeutique en regard des autres 

alternatives disponibles avec notamment l’association de l’évérolimus à l’exémestane ou au 
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fulvestrant. D’autres études sont nécessaires pour évaluer la place des SERDs oraux dans 

l’arsenal thérapeutique et notamment dans la population avec mutation ESR1. 

2.3. Inhibiteurs de PARP (poly-ADP-ribose-polymérase) 

La présence d’un cancer du sein à un âge précoce (< 40 ans), de cancers du sein / de l’ovaire / 

de prostate chez les apparentés du 1er et 2e degré, d’un cancer du sein bilatéral simultané ou 

décalé et d’un cancer du sein chez un homme doit faire proposer une consultation en 

oncogénétique à la recherche d’une prédisposition génétique. Un panel de 13 gènes est 

réalisé à la recherche de mutation germinale au niveau des gènes dit « prédisposants » : 

BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 et 

EPCAM. La présence de ces mutations entraine une modification de la prise en charge, en 

particulier au niveau de la prévention avec l’organisation d’un dépistage spécifique pour les 

risques de second cancer voire l’organisation d’une chirurgie prophylactique et l’organisation 

d’un dépistage spécifique des apparentés.  

La présence d’une mutation germinale BRCA 1 et/ou 2 a un impact au niveau thérapeutique. 

En effet, il y a actuellement deux inhibiteurs de PARP qui bénéficient d’une AMM chez les 

patients atteints d’un cancer du sein RH+/HER2- métastatique ayant progressé pendant ou 

après une hormonothérapie et présentant une mutation germinale de BRCA : l’olaparib et le 

talazoparib.  

L’essai de phase 3 OlympiAD a comparé un traitement par olaparib (N=205) à une 

chimiothérapie par capécitabine, éribuline ou vinorelbine (N=97) dans une population de 

patients avec un cancer du sein RH+ ou triple négatif métastatique avec mutation germinale 

de BRCA et ayant eu £ 2 lignes de chimiothérapie et au moins une ligne d’hormonothérapie 

pour la population RH+. Environ 50% de la population avait un CS exprimant les récepteurs 
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hormonaux. L’étude a montré une amélioration statistiquement significative du critère de 

jugement principal avec une médiane de SSP de 7 mois pour le bras olaparib vs 4,2 mois pour 

le groupe traité par chimiothérapie (HR 0,58 ; IC à 95% [0,43 – 0,80] ; p<0,001) (41).  

L’essai de phase 3 EMBRACA a comparé un traitement par talazoparib (N=287) à une 

chimiothérapie par capécitabine, éribuline, gemcitabine ou vinorelbine (N=144) dans une 

population de patients avec un cancer du sein RH+ ou triple négatif métastatique avec 

mutation germinale de BRCA 1/2, ayant eu £ 3 lignes de chimiothérapie et quel que soit le 

nombre de lignes d’hormonothérapie pour la population RH+. Un peu plus de la moitié des 

patients inclus avaient un CS exprimant les récepteurs hormonaux. L’étude a montré une 

amélioration statistiquement significative du critère de jugement principal avec une médiane 

de SSP de 8,6 mois pour le groupe traité par talazoparib vs 5,6 mois pour le 

bras chimiothérapie (HR 0,54 ; IC à 95% [0,41 – 0,71] ; p<0.0001). L’amélioration de la SSP était 

également significative dans le sous-groupe RH+ (42).  

Aucune de ces molécules n’a montré d’amélioration statistiquement significative de la survie 

globale.  

2.4. Anticorps drogue-conjugués 

Le développement d’anticorps drogue-conjugués (ADC) a modifié la prise en charge des 

patients atteints d’un cancer du sein. Les ADC sont composés d’un anticorps ciblant un 

antigène tumoral associé par un linker à une molécule hautement cytotoxique, 

majoritairement des inhibiteurs de topoisomérase I. La liaison de l’anticorps sur sa cible sur la 

membrane cellulaire entraîne l’internalisation de l’ADC et la libération de la molécule 

cytotoxique au niveau intracellulaire. Celle-ci va agir au niveau de l’ADN de la cellule 
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entrainant sa mort cellulaire.  Afin de limiter la toxicité, l’antigène doit être exprimé 

majoritairement par les cellules tumorales et très peu par les tissus sains.  

Le trastuzumab emtansine a été le premier ADC validé dans les cancers du sein HER2+. Dans 

la population RH+/HER2-, le sacituzumab govitecan, un anticorps anti-TROP2 associé à un 

inhibiteur de la topoisomérase I via un linker, bénéficie actuellement d’une autorisation 

d’accès précoce suite à l’essai TROPiCS-02. Cet ADC a montré une amélioration de la survie 

globale de 14,4 mois vs 11,2 mois (HR 0,79 ; IC à 95% [0,65– 0,96] ; p=0,020) dans une 

population de patients atteints d’un CS RH+ ayant reçu au moins deux lignes de 

chimiothérapie au stade métastatique en comparaison à une chimiothérapie conventionnelle 

(43). Le niveau d’expression de TROP2 n’a pas d’impact sur l’efficacité antitumorale de cet 

ADC. 

2.5. Chimiothérapies 

La chimiothérapie reste une arme thérapeutique majeure dans la prise en charge des 

patientes avec un CS RH+ métastatique après échec des hormonothérapies et des thérapies 

ciblées. Les taxanes (poisons du fuseau) et les anthracyclines (inhibiteurs de topoisomérases 

II) sont les deux classes thérapeutiques les plus efficaces avec des taux de réponse entre 50 et 

60% (44–46). La capécitabine (anti-pyrimidique), l’éribuline (inhibiteur des microtubules type 

halochondrine), la vinorelbine (poison du fuseau) et les sels de platine (alkylants) sont des 

options de traitement. À ce stade de la maladie, l’utilisation en monothérapie est privilégiée 

(7,47). Les taux de réponse varient entre 10 et 30% avec des médianes de SSP comprises entre 

3 et 6 mois.  
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III. Les métastases cérébrales 

 
Le cancer du sein a un tropisme cérébral avec 7 à 25% des patients qui développeront des 

métastases cérébrales au cours de l’évolution de la néoplasie mammaire (3,48–50). 

L’incidence est plus élevée dans les carcinomes mammaires avec surexpression de HER2 et 

triples négatifs avec une incidence allant jusqu’à 36%, alors que celle-ci atteint 12% dans la 

population  RH+/HER2- (49).  

1. Physiopathologie  

Le processus de dissémination métastatique comprend plusieurs étapes incluant une 

transition épithélio-mésenchymateuse permettant de pénétrer dans la circulation sanguine, 

la survie dans la circulation sanguine, puis l’implantation dans le nouvel environnement avec, 

notamment, la transition mésenchymato-épithéliale et la néo-angiogenèse.  

Le microenvironnement du cerveau impose une pression de sélection particulière. En effet, il 

est caractérisé par des structures anatomiques, des types de cellules, des voies métaboliques 

(51) et un environnement immunitaire (52) uniques par rapport au microenvironnement 

mammaire et aux autres lésions secondaires extra-crâniennes. Les cellules métastasiques 

doivent acquérir des caractéristiques leur permettant non seulement de traverser la barrière 

hémato-encéphalique, mais également de débuter une néo-angiogenèse jusqu’à la formation 

d’une barrière tumoro-cérébrale (53). Cette barrière est très hétérogène avec une 

perméabilité fluctuante contribuant à une diffusion irrégulière des molécules thérapeutiques 

(54).  
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Figure 6 : Physiopathologie de la dissémination métastatique cérébrale des cancers du sein 
(55) 
BBB : barrière hémato-encéphalique, BTB : barrière tumoro-cérébrale 
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2. Traitement des métastases cérébrales 

 
2.1. Traitements focaux 

Lors de la survenue de métastases cérébrales, le choix du traitement va dépendre de 

nombreux facteurs : 

• Liés au patient : état général (performans status), âge, espérance de vie, symptômes 

neurologiques, comorbidités, souhaits personnels 

• Liés aux métastases cérébrales : nombre, topographie (zones dites fonctionnelles ou 

non, localisations superficielles ou profondes, fosse postérieure), aspect à l’imagerie 

(lésion kystique, nécrose, œdème), taille (supérieure ou inférieure à 3 cm), diagnostic 

de novo ou récidive cérébrale 

• Liés à la maladie extra-cérébrale : métastases viscérales contrôlées ou évolutives, 

lignes de traitements préalablement reçues, option thérapeutique systémique 

disponible avec efficacité au niveau cérébral 

Une prise en charge chirurgicale première doit systématiquement être discutée chez les 

patients symptomatiques, particulièrement en cas de signes d’hypertension intracrânienne 

avec un pronostic vital engagé. Le recours à la chirurgie première est aussi à privilégier en cas 

d’atteinte unique si celle-ci est techniquement envisageable avec un retentissement 

fonctionnel mineur. Elle sera complétée par une radiothérapie stéréotaxique du lit opératoire. 

En effet, celle-ci a montré une amélioration du contrôle local et une moindre toxicité cognitive 

en comparaison à l’irradiation de l’encéphale in toto (EIT) (56–59).  

Les recommandations de l’Association des Neuro-Oncologues d’Expression Française 

(ANOCEF) (60) préconisent la radiothérapie stéréotaxique en cas d’un nombre de métastases 

cérébrales limité (entre 1 et 5, voir jusqu’à 10 si le volume total est < 30cc), de taille inférieure 
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à 3 cm, en région profonde ou à proximité d’une zone fonctionnelle rendant la chirurgie 

délicate et pour des patients en bon état général avec une maladie extra-cérébrale contrôlée. 

En effet, la radiothérapie stéréotaxique a montré sa non-infériorité en comparaison avec une 

irradiation EIT et une diminution des séquelles cognitives (61–63).  Dans les cas où il y a plus 

de 10 métastases cérébrales, l’irradiation de l’EIT est à discuter.  

 

2.2. Traitements systémiques 

L’efficacité des traitements systémiques reste limitée au niveau cérébral avec peu de travaux 

évaluant l’efficacité des molécules systémiques sur les métastases cérébrales. La présence de 

métastases cérébrales, notamment symptomatiques et/ou non traitées, est souvent un 

critère d’exclusion dans les essais cliniques.  

Récemment, l’arrivée de nouvelles molécules anti-HER2 avec notamment le tucatinib (64) et 

le trastuzumab deruxtecan, un ADC anti-HER2 (65,66), ont montré des résultats 

encourageants au niveau cérébral.  

Chez les patients avec un cancer du sein RH+/HER2-, aucun traitement systémique n’est à ce 

jour recommandé en cas d’évolution cérébrale. Les traitements focaux sont à privilégier. 

L’arrivée des inhibiteurs de CDK 4/6 a marqué un tournant dans la prise en charge des cancers 

du sein RH+/HER2- métastatiques. Cependant, dans la plupart des essais pivots, la présence 

de métastases cérébrales était un critère d’exclusion.  

Dans les essais PALOMA-2 et PALOMA-3 ayant permis la mise sur le marché du palbociclib, 

respectivement 2 et 5 patients présentant des métastases cérébrales ont été inclus, mais 

aucune donnée n’est accessible sur l’évolution des métastases cérébrales, ni sur l’apparition 

de métastases cérébrales en cours de traitement par palbociclib. Dans l’essai MONALEESA-3 
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évaluant la place du ribociclib, 8 patients avec des métastases cérébrales stables au moment 

de la randomisation ont été inclus, mais aucune donnée sur l’évolution cérébrale n’est 

disponible. Par ailleurs, le faible nombre de patients ne permettrait pas de tirer une 

conclusion.  

Un essai de phase 2 a été réalisé pour évaluer le taux de réponse objective intracrânienne 

chez des patients traités par abémaciclib pour un cancer du sein RH+ métastatique cérébrale 

ou lepto-méningé (67).  Dans la cohorte RH+/HER2- (N=58), l’étude a montré un taux de 

réponse objective intracrânienne de 5,2%. Dans l’analyse de cohorte sur les 9 patients ayant 

eu une résection chirurgicale, l’abémaciclib pénétrait la barrière hémato-encéphalique avec 

un ratio moyen de concentration entre le tissu cérébral et le plasma de 5,6 (intervalle de 0,4 

à 14).  

Concernant les autres molécules utilisées dans le traitement du cancer du sein RH+ 

métastatique et notamment les molécules récemment développées, il y a peu de données sur 

leur efficacité sur les métastases cérébrales. Les récents essais avec le capivasertib (inhibiteurs 

d’AKT, essai CAPitello) et l’élacestrant (SERD, essai EMERALD) incluaient des patientes ayant 

des métastases cérébrales traitées et stables, mais il n’y a à ce jour pas de données sur 

l’évolution cérébrale. Actuellement, il n’y a pas non plus de données sur la cohorte de patients 

ayant des métastases cérébrales stables d’un cancer du sein RH+ traitée par sacituzumab 

govitecan dans l’essai TROPICS-02. 

Peu de données épidémiologiques, thérapeutiques et de survie dans la population RH+/HER2- 

métastatique cérébrale sont actuellement disponibles dans la littérature, raison pour laquelle 

ce travail rétrospectif a été mené et fait l’objet de mon sujet de thèse.   
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 
Ce travail est une analyse rétrospective portant sur les patients suivis pour un cancer du sein 

hormono-dépendant sans surexpression de HER2 au Centre Paul Strauss (CPS) et à l’Institut 

de Cancérologie de Strasbourg (ICANS), et ayant développé des métastases cérébrales (MC). 

La période d’inclusion est de 10 ans, entre janvier 2012 et décembre 2022. 

L’objectif de l’étude est d’évaluer les données de survie et de définir des catégories de 

risques selon les critères clinico-radiologiques d’une cohorte de patients atteints d’un 

cancer du sein RH+ métastatique cérébral.  

 
I. Design et population de l’étude  

Les patients inclus étaient suivis au CPS et à l’ICANS entre janvier 2012 et décembre 2022 pour 

un cancer du sein RH+ et HER2- avec métastases cérébrales.  

Pour être éligibles, les patients devaient être âgés de ≥ 18 ans avec un diagnostic de cancer du 

sein hormono-dépendant et ayant un statut HER2 négatif ou low. Le diagnostic de métastases 

cérébrales était posé à l’imagerie (scanner cérébral ou IRM cérébrale). Les patients avec une 

carcinose méningée exclusive étaient exclus de l’étude.  

Une expression en immunohistochimie (IHC) des récepteurs aux œstrogènes ou des 

récepteurs à la progestérone à plus de 10% est considérée comme positive (68). Le statut 

HER2 low est défini par un score IHC 1+ ou 2+ sans amplification en hybridation in situ 

fluorescente (FISH) ou argentique (SISH).  
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II. Recueil de données  

Les patients ont été identifiés à partir de la base de données informatiques des deux centres 

hospitaliers. Les données cliniques, histologiques et radiologiques ont été extraites des 

dossiers médicaux électroniques. Les données de suivi ont été recueillis jusqu’au 15 novembre 

2023.  

 

III. Critères de jugement 
 

Le critère de jugement principal est la survie globale. Elle est définie comme le délai écoulé 

entre le diagnostic des métastases cérébrales et le décès du patient quelle que soit la cause 

ou la date des dernières nouvelles.  

Les critères de jugement secondaires sont la survie sans progression cérébrale et la survie sans 

progression extra-cérébrale. La survie sans progression cérébrale est définie comme 

l’intervalle de temps en mois entre la date du diagnostic des métastases cérébrales et la date 

de la première progression cérébrale ou du décès. La survie sans progression extra-cérébrale 

est définie comme l’intervalle de temps en mois entre la date du diagnostic des métastases 

cérébrales et la date de la première progression extra-cérébrale ou du décès. 

 

IV. Analyses statistiques  

 
Les données de survie (survie globale, survie sans progression cérébrale et survie sans 

progression extra-cérébrale) ont été estimées selon la méthode de Kaplan-Meier. Elles sont 

présentées sous forme de médiane en mois avec un intervalle de confiance à 95% (IC à 95%) 

et de taux de survie en pourcentage avec un IC à 95%.  



 43 

Une régression de Cox univariée a été utilisée pour analyser l’impact de différentes variables 

sur la survie globale. Ces facteurs étaient déterminés au moment du diagnostic des métastases 

cérébrales et sont : 

• Âge (≤ 50 ans versus > 50 ans)  

• Performans status (≤ 1 versus ≥ 2)  

• Statut HER2 low 

• Présence de métastases pulmonaires, hépatiques, osseuses, autres sites 

métastatiques versus métastases cérébrales exclusives 

• Carcinose méningée concomitante 

• Symptômes neurologiques  

• Nombre de métastases cérébrales (≥ 5 versus < 5)  

• Taille de la plus grande métastase cérébrale (≥ 20mm versus < 20mm)  

• Délai entre le diagnostic des métastases viscérales et des métastases cérébrales (≥ 2 

ans versus < 2 ans) 

• Progression extra-cérébrale concomitante 

• Nombre de lignes de traitement systémique au stade métastatique avant le diagnostic 

de métastases cérébrales (≥ 2 versus < 2)  

Le risque alpha a été fixé à 5 %. 

Les variables présentant un p < 0,1 ont été incluses dans la régression de Cox multivariée.   

Les valeurs de p < 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives dans 

l’analyse multivariée.  
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Un score de risque a été réalisé avec les variables ayant un impact significatif sur la survie 

globale dans l’analyse multivariée. Si une variable avait un impact positif sur la survie, un score 

de -1 était attribué. Si la variable avait un impact péjoratif sur la survie, un score de +1 était 

attribué. La somme des scores permettait de classer chaque patient dans 3 groupes de 

risques : 

• Bas risque pour les patients ayant un score total de -2 et -1 

• Risque intermédiaire pour les patients avec un score total de 0 

• Haut risque pour les patients avec un score total de 1 

Ensuite, une estimation de la survie globale selon Kaplan-Meier a été réalisée dans chacun des 

groupes. Elle est présentée sous la forme d’une médiane de survie avec son intervalle de 

confiance à 95%.  
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RÉSULTATS 
 

I. Statistiques descriptives  

Quatre-vingt-douze patients suivis pour un cancer du sein RH+/HER2- métastatique cérébral 

ont été inclus.  

1. Caractéristiques au diagnostic des métastases cérébrales 

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 2. L’âge médian était de 63 

ans (31 – 93 ans). Cinquante-cinq patients (59,8 %) avaient un performans status ≤ 1. Soixante-

et-onze patients avaient une tumeur mammaire de type carcinome canalaire infiltrant (77,2%) 

et 14 patients avaient une tumeur de type carcinome lobulaire infiltrant (15,2%). Trente-et-

un patients (33,7 %) avaient une tumeur HER2 low. Quatre-vingt patients avaient un profil 

luminal B (87%). Le délai médian entre le diagnostic initial de cancer du sein et l’apparition de 

métastases cérébrales était de 88,0 mois (0 – 292,4 mois) soit 7,3 ans. Le délai médian entre 

le diagnostic de métastases viscérales et l’apparition de métastases cérébrales était de 28,2 

mois (0 – 186,8 mois) soit 2,3 ans.  

Le site métastatique extra-cérébral le plus fréquent est l’atteinte osseuse (77,2% des patients). 

Huit patients (8,7 %) présentaient des métastases cérébrales exclusives.  

Soixante-six patients (71,7%) avaient des métastases cérébrales symptomatiques. Dans 25% 

des cas, les métastases cérébrales ont été diagnostiquées lors d’une imagerie cérébrale 

réalisée à titre systématique sans signe clinique préalable. Quarante-deux patients (45,7%) 

avaient ≥ 5 métastases cérébrales. La taille médiane de la plus grande métastase cérébrale 

était de 16 mm (2 – 52 mm). Une progression extra-cérébrale concomitante était observée 

chez 57 patients (61,9 %).  
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Variables N=92 % 
Sexe   

Femme 90 97,8 
Homme 2 2,2 

Age   
≤ 50 ans 18 19,6 
> 50 ans 74 80,4 

Type histologique   
Canalaire 71 77,2 
Lobulaire 14 15,2 

Autre 4 4,3 
NC 3 3,3 

Statut hormonal   
RO+ RP- 25 27,2 
RO+ RP+ 60 65,2 
RO- RP+ 1 1,1 
RH+ (NC) 6 6,5 

Statut HER2   
HER2 0 59 64,1 

HER2 low 31 33,7 
NC 2 2,2 

Classification   
Luminal A 8 8,7 
Luminal B 80 87 

NC 4 4,3 
Performans status   

≤ 1 55 59,8 
> 1 36 39,1 
NC 1 1,1 

Métastases viscérales associées   
Poumon 30 32,6 

Foie 46 50 
Os 71 77,2 

Autre 36 39,1 
Aucune 8 8,7 

Progression extra-cérébrale concomitante   
Oui 57 61,9 
Non 32 34,8 
NC 3 3,3 

Nombre de métastases cérébrales   

< 5 50 54,3 
≥ 5 42 45,7 

Taille de la plus grande métastase cérébrale (mm)   

< 20 46 50 
≥ 20 34 37 
NC 12 13 

Localisation des métastases cérébrales   
Sus-tentoriel 29 31,5 

Sous-tentoriel 14 15,2 
Sus et sous-tentoriel 49 53,3 

Tableau 2 : Caractéristique de la population au diagnostic des métastases cérébrales  
RO : récepteur aux œstrogènes, RP : récepteur à la progestérone, HER2 : Human Epidermal Growth Factor 2, NC : 
non connu 
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Variables N=92 % 
Œdème cérébral associé   

Oui 55 59,8 
Non 27 29,3 
NC 10 10,9 

Métastases cérébrales symptomatiques   
Oui 66 71,7 
Non 23 25 
NC 3 3,3 

Carcinose méningée associée   
Oui 21 22,8 
Non 71 77,2 

Tableau 2 (suite) : Caractéristique de la population au diagnostic des métastases cérébrales  
RO : récepteur aux œstrogènes, RP : récepteur à la progestérone, HER2 : Human Epidermal Growth Factor 2, NC : 
non connu 

 
2. Traitements au diagnostic des métastases cérébrales 

Soixante-neuf patients (75%) avaient reçu ≥ 2 lignes de traitement systémique avant le 

diagnostic des métastases cérébrales. Soixante-dix-sept patients (83,7%) ont été traités par 

radiothérapie : 33 (35,9%) par radiothérapie encéphalique in toto (EIT) et 43 (46,7%) par 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS). Un patient a bénéficié des deux techniques 

simultanément (Tableau 3).  

 Variables N=92 % 
Traitement systémique avant le diagnostic   

 < 2 lignes 23 25 
 ³ 2 lignes 69 75 

Traitement local au diagnostic   
Chirurgie 11 12 

Radiothérapie encéphale in toto 34 37 
Radiothérapie en conditions stéréotaxiques 44 48 

Aucun 15 16 
 
Tableau 3 : Traitement au diagnostic des métastases cérébrales 

 

Parmi les 33 patients traités par EIT, 30 (90,9%) avaient au moins 5 lésions cérébrales. 

Concernant les 43 patients traités par RTS, le nombre médian de lésions était de 2 : 21 (48,8%) 

d’entre eux avaient une lésion unique et 3 (7%) avaient au moins 5 lésions. Onze patients 
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(12%) ont eu une résection chirurgicale des métastases cérébrales. L’indication était posée en 

raison de troubles neurologiques. Parmi ces patients, 9 patients avaient une métastase 

cérébrale unique et 2 patients avaient 2 métastases cérébrales, l’un avec résection d’une seule 

métastase et l’autre avec résection chirurgicale des 2 métastases. Sur les 11 patients opérés, 

10 ont bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique du lit opératoire. Cinquante-quatre 

patients (58,7%) ont eu un traitement par inhibiteurs de CDK4/6 au cours de la prise en charge 

oncologique dont 17 patients (31,5%) avant le diagnostic des métastases cérébrales. Au 

moment du diagnostic de métastases cérébrales, des soins de support exclusifs ont été 

réalisés chez 15 patients (16,3%) (Tableau 4).  

 Variables  N=54 % 

Traitement par iCDK 4/6 avant le diagnostic des MC 17 32 

Apparition MC pendant le traitement par iCDK4/6 8 15 

Progression MC pendant le traitement par iCDK4/6 5 9 

 
Tableau 4 : Traitement par inhibiteurs de CDK 4/6 
iCDK4/6 : inhibiteurs de CDK 4/6, MC : métastases cérébrales 
 

3. Évolution 

Quarante-cinq patients (48,9%) ont reçu au moins 2 lignes de traitement systémique après le 

diagnostic des métastases cérébrales. Cinquante-sept patients (62%) ont progressé au niveau 

extra-cérébral et 43 patients (46,7%) au niveau cérébral. À la fin du suivi, 81 patients (87%) 

étaient décédés.  
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II. Données de survie  
 

1. Estimation de la survie 

La durée médiane de suivi était de 9,2 mois (0,4-75,5 mois). La médiane de survie globale était 

de 8,83 mois (IC à 95% [6,97 – 11,33]). Le taux de survie globale était de 62,0 % à 6 mois (IC à 

95 % [51,2-71,0]) et 37,0 % à 12 mois (IC à 95 % [27,2-46,7]) (Figure 7).  

 

 

Figure 7 : Survie globale de l’ensemble de la population (N=92) 
Survie globale médiane : 8,83 mois (IC à 95% [6,97 – 11,33]) 
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La médiane de survie sans progression cérébrale était de 6,57 mois (IC à 95% [4,27 – 8,47]). 

Le taux de survie sans progression cérébrale à 6 mois est de 51,1 % (IC à 95% [40,5-60,7]) 

(Figure 8). 

 

Figure 8 : Survie sans progression cérébrale de l’ensemble de la population (N=92) 
Survie sans progression cérébrale médiane : 6,57 mois (IC à 95% [4,27 – 8,47]) 
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La médiane de survie sans progression extra-cérébrale était de 4,17 mois (IC à 95% [3,07 – 

5,73]). Le taux de survie sans progression extra-cérébrale à 6 mois était de 38,0 % (IC à 95 

% [28,2-47,8]) (Figure 9). 

 

Figure 9 : Survie sans progression extra-cérébrale de l’ensemble de la population (N=92) 
Survie sans progression extra-cérébrale médiane : 4,17 mois (IC à 95% [3,07 – 5,73]) 
 

2. Analyse univariée 

Quinze variables ont été évaluées dans l’analyse univariée (Tableau 5). Les variables ayant un 

p < 0,1 sont : le performans status, le statut HER2 low, la présence de métastases pulmonaires, 

la présence de métastases hépatiques, le nombre de métastases cérébrales et le nombre de 

ligne(s) thérapeutique(s) avant le diagnostic des métastases cérébrales.   
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Variables  HR (IC95%) p-value 

Age ≤ 50 ans 0,98 (0,56 – 1,73) 0,9428 

Performans status ≤ 1 0,41 (0,26 - 0,64) 0,0001 

Statut HER2 low  0,65 (0,39 – 1,08) 0,0968 

Métastases pulmonaires associées  0,56 (0,34 - 0,91) 0,0181 

Métastases hépatiques associées  1,97 (1,25 – 3,12) 0,0035 

Métastases osseuses associées 1,15 (0,68 – 1,95) 0,6050 

Autres sites métastatiques associés 1,4 (0,89 – 2,18) 0,1431 

Métastases cérébrales exclusives 0,59 (0,26 – 1,36) 0,2167 

Carcinose méningée associée 0,8 (0,37 – 1,73) 0,5656 

Symptômes neurologiques 1,27 (0,77 – 2,10) 0,3517 

Nombre de métastases cérébrales ≥ 5 1,66 (1,06 – 2,59) 0,026 

Taille de la plus grande métastase cérébrale ≥ 20mm  0,95 (0,58 - 1,55) 0,841 

Délai entre le diagnostic des métastases viscérales et des métastases 
cérébrales ≥ 2 ans 1,19 (0,76 – 1,85) 0,447 

Progression extra-cérébrale concomitante 1,33 (0,82 – 2,14) 0,242 

Nombre de lignes thérapeutiques ≥ 2 avant le diagnostic des MC 2,05 (1,19 - 3,53) 0,009 

 
Tableau 3 : Analyse univariée de 15 variables pronostiques associées à la survie globale 
MC : métastases cérébrales 
 

Un performans status ≤ 1 et la présence de métastases pulmonaires étaient associés à une 

meilleure survie globale avec respectivement des hazard ratios à 0,41 (IC à 95% [0,26 - 0,64]) 

et 0,56 (IC à 95% [0,34 - 0,91]). Tandis que la présence de métastases hépatiques, un nombre 

de métastases cérébrales ≥ 5 et un nombre de lignes thérapeutiques ≥ 2 avant le diagnostic 

des métastases cérébrales étaient associés à une survie globale significativement diminuée 

avec respectivement des hazard ratios à 1,97 (IC à 95% [1,25 – 3,12]), 1,66 (IC à 95% [1,06 – 

2,59]) et 2,05 (IC à 95% [1,19 - 3,53]). Il n’y a pas de différence significative de survie globale 

selon le statut HER2 low ou 0 (HR 0,65 ; IC à 95% [0,39 – 1,08] ; p = 0,097).   
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3. Analyse multivariée 

 
Six variables avec un p < 0,1 ont été incluses dans l’analyse multivariée (Tableau 6).  

Variables  HR (IC95%) p-value 

Performans status ≤ 1 0,28 (0,16 - 0,49) < 0,0001 

Statut HER2 low  0,88 (0,52 - 1,50) 0,6493 

Métastases pulmonaires associées  0,43 (0,25 - 0,74) 0,0020 

Métastases hépatiques associées  1,53 (0,89 - 2,65) 0,1273 

Nombre de métastases cérébrales ≥ 5 1,27 (0,77 - 2,10) 0,3549 

Nombre de lignes thérapeutiques ≥ 2 avant le diagnostic des MC 4,63 (2,06 - 10,43) 0,0002 

 
Tableau 4 : Analyse multivariée de 6 variables pronostiques associées à la survie globale 
MC : métastases cérébrales 

 

Un performans status ≤ 1 et la présence de métastases pulmonaires étaient associés à une 

réduction du risque de décès avec respectivement des hazard ratios à 0,28 (IC à 95 % [0,16 - 

0,49] ; p = 0,00001) et 0,43 (IC à 95 % [0,25 - 0,74] ; p = 0,00204). Un nombre de lignes 

thérapeutiques ≥ 2 avant le diagnostic des métastases cérébrales était associé à un risque de 

décès 4 fois plus élevé (HR 4,63 ; IC à 95 % [2,06 - 10,43] ; p = 0,00022) (Figure 10).  
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Figure 10 : Forest plot de l’analyse multivariée incluant 6 variables pronostiques associées à la survie globale
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4. Score de risque 

Trois groupes de risque corrélés à la survie globale ont été identifiés (Figure 11). Vingt-neuf 

patients (23%) sont considérés comme étant à bas risque alors que 46 patients (50%) ont un 

score de risque intermédiaire et dix-sept (27%) ont un score de risque élevé. 

 
 
Figure 11 : Répartition du nombre de patients dans les 3 groupes à risque 
Bas risque : 29 patients 
Risque intermédiaire : 46 patients 
Haut risque : 17 patients 
 

La médiane de survie globale était respectivement de 1,63 mois dans le groupe à haut risque 

(IC à 95% [0,87 – 2,90]), 8,80 mois dans le groupe intermédiaire (IC à 95% [5,10 – 10,27]) et 

23,60 mois dans le groupe à bas risque (IC à 95% [13,03 – 36,5]) (Figure 12).  
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Figure 12 : Survie globale des patients selon les 3 groupes de risque 
Bas risque : médiane de 23,60 mois (IC à 95% [13,03 – 36,5]) 
Risque intermédiaire : médiane de 8,80 mois (IC à 95% [5,10 – 10,27]) 
Haut risque : médiane de 1,63 mois (IC à 95% [0,87 – 2,90]) 
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DISCUSSION 

 
Cette étude rétrospective de vie réelle a mis en évidence des facteurs pronostiques reliés à la 

survie globale dans une population de patients suivis pour un cancer du sein RH+/HER2- 

métastatique cérébral. Trois facteurs ayant un impact sur la survie globale ont été identifiés : 

le performans status, la présence de métastases pulmonaires et le nombre de lignes de 

traitements systémiques avant le diagnostic des métastases cérébrales. Un score pronostique 

a été créé à partir de ces variables, permettant de classer la population en 3 groupes de risque 

avec des médianes de survie globale entre 1,6 et 23,6 mois.  

 

I. Comparaison avec les données de la littérature 

 
Peu de travaux se sont intéressés de manière spécifique aux patients ayant un cancer du sein 

RH+/HER2- métastatique cérébral, tel que cela a été proposé dans cette analyse. En effet, la 

plupart des études se concentrent sur la population HER2+ et triple négative car l’incidence 

des métastases cérébrales est plus importante dans ces deux groupes (49). Les données dans 

la littérature sur les facteurs pronostiques, l’évolution en termes de survie et les options 

thérapeutiques dans la population RH+/HER2- sont peu nombreuses. 

Dans cette cohorte incluant 92 patients, la médiane de survie globale après le diagnostic des 

métastases cérébrales est de 8,83 mois. Ce chiffre est cohérent avec les données de la 

littérature où la survie après diagnostic de métastase(s) cérébrale(s) varie entre 6 et 10 mois 

dans la population RH+/HER2- (50,69–71). Les données de la cohorte ESME incluant 4118 

patients avec un cancer du sein métastatique cérébral, dont 1599 patients (45%) avec des 

tumeurs RH+/HER2-, rapportent une médiane de survie sans progression cérébrale à 5,3 mois 

dans la population RH+/HER2- (IC à 95% [5,0 - 7,2]) comparativement à 6,57 mois dans notre 
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étude (70). Cette même analyse de la cohorte ESME a permis de mettre en évidence différents 

facteurs influençant la survie sans progression cérébrale chez ces patients.  L’âge > 70 ans (HR 

1,40 ; IC à 95% [1.24-1.57]), une tumeur triple négative (vs RH+/HER2- : HR 1,87 ; IC à 95 % 

[1.71-2.06]) et RH-/HER2+ (vs RH+/HER2- : HR 1,14 ; IC à 95 % [1.02-1.27]), ≥ 3 sites 

métastatiques (HR 1,32 ; IC à 95 % [1.21-1.43]) et ≥ 3 lignes de traitement antérieures (HR 1,75 

; IC à 95 % [1.56-1.96]) étaient associés à une diminution significative de la survie sans 

progression cérébrale. Un intervalle > 18 mois entre le diagnostic des métastases viscérales et 

les métastases cérébrales était associé à une amélioration significative de la survie sans 

progression cérébrale (HR 0,88 ; IC à 95 % [0.78-0.98]). Comparativement à notre travail, tous 

les sous-types de cancer du sein ont été inclus.  

De plus, une autre analyse rétrospective se basant sur les données de la cohorte ESME s’est 

intéressée aux facteurs influençant la survie globale chez des patients ayant des métastases 

cérébrales d’un cancer du sein. Elle incluait 15085 patients qui étaient divisés en 3 groupes 

selon le statut hormonal et HER2. Dans le groupe RH+/HER2-, incluant 9907 patients, l’âge, 

l’intervalle entre le diagnostic des métastases viscérales et des métastases cérébrales et le 

nombre de sites métastatiques avaient un impact significatif sur la survie globale (72).  Dans 

notre étude, nous n’avons pas analysé le nombre de sites métastatiques mais le type de sites 

métastatiques, mettant en évidence un lien entre la présence de métastases pulmonaires et 

la survie globale. L’âge n’a pas montré d’impact significatif sur la survie globale dans notre 

population.  

Le performans status n’était pas évalué dans les deux études se basant sur la cohorte ESME. 

Cependant, l’autonomie du patient, qu’elle soit évaluée par le performans status ou par 

l’indice de Karnofsky (IK), a un impact sur la survie globale des patients avec un cancer du sein 

métastatique (48). Dans le DS-GPA (Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment), score 
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pronostique permettant d’estimer la survie globale des patients ayant des métastases 

cérébrales d’un cancer solide (73), le seul facteur pronostique statistiquement significatif dans 

la population avec un cancer du sein était l’indice de Karnofsky avec un impact positif sur la 

survie globale si celui-ci est ≥ 70. Dans notre étude, le performans status a été utilisé car il 

était plus souvent renseigné dans les dossiers médicaux que l’IK. Un performans status à 0 et 

1 correspond à un IK ≥ 70. De manière cohérente avec les données de la littérature, un 

performans status conservé est un facteur pronostique favorable sur la survie globale. 

 

II. Score pronostique et groupes de risque 

 
Nous avons identifié 3 groupes de risque ayant des probabilités de survie statistiquement 

différentes à partir de critères cliniques présents au moment du diagnostic de métastases 

cérébrales.  

Ces données soulèvent la question de la prise en charge thérapeutique des métastases 

cérébrales. En raison du pronostic péjoratif des patients dans les groupes à risque 

intermédiaire et haut risque, avec une survie globale de moins d’un an, il semble nécessaire 

d’initier des thérapeutiques d’action rapide, tout en préservant la qualité de vie des patients. 

Tandis que pour la population à bas risque ayant une survie globale de 2 ans, il est nécessaire 

de réfléchir à la stratégie thérapeutique en tenant compte des effets neurocognitifs à long 

terme des traitements focaux.  

Plusieurs scores pronostiques ont été développés afin d’estimer la survie des patients après 

le diagnostic de métastases cérébrales et d’adapter la prise en charge thérapeutique (69,73–

77). La majorité de ces scores incluaient tous types de tumeurs primitives. L’âge (69,75,77) et 

l’indice de Karnofsky (IK) (69,75) sont utilisés comme facteurs prédictifs dans la plupart de ces 
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scores. À notre connaissance, aucun score ne s’est intéressé spécifiquement à la population 

ayant un cancer du sein RH+/HER2-. 

Une analyse rétrospective, réalisée parallèlement à ce travail, a étudié les facteurs influençant 

la survie globale dans une population de patients avec un cancer du sein HER2+ métastatique 

cérébral (78). L’étude incluait 94 patients suivis au CPS et à l’ICANS entre 2009 et 2020. La 

médiane de survie globale était de 18,4 mois. L’analyse multivariée a mis en évidence 5 

variables avec un impact statistiquement significatif sur la survie globale : l’âge (HR 0,42 ; IC à 

95% [0,19 – 0,89]), le performans status (HR 0,35 ; IC à 95% [0,17 – 0,70]), le nombre de MC 

(HR 2,22 ; IC à 95% [1,20 – 4,12]), la progression extra-cérébrale concomitante (HR 2,31 ; IC à 

95% [1,09 – 4,93]) et le nombre de lignes thérapeutiques administrées avant le diagnostic de 

MC (HR 2,09 ; IC à 95% [1,00 – 4,35]). Un score pronostique a également permis de distinguer 

3 catégories de risques : un groupe à faible risque avec une médiane de survie globale de 41,9 

mois (IC à 95% [30,5 – 53,3]), un groupe à risque intermédiaire avec une médiane de survie 

globale de 17,1 mois (IC à 95% [11,5 – 22,7]) et un groupe à haut risque avec une médiane de 

survie globale de 3,2 mois (IC à 95% [0,4 – 6,1]). De manière identique entre les cancers du 

sein RH+/HER2- et HER2+, le performans status et le nombre de lignes de traitements 

systémiques avant le diagnostic de MC ont été identifiés comme facteurs pronostiques. 

Cependant, la survie globale est plus longue dans la cohorte de patients avec un cancer du 

sein HER2+ que dans celle des patients avec un CS RH+/HER2-. Cela peut être expliqué par 

l’apparition plus tardive des MC dans l’histoire de la maladie des cancers du sein hormono-

dépendants sans surexpression de HER2, pouvant suggérer des patients avec une altération 

de l’état général plus marquée et surtout par l’absence actuelle de thérapie systémique ayant 

une efficacité intra-cérébrale dans la population RH+/HER2-. 
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III. Perspectives thérapeutiques 

 
L’efficacité des inhibiteurs de CDK4/6 sur les métastases cérébrales d’un cancer du sein 

RH+/HER2- est très peu étudiée. En effet, un seul essai de phase 2 s’est intéressé au taux de 

réponse objective intracrânienne chez des patients traités par abémaciclib pour un cancer du 

sein RH+ métastatique cérébral ou lepto-méningé (67). Dans la cohorte RH+/HER2- (N=58), 

l’étude a montré un taux de réponse objective intracrânienne de 6% et un taux de bénéfice 

clinique intracrânien de 25%. Dans les essais pivots ayant permis la mise sur le marché des 

iCDK 4/6, seuls PALOMA-2 et PALOMA-3 (évaluant le palbociclib) et MONALEESA-3 (évaluant 

le ribociclib) incluaient des patients avec des MC avec respectivement 8, 2 et 5 patients 

(8,17,24). Aucune donnée n’est disponible à ce jour sur l’évolution des MC chez ces patients.   

Le développement de MC dans les CS RH+/HER2- est un évènement tardif dans l’histoire de la 

maladie (79) et les iCDK4/6 sont maintenant un standard de traitement en 1re ligne du CS 

RH+/HER2- métastatique. Ainsi, la plupart des patients auront déjà été prétraités par des 

iCDK4/6 au moment de l’apparition des MC.  La possibilité d’un rechallenge des iCDK4/6 peut 

alors se discuter. Une étude de cohorte américaine a montré que l’utilisation de l’abémaciclib 

après progression sous iCDK4/6 chez 58 patients est bien tolérée avec une SSP médiane de 

5,8 mois (80). L’essai de phase 2 MAINTAIN réalisé dans une population de 119 patients suivis 

pour un CS RH+/HER2- métastatique ayant progressé sous combinaison iCDK4/6 et HT, a 

comparé la poursuite d’un traitement par ribociclib avec un changement d’HT à un 

changement d’HT seul. La SSP était significativement améliorée dans le groupe HT + ribociclib 

avec respectivement 5,29 mois vs 2,76 mois (HR 0,57 ; IC à 95% [0,39 – 0,85] ; p=0,006) (81). 

Sur le même modèle, l’essai de phase 2 PACE comparait la poursuite du palbociclib associé au 

fulvestrant à un traitement par fulvestrant seul chez 220 patients suivis pour un CS RH+/HER2- 
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métastatique ayant progressé sous iCDK4/6 + inhibiteurs de l’aromatase. Il n’y avait pas de 

différence significative de SSP dans les 2 groupes : 4,6 vs 4,8 mois respectivement (HR 1,11 ; 

IC à 95% [0,79 – 1,55] ; p=0,62) (82).  

L’association de la radiothérapie cérébrale avec les inhibiteurs de CDK4/6 pose la question de 

la tolérance clinique. Les études rétrospectives ne semblent pas montrer de majoration du 

risque de radionécrose (83), ni de toxicité hématologique (84,85).  

Concernant les autres molécules utilisées dans le traitement du cancer du sein RH+ 

métastatique et notamment les molécules récemment développées, il y a peu de données sur 

leur efficacité sur les MC. Des données pré-cliniques montrent une efficacité in vitro du GDC-

0068, un inhibiteur pan-AKT, sur des cellules métastasiques cérébrales d’un cancer du sein 

PIK3CA muté (86). Par ailleurs, l’analyse par séquençage haut débit montre une augmentation 

significative du taux de cellules métastatiques cérébrales présentant un déficit de 

recombinaison homologue comparativement aux cellules tumorales primitives de cancer du 

sein (87). Cela peut suggérer une sensibilité à un traitement par inhibiteur de PARP. L’analyse 

en sous-groupes des patients ayant des MC d’un CS BRCA muté inclus dans l’essai de phase 3 

EMBRACA a montré une amélioration de la SSP chez les patients traités par talazoparib en 

comparaison aux patients traités par chimiothérapie (HR 0,32 ; IC à 95% [0,15 - 0,68] ; 

p=0,0016). Il n’y avait pas de différence significative du taux de réponse objective 

intracrânienne entre les 2 groupes (18,2% vs 20,0% respectivement ; HR 0,78 ; IC à 95% [0,13 

- 5,80] ; p=0,765) (88). Dans l’essai OlympiAD testant l’olaparib, les patients avec des MC 

stables pouvaient être inclus, mais aucune donnée n’est disponible sur le nombre de patients 

impliqués, ni sur leur évolution.  
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L’essai TROPICS-02, évaluant l’efficacité du sacituzumab-govitecan, incluait également des 

patients ayant des MC stables d’un cancer du sein RH+, mais aucune donnée n’est disponible 

sur cette population.  

Ainsi, la réalisation d’études spécifiques évaluant l’efficacité des nouvelles thérapies sur les 

métastases cérébrales d’un CS RH+ est nécessaire. L’essai de phase 1/2 ELECTRA 

(NCT05386108) testant la combinaison de l’élacestrant avec l’abémaciclib chez des patients 

ayant un cancer du sein RH+/HER2- métastatique cérébral est en cours. 

Par ailleurs, plusieurs études ont montré des changements d’expression des récepteurs 

hormonaux et du statut HER2 entre la tumeur primitive et les métastases à distance (89,90). 

Une telle hétérogénéité a également été montrée pour les métastases cérébrales (91). Le 

changement de statut hormonal est plus fréquent que l’apparition d’une surexpression de 

HER2.  

Dans notre étude, seuls les patients avec des tumeurs RH+/HER2- étaient inclus. Environ 30% 

de la population avait un statut HER2 low. Chez ces patients, le trastuzumab deruxtecan est 

actuellement une option thérapeutique. En effet, les résultats de l’essai de phase 3 DESTINY-

Breast 04 ont permis l’obtention d’une AMM pour le trastuzumab deruxtecan chez les 

patientes RH+/HER2 low ayant déjà eu une ligne d’hormonothérapie et une ligne de 

chimiothérapie au stade métastatique et n’étant pas éligible à une nouvelle ligne 

d’hormonothérapie (92). Cette molécule a montré une efficacité sur les métastases cérébrales 

chez les patients avec des tumeurs HER2+ avec des taux de réponse objective intracrânienne 

allant de 46,2 à 73,3% (66,93,94).  

Concernant la place de la chirurgie, dans notre cohorte, seuls 11 patients (11,9%) avaient 

bénéficié d’un traitement chirurgical en raison de symptômes neurologiques. Cependant, il 
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semble important de discuter d’une biopsie ou d’une exérèse chirurgicale des métastases 

cérébrales, lorsque celle-ci est possible, afin de ne pas méconnaître le développement d’un 

sous clone présentant un statut HER2 positif ou low donnant accès à un traitement par 

trastuzumab deruxtecan.  

 

IV. Dépistage des métastases cérébrales 

 
La majorité des métastases cérébrales était mise en évidence après une imagerie cérébrale 

réalisée secondairement à l’apparition de symptômes neurologiques (70%). Dans la 

littérature, la majorité des MC sont également identifiées suite à l’apparition de signes 

cliniques neurologiques (70). Il n'a pas été prouvé que la détection des MC d’un cancer du sein 

à un stade asymptomatique améliore la survie globale. Ainsi, l’ESMO et l’ASCO (American 

Society of Clinical Oncology) ne recommandent pas la réalisation d’imagerie cérébrale 

systématique en dehors de l’apparition de symptômes neurologiques.  

Un programme de dépistage BRAINSTORM est en cours pour évaluer la place du dépistage des 

MC dans les cancers solides (NCT04109131). Cependant, seuls les patients avec un cancer du 

sein HER2+ ou triple négatif sont inclus. 

Cette étude s’est intéressée de manière spécifique à une population de 92 patients avec un 

cancer du sein RH+/HER2- métastatique cérébral.  Le caractère rétrospectif est la principale 

limite de ce travail. Les données dans la littérature sont limitées dans cette population 

particulière. Des essais prospectifs avec des données d’efficacité sur les métastases cérébrales 

des inhibiteurs de CDK 4/6, des inhibiteurs de la voie PI3K/AKT/mTOR et des SERDs sont 

nécessaires pour améliorer la prise en charge de ces patients.  
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CONCLUSION 

Cette étude rétrospective de vie réelle a évalué les données clinico-radiologiques et de survie 

d’une population de 92 patients avec un cancer du sein hormono-dépendant (RH+), sans 

surexpression de HER2 (HER2-) métastatique cérébral. Cette population particulière est peu 

étudiée dans la littérature. Plus de 60 000 nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiqués 

chaque année en France. Dans la majorité des cas (70%), il s’agit de cancers du sein RH+, c’est-

à-dire avec une expression des récepteurs aux œstrogènes et/ou à la progestérone. 

L’incidence des métastases cérébrales est plus faible dans la population RH+/HER2- par 

rapport aux sous-groupes HER2+ et triple négatif, cependant cette problématique constitue 

un enjeu majeur en pratique courante.  

Dans cette cohorte, avec un suivi médian de 9,2 mois, la médiane de survie globale était de 

8,83 mois. Les facteurs ayant un impact significatif sur la survie globale sont le performans 

status, la présence de métastases pulmonaires et le nombre de lignes de traitements utilisés 

avant le diagnostic des métastases cérébrales. Un score pronostique a été établi à partir de 

ces trois variables, mettant en évidence trois groupes de risque avec des probabilités de survie 

globale statistiquement différentes. Le pronostic pour les patients du groupe à haut risque est 

sombre avec une médiane de survie de 1,6 mois. Il convient, dans ces situations, de privilégier 

des soins de confort afin de ne pas exposer les patients à des effets secondaires pouvant 

altérer leur qualité de vie. Tandis que, pour la population à risque intermédiaire et à bas 

risque, le pronostic est plus favorable avec respectivement une médiane de survie globale de 

8,3 mois et de 23,6 mois. Il est donc nécessaire d’adapter la stratégie thérapeutique en tenant 

compte du risque de toxicité neurocognitive des traitements focaux. 
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Le traitement des métastases cérébrales d’un cancer du sein RH+ repose actuellement sur les 

traitements focaux tels que la chirurgie et la radiothérapie. Le trastuzumab deruxtecan est 

actuellement la seule option thérapeutique systémique ayant démontré son efficacité sur les 

métastases cérébrales dans cette population en cas d’expression faible de HER2. Des essais 

étudiant l’efficacité cérébrale de nouvelles thérapies, telles que les inhibiteurs de CDK 4/6, les 

inhibiteurs de la voie PI3K-AKT-mTOR et les nouveaux inhibiteurs des récepteurs aux 

œstrogènes, sont attendus chez les patients avec un cancer du sein RH+ métastatique. 
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RÉSUMÉ : 
Introduction : La survenue de métastases cérébrales d’un cancer du sein hormono-dépendant 
(RH+) sans surexpression de HER2 (HER2-) représente un enjeu thérapeutique majeur face à 
la fréquence de ce sous-type histologique et au manque de thérapeutiques systémiques ayant 
une efficacité intra-cérébrale.  
Méthodes : Les données clinico-radiologiques de patients suivis pour un cancer du sein 
RH+/HER2- métastatique cérébral ont été recueillies rétrospectivement. Le critère de 
jugement principal était la survie globale (SG). Les critères de jugement secondaires étaient la 
survie sans progression (SSP) cérébrale et extra-cérébrale. L’objectif de l’étude était d’évaluer 
les données de survie de cette population et de mettre en évidence d’éventuels facteurs 
pronostiques afin de définir des catégories de risques.  
Résultats : Quatre-vingt-douze patients ont été inclus entre janvier 2012 et décembre 2022, 
avec une durée médiane de suivi de 9,2 mois. La médiane de SG était de 8,83 mois (IC à 95% 
[6,97 – 11,33]). Les médianes de SSP cérébrale et extra-cérébrale étaient respectivement de 
6,57 mois (IC à 95% [4,27 – 8,47]) et 4,17 mois (IC à 95% [3,07 – 5,73]). Un performans status 
≤ 1 et la présence de métastases pulmonaires étaient associés à une amélioration 
statistiquement significative de la survie globale, tandis qu’un nombre de lignes 
thérapeutiques ≥ 2 avant le diagnostic des métastases cérébrales était associé à une 
diminution statistiquement significative de la survie globale.  Un score pronostique a été créé 
à partir de ces variables, permettant de classer la population en 3 groupes de risque avec des 
médianes de survie globale de 1,63 mois dans le groupe à haut risque, 8,80 mois dans le 
groupe intermédiaire et 23,60 mois dans le groupe à bas risque.  
Conclusion : Trois groupes de risques ont pu être mis en évidence à partir de la présence ou 
non de 3 variables facilement identifiables en pratique clinique dans une population de cancer 
du sein RH+ métastatique cérébral. Pour les patients susceptibles de survivre plusieurs 
années, il est nécessaire de réfléchir à la stratégie thérapeutique en tenant compte des effets 
neurocognitifs à long terme des traitements focaux. Pour les patients ayant un pronostic 
péjoratif, il est nécessaire d’initier des thérapeutiques d’action rapide tout en privilégiant la 
qualité de vie.  
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