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SBR :   grade de Scarff Bloom et Richardson 

SERDs :  de l’anglais Selective Estrogen Receptor Degradation 

SERMs : de l’anglais Selective Estrogen Receptor Modulator 

SG :   Survie Globale  

SSP :   Survie Sans Progression 

TN :   Triple Négatif 

UICC :   Union Internationale Contre le Cancer	 	
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INTRODUCTION  

 

I. Epidémiologie 
 

  Le  cancer  du  sein  est  un  enjeu  de  santé  publique  puisqu’il  représente  le  cancer  le  plus 

fréquent chez  les  femmes dans  le monde devant  le cancer colorectal et  le cancer du poumon  (1). 

Bien que  l’incidence  et  la mortalité par  cancer du  sein  tendent  à diminuer  ces dernières  années, 

grâce à une détection précoce et des traitements de plus en plus adaptés, le cancer du sein reste la 

première cause de décès par cancer chez la femme.  

 

 

Figure 1. Répartition des cas et des décès pour les 10 cancers les plus courants en 2020                                 

dans le monde, chez la femme (1). 

 

  En France, selon  les données de  l’Institut National du Cancer  (INCa), en 30 ans,  le nombre 

annuel de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme a presque doublé. Il est passé de 30 000 cas 

annuels en 1990 à 58 459 en 2018,  soit +1,1 % par an en moyenne. Près de 12 000 décès ont été 

recensés  la même année  (14% des décès  féminins par cancer)(2). Néanmoins,  le  taux de mortalité 

diminue d’année en année (Figure 1). La survie nette standardisée sur l’âge est de 87% à 5 ans et de 

76% à 10 ans. L’âge médian au diagnostic est de 63 ans et au décès de 74 ans. 
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Figure 2. Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par cancer du sein en France 

métropolitaine entre 1990 et 2018 (Volume 1‐ Tumeurs solides INCa). 

 

  Chez  les  patientes  présentant  un  cancer  du  sein  initialement  localisé,  20  à  50% 

développeront une rechute à distance. Au diagnostic, dans 5 à 10% des cas,  le cancer est d’emblée 

localement avancé non résécable ou métastatique  (3)  (4). Une  fois métastatique,  le cancer du sein 

est généralement considéré comme une maladie  incurable. Les principaux objectifs thérapeutiques 

sont  donc  le  contrôle  des  symptômes  et  l’amélioration  de  la  survie,  et  ce,  avec  le minimum  de 

toxicités afin d’assurer la meilleure qualité de vie possible pour chaque patiente.  

  Avant les années 1970, la médiane de survie globale pour les patientes présentant un cancer 

du sein métastatique était de 12 mois. Progressivement, celle‐ci augmente jusqu’à atteindre 20 mois 

dans  les  années  1990.  Aujourd’hui  le  cancer  du  sein  avancé  a  une  médiane  de  survie  globale 

d’environ 40 mois avec une grande différence selon  le sous type : environ 42 mois pour  les cancers 

hormonodépendants  et  près  de  60 mois  pour  les  cancers  HER2‐positifs  versus  14 mois  pour  les 

cancers triple négatifs. (5)   
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II. Le sein  

  Le sein est composé de différentes structures :  

 la peau, comprenant le mamelon et l’aréole 

 la glande mammaire 

 la graisse 

 le tissu conjonctif de soutien : contenant les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques, 

et les nerfs.   

  La glande mammaire est divisée en quinze à vingt  lobes, chacun composé de  lobules, eux‐

mêmes  composés  d’acini  et  de  canaux  intralobulaires.  Ces  derniers  se  drainent  dans  les  canaux 

galactophores au niveau du mamelon.  

 

Figure 3. Structure du sein (Source INCa). 

 

Ces canaux excréteurs comprennent deux couches cellulaires :  

‐ la couche externe composée de cellules myoépithéliales  

‐ la couche interne composée de cellules mucosécrétantes  
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Ces canaux sont limités en‐dehors par la membrane basale. 

 

 

Figure 4. Schéma d'une coupe transversale d’une alvéole mammaire. 

 

  Le  tissu mammaire est  influencé par des hormones :  l’œstrogène et  la progestérone. Elles 

sont produites en quantité variable tout au long de la vie (puberté, grossesse, allaitement). 

 

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Outre le sexe (plus de 99% des cancers du 

sein touchent les femmes), les facteurs de risque les plus importants sont :  

 l’âge : l’incidence augmente après 30 ans avec un pic entre 50 et 74 ans 

 les antécédents personnels de certaines maladies cancéreuses (sein, ovaire, 

endomètre)  

 les antécédents familiaux de cancers liés (sein, ovaire)  

 la prédisposition génétique (en particulier les gènes BRCA1 et 2) 

 l’exposition aux œstrogènes endogènes ou exogènes 

 les antécédents d’hyperplasie atypique  

 les radiations ionisantes 

 l’obésité, l’activité physique limitée et la consommation d’alcool (6). 
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III. Classification 

III.1. Classification histologique  

  Le  cancer  du  sein  est  une  tumeur  maligne  de  la  glande  mammaire.  La  classification 

histologique divise les tumeurs en deux catégories :  

 Les cancers in situ (non infiltrant) : lorsque les cellules cancéreuses se trouvent à l’intérieur 

des canaux ou lobules sans franchissement de la membrane basale.  

  Les  cancers  infiltrants :  lorsque  la prolifération  tumorale dépasse  la membrane basale et 

infiltre  le  tissu  environnant,  permettant  l’invasion  des  vaisseaux  sanguins  et  des  canaux 

lymphatiques adjacents. 

 

 

Figure 5. Représentation du cancer du sein canalaire In situ et Infiltrant (d’après INCa, 2016).  
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  D’après la classification de l’OMS 2017 :  

‐ 75 % des carcinomes infiltrants sont de type non spécifique (NST) : anciennement appelés 

carcinomes canalaires infiltrants 

‐ 5 à 15% sont des carcinomes lobulaires infiltrants 

‐ 1 à 5% sont des carcinomes médullaires 

‐ On retrouve plus rarement des carcinomes tubuleux, mucineux, cylindromes. 

 

 

Figure 6. Les différents sous‐types d'adénocarcinome mammaire (Malhotra et al., 2010 (7)). 

  Lorsque  le diagnostic de  cancer est  confirmé,  la  stratégie  thérapeutique est  guidée par  le 

stade de la maladie et par les facteurs pronostiques :  

 Le  stade  de  la  tumeur  est  défini  par  la  classification  TNM  8ème  édition  (Tumor,  Nodes, 

Metastasis),  établie  par  l’Union  Internationale  Contre  le  Cancer  (UICC)  et  l’American  Joint 

Committee on Cancer (AJCC). Elle est basée sur trois critères :  

‐ T : Taille et infiltration de la tumeur : de Tx (tumeur non évaluable) à T4  

‐ N : Ganglions lymphatiques envahis ou non : de Nx (non évaluable) à N3  

‐ M : Métastases ou non de M0 (absence) à M1 (présence)  
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Figure 7. Classification pTNM (pathological Tumor Node Metastasis) des cancers du sein                               

par l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2018. 
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Tableau 8. Classification par stade des tumeurs par l’AJCC, 8ème édition (8). 

 

 Les facteurs pronostiques histologiques :  

- Le  grade  de  Scarff Bloom  et Richardson  (SBR)  révisé  par  Ellis  et  Elston  (EE)  en  1991 : 

évalue  l’agressivité  des  tumeurs  infiltrantes  (9).  Il  est  obtenu  par  l’addition  de  trois 

critères : la différenciation tubulo‐glandulaire de la tumeur, le pléomorphisme nucléaire 

et le compte des mitoses. Le grade histologique est classé en trois niveaux d’agressivité : 

I ‐ faible, II ‐ intermédiaire, III – forte. 

 

Figure 9. Grade 1 à 3 des carcinomes mammaires d’après Eltson et Ellis, 1991.  

- Les emboles vasculaires péritumoraux : présence d’amas carcinomateux dans la lumière 

de vaisseaux lymphatiques ou sanguins péritumoraux  

- L’évaluation  du  Ki67  (protéine  nucléaire)  : marqueur  de  la  prolifération  cellulaire :  un 

indice de ki67 > 14% selon  le consensus de Saint Gallen est associé à un pronostic plus 

sombre. En France on utilise un seuil à 20%. 



 14 

III.2. Classification immunohistochimique : récepteurs hormonaux et HER2.  

  L’expression  par  la  tumeur  des  récepteurs  hormonaux  (RH)  est  systématiquement 

recherchée par technique d’immunohistochimie (IHC) devant tout diagnostic de cancer  infiltrant du 

sein.  Les  cellules  tumorales  peuvent  présenter  dans  leurs  noyaux  des  récepteurs  aux  hormones 

circulantes.  

 Le  récepteur  aux œstrogènes  (RE)  est  un  récepteur  nucléaire  agissant  comme  un  facteur  de 

transcription.  Il  est  activé  par  l’œstrogène.  L’IHC  quantifie  le  marquage  nucléaire  via  des 

anticorps. Le résultat est exprimé en pourcentage et en  intensité de marquage. En France, une 

tumeur  est  considérée  RE+  à  partir  du  moment  où  plus  de  10%  des  cellules  cancéreuses 

expriment  le  récepteur aux œstrogènes en  IHC. Le seuil de positivité des RH  reste controversé 

puisqu’il est  fixé à 1% aux Etats‐Unis, depuis  l’ASCO de 2010. Les  tumeurs RE+ dépendent des 

œstrogènes  pour  leur  croissance,  on  parle  de  cancer  hormono‐dépendant.  70‐80%  des 

carcinomes mammaires expriment le récepteur aux œstrogènes.  

 Le  récepteur  à  la  progestérone  (RP)  appartient  à  la  famille  des  récepteurs  aux  hormones 

stéroïdiennes et agit en aval de RE. L’expression de RP est donc le reflet de RE fonctionnels.  

L’expression des RH est un biomarqueur à la fois pronostique et prédictif. La co‐expression de RE et 

RP  est  prédictive  de  la  réponse  à  l’hormonothérapie.  Elle  est  aussi  une  cible  thérapeutique.  La 

positivité aux récepteurs hormonaux permet de poser l’indication de l’hormonothérapie. 

 

Figure 10. Les récepteurs hormonaux en immunohistochimie.  
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  Un autre marqueur a été  identifié en  IHC  :  la  surexpression de  la protéine HER2. Chaque 

cellule  épithéliale  normale  du  tissu  mammaire  contient  2  copies  du  gène  HER2  (ERBB2)  sur  le 

chromosome 17. Ce gène code pour une glycoprotéine transmembranaire à activité tyrosine kinase : 

HER2. Cette protéine régule le cycle, la survie, la différenciation et la migration cellulaire. Sa quantité 

varie en fonction du nombre de copies du gène présent. Lorsque le processus cancéreux apparaît, un 

changement anormal se produit : il résulte en une augmentation du nombre de copies du gène HER2 

(activation de l’oncogène) et donc de la quantité de protéine HER2 à la surface de la cellule.  

En  première  intention :  on  recherche  en  IHC  une  surexpression  de  la  protéine  HER2  selon  le 

pourcentage  de  cellules  tumorales marquées  et  l’intensité  du marquage membranaire.  Ces  deux 

critères aboutissent à un score. En  fonction du score,  l’amplification du gène peut être recherchée 

par technique d’Hybridation in situ (HIS).  

Trois statuts HER2 peuvent être définis en fonction du pourcentage de cellules marquées (IHC) ou du 

nombre de copies du gène ERBB2 (HIS) : négatif, équivoque et positif (10). Depuis 2018, la dernière 

mise à  jour des  recommandations ne définit plus que 2 catégories  :  statut HER2 négatif ou  statut 

HER2 positif selon le score obtenu (11) .  

 

 
 

Figure 11. Algorithme pour l’évaluation du statut HER2 en IHC                                                                

selon les recommandations de l’ASCO 2018 (11). 

 
  L’amplification du gène HER2 est  retrouvée dans environ 15% des cancers du sein  invasifs, 

avec  surexpression  de  la  protéine  au  niveau membranaire.  C’est  un marqueur  d’agressivité  de  la 

tumeur  pour  lequel  des  traitements  ciblés  ont  été  développés  ce  qui  a  permis  une  amélioration 

importante de son pronostic. C’est un biomarqueur à la fois pronostique et prédictif. 

  Si  la  tumeur est négative pour ces  trois critères  (RE, RP et HER2) : on dit que  le cancer est 

triple négatif (TN).  
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III.3. Classification moléculaire  

  Le cancer du sein est une maladie hétérogène, notamment sur le plan moléculaire. En 2000 

Perou et Sorlie ont révolutionné l’approche diagnostique et thérapeutique des tumeurs mammaires 

en  proposant  une  nouvelle  classification  selon  leur  portrait moléculaire.  L’étude  de  l’expression 

génique  a  permis  de  proposer  cette  nouvelle  classification  dite moléculaire  divisant  en  différents 

sous‐groupes les cancers du sein.  

 

Quatre sous‐types tumoraux sont reconnus dans les cancers du sein par comparaison au tissu normal 

selon leur profil d’expression génique (12) :  

 

 

Figure 12. Classification moléculaire des cancers du sein (Perou et al. 2000).  
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‐ Luminal/RE+ : ce sous‐groupe comprend des tumeurs exprimant les RE et les cytokératines 8, 18 et 

19. Ces tumeurs ont une expression génique proche de celle des cellules épithéliales  luminales. Ce 

groupe rassemble des  tumeurs de  faible grade, des  formes histologiques particulières  (cribriforme, 

mucineux, lobulaire) et des carcinomes NST de grade SBR I et II. On distingue le sous‐type luminal A, 

avec le pronostic le plus favorable, et luminal B. 

‐ Erb‐B2/HER2 : les tumeurs expriment toutes HER2, quelle que soit l’expression des RH, ainsi que les 

cytokératines 8, 18 et 19. Les sous‐types histologiques concernés sont  les carcinomes apocrines et 

des NST de grades SBR II et III avec un pronostic défavorable. 

‐ Basal  : ou basal‐like :  ce  sous‐groupe est  caractérisé par  l’expression de marqueurs des  cellules 

myoépithéliales (ou basales) du sein normal : l’actine musculaire lisse, les cytokératines 5, 6, 14 et 17. 

Ces tumeurs n’expriment pas les RE, les RP et HER2. Elles présentent un taux plus élevé de mutation 

de p53. Leur grade histopronostique SBR est très souvent de  III avec une activité mitotique élevée. 

Sur  le plan histologique on retrouve des carcinomes de type médullaire atypique, métaplasique, ou 

NST et  la plupart des carcinomes  liés à une mutation de BRCA1. Ce sous‐type a  le pronostic  le plus 

défavorable en termes de survie globale et sans rechute. 

‐  Normal‐like  :  avec  une  expression  génique  proche  de  celle  du  tissu mammaire  normal  et  un 

pronostic intermédiaire. 

Ces sous‐types rejoignent, de manière approximative, la classification histologique plus simple basée 

sur les caractéristiques IHC : 

‐ Tumeurs Luminales A : RE+, RP+/‐, HER2‐ et Ki‐67<20%  

‐ Tumeurs Luminales B : RE+, RP+/‐, HER2‐ et Ki‐67≥20%  

‐ Tumeurs Luminales B/HER2+ : RE+, RP+/‐, HER2+ et Ki‐67≥20%  

‐ Tumeurs Triple‐négatives : RE‐, RP‐, HER2  

‐ Tumeurs HER2‐positif : RE‐, RP‐, HER2+  

 

Tableau 13 : Caractéristiques des sous‐types moléculaires des cancers du sein                                                 

(adapté de X. Dai, 2015, American Journal of Cancer Research) (13). 
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  Cette classification a permis d’affiner l’évaluation du pronostic des patientes (14). La réponse 

aux traitements,  le risque de développer des métastases et  la survie au stade métastatique varient 

d’un sous‐type à un autre. 

  La  survenue des  rechutes dans  le  temps  varie également en  fonction des  sous‐types. Des 

rechutes tardives sont observées, même après 5 ans, dans les tumeurs luminales en comparaison aux 

autres tumeurs, pour  lesquelles  le pic de fréquence des rechutes est précoce, dans  les 5 premières 

années (15). 

  Les  cancers  du  sein  disséminent  préférentiellement  au  niveau  de  4  organes  :  le  foie,  le 

poumon, l’os et le cerveau. Les sites préférentiels métastatiques dépendent des sous‐types tumoraux 

(16). L’os est le site de colonisation prédominant pour les tumeurs luminales. Dans les sous‐groupes 

HER2 et basal on retrouve un taux important de métastases cérébrales et pulmonaires.  

 

 

Figure 14. Sites préférentiels de dissémination métastatique selon le sous‐type tumoral                        

(Wu et al. 2017) (16). 
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IV. Facteurs pronostiques des cancers du sein métastatiques 

  La survie des patientes présentant un cancer du sein métastatique semble être étroitement 

liée  à  des  facteurs  pronostiques  cliniques  et  biologiques  indépendants.  Certains  facteurs  sont 

maintenant très bien décrits dans la littérature (17) : le Performance status (PS), l’âge, le stade TNM, 

le  site  et  le  nombre  de  métastases,  le  grade  SBR,  l’expression  des  récepteurs  hormonaux,  la 

surexpression ou non d’HER2, et l’index de prolifération ki67, l’intervalle libre (délai séparant la date 

de diagnostic de  la tumeur primaire et  la date d’apparition des métastases),  l’apparition synchrone 

ou métachrone des métastases et l’antécédent de chimiothérapie adjuvante.  

  Le  site  des  métastases  semble  être  un  facteur  pronostique  indépendant  important  :  la 

présence  de métastases  viscérales  ou  la  plurifocalité  des  sites métastatiques  sont  associées  à  un 

pronostic plus sombre (18).  

  De  la même  façon,  le  statut  hormonal  est  une  importante  caractéristique.  La  survie  des 

patientes présentant un cancer du sein métastatique RH+ est meilleure. Le phénotype moléculaire de 

la tumeur primitive est également lié à la survie : les sous‐types triple négatifs sont de plus mauvais 

pronostics.  

 

V. Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2‐négatif 
 

Ces vingt dernières années, des avancées thérapeutiques majeures ont été réalisées dans le 

cancer du  sein métastatique, permettant une amélioration  significative de  la  survie. De nouveaux 

médicaments antinéoplasiques ont été développés et approuvés pour la pratique clinique courante. 

De nouvelles avancées en termes de classification ont été associées au développement de thérapies 

ciblées. Les différentes options thérapeutiques actuelles contribuent à l’amélioration du pronostic de 

ces patientes. 

Le traitement doit être adapté à l’agressivité clinique et biologique du cancer ainsi qu’à l’état 

général du patient ce qui comprend : (19) 

- la  présence ou  non  d’une  crise  viscérale  (altération  fonctionnelle  sévère  d’un  organe, 

évaluée  par  la  présence  de  symptômes  cliniques,  de  perturbations  biologiques  et/ou 

d’une progression rapide de la maladie) 

- le statut des récepteurs hormonaux et HER2 

- le type de traitement adjuvant 

- le délai entre le traitement adjuvant et l’apparition de métastases 

- l’hormonosensibilité 

- le PS, l’âge, le statut ménopausique et les comorbidités. 
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La plus  importante avancée thérapeutique concerne  les patientes qui présentent un cancer 

du sein métastatique HER2 surexprimé avec  l’arrivée des  thérapies ciblées anti‐HER2. Ces  tumeurs 

représentent environ 15 % des tumeurs du sein métastatique.  

Selon l’essai CLEOPATRA (20), Le Pertuzumab (anticorps monoclonal dirigé spécifiquement contre le 

domaine permettant  l’hétérodimérisation du  récepteur HER2) en association avec  le Trastuzumab 

(anticorps  monoclonal  recombinant  spécifique  des  récepteurs  HER2)  et  une  chimiothérapie  par 

Docetaxel, en première ligne métastatique, permettent d’obtenir une médiane de survie globale de 

56,5 mois (HR 0,68; 95% CI, 0,56 to 0,84; p<0,001). Le standard thérapeutique de  la première  ligne 

métastatique  des  patientes  HER2  amplifié  repose  donc  actuellement  sur  cette  association : 

Pertuzumab ‐ Trastuzumab ‐ chimiothérapie par Docetaxel.  

 

V.1. Le traitement des cancers du sein métastatiques RH +  

V.1.1. Le concept d’hormonothérapie 

  Dans  le  cancer  du  sein,  60%  des  patientes  non  ménopausées  et  75%  des  patientes 

ménopausées  présentent  un  cancer  exprimant  le  récepteur  aux œstrogènes :  ils  sont  hormono‐

dépendants. L’hormonothérapie permet d’inhiber la stimulation des œstrogènes sur la multiplication 

des cellules tumorales. Elle constitue un enjeu majeur aussi bien au stade précoce (néoadjuvant et 

adjuvant) qu’au stade métastatique.  
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  La  sécrétion  des  Œstrogènes  se  fait  au  niveau  des  ovaires  sous  l’influence  de  l’axe 

hypothalamo‐hypophysaire. L’hypothalamus produit l’hormone LH‐RH (Luteizing Hormone‐Releasing 

hormone).  Celle‐ci  stimule  l’hypophyse  qui  sécrète  deux  gonadostimulines :  la  LH  (hormone 

lutéinisante)  et  la  FSH  (hormone  folliculo‐stimulante).  Ces  deux  hormones  libérées  dans  le  sang 

stimulent  la sécrétion hormonale ovarienne. Par un mécanisme de rétrocontrôle et en fonction des 

phases  du  cycle menstruel,  ces  dernières  vont  réguler  le  fonctionnement  de  l’axe  hypothalamo‐

hypophysaire.  

   

Figure 15. Synthèse simplifiée des Œstrogènes et cibles de l’hormonothérapie (21). 

 

Parmi les œstrogènes figurent l’œstradiol (composé le plus actif) et l’œstrone. Ce dernier est 

majoritairement  fabriqué dans  les tissus périphériques, par  la conversion de  l’androsténedione  (un 

androgène) en œstrone via une enzyme : l’aromatase.  

La stratégie thérapeutique dépend du statut hormonal de  la patiente (non ménopausée ou 

ménopausée). Suite à  la ménopause,  les ovaires ne  sont plus  fonctionnels. Par  conséquent,  ils ne 

secrètent  presque  plus  d’œstrogènes  ou  de  progestérone.  Les  œstrogènes  sont  alors  produits 

uniquement par transformation des androgènes (produits par les glandes surrénales) en œstrogènes 

via l’aromatase au niveau des tissus adipeux. 
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Les différentes cibles de l’hormonothérapie :  

a. La suppression de  la  fonction ovarienne : pour  les patientes non ménopausées : blocage de  la 

production d’Œstrogène d’origine gonadique :  

- Par  castration  chimique  via  les  analogues  de  la  LH‐RH,  qui  visent  à  supprimer  la 

stimulation  des  gonades  par  l’axe  Hypothalamo‐hypophysaire.  Ils  stimulent  de  façon 

importante  l’hypophyse, entrainant une désensibilisation. Les molécules utilisées sont : 

la goséréline (Zoladex®), la leuproréline (Enantone®), triptoréline (Decapeptyl®). 

- Castration chirurgicale : par ovariectomie bilatérale.  

b. Le  blocage  des  récepteurs  aux  Œstrogènes :  celui‐ci  passe  par  une  compétition  entre  les 

molécules appelées anti Œstrogènes et les Œstrogènes naturellement produits par l’organisme :  

- Les  SERMs  (Selective  Estrogen  Receptor Modulator):  (22)  ils  agissent  en modifiant  la 

conformation  du  récepteur  empêchant  la  fixation  de  l’hormone  naturelle.  Un 

médicament utilisé : le tamoxifène (Nolvadex®)  

- Les  SERDs  (Selective  Estrogen  Receptor  Degradation) :  (23)  ils  ont  une  action 

d’antagonistes  compétitifs :  ils  se  fixent  sur  les  RE  avec  une  affinité  semblable  à 

l’hormone  naturelle  et  permettent  une  altération  définitive  du  récepteur.  Un 

médicament utilisé : le fulvestrant (Faslodex®)  

c. L’inhibition de la synthèse Œstrogénique : par anti‐aromatase : (24) 

- Non stéroidiens : deux molécules : l’anastrozole (Arimidex®) et le létrozole (Femara®)  

- Stéroidiens : une molécule : l’exemestane (Aromasine®)  

 

 

V.1.2. L’hormonothérapie dans le cancer du sein avancé RH+  

Le Tamoxifène était la première hormonothérapie utilisée dans les cancers du sein métastatiques 

(22). Ce traitement en première ligne permettait d’atteindre une médiane de survie sans progression 

(SSP) d’environ 6 mois.  

Chez  les  femmes  non  ménopausées  en  situation  métastatique,  l’hormonothérapie  était 

l’association au  Tamoxifène  d’une  suppression  ovarienne  (agonistes  de  la  LHRH)  (25)  (26). 

Actuellement on associe à la suppression ovarienne un inhibiteur de l’aromatase.  

Chez  les  femmes  ménopausées,  les  inhibiteurs  de  l’aromatase  (IA)  ont  historiquement  été 

étudiés  chez  des  patientes  en  progression  après  Tamoxifène,  en  comparaison  à  l’acétate  de 

mégestrol.  (27)  (28)  (29).  Les  IA  ont  ensuite  été  évalués  en  première  ligne  métastatique, 
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comparativement au tamoxifène (30) . Le plus grand de ces essais a randomisé plus de 900 cancers 

du sein métastatiques RH+, entre le bras tamoxifène et le bras létrozole. Le traitement par létrozole 

était  statistiquement  supérieur au Tamoxifène avec une SSP de 9,4 versus 6 mois, p < 0,0001(31). 

D’autres  études  ont  comparé  les  autres  IA :  l’anastrozole  (32),  avec  une  survie  sans  progression 

statistiquement en  faveur  (11,1 versus 5,6 mois, p = 0,005) et  l’exemestane  (33). Actuellement,  les 

inhibiteurs  de  l’aromatase  représentent  la  première  ligne  thérapeutique  préférentielle  pour  les 

femmes ménopausées.  

Le  Fulvestrant  a  montré  son  efficacité,  au  même  titre  que  le  Tamoxifène,  et  que  les  anti‐ 

aromatases, chez les femmes ménopausées : il est utilisé en deuxième ligne thérapeutique (34), (35), 

(36), (37), (38). En 2016 l’étude FALCON a comparé en première ligne le Fulvestrant et l’Anastrozole. 

La SSP était plus  longue de 3 mois dans  le bras Fulvestrant. Dans  le sous‐groupe de patientes sans 

maladie viscérale :  la SSP était de 13,8 mois dans  le groupe  traité par  IA versus 22,3 mois dans  le 

groupe Fulvestrant (39).  

 

V.1.3. L’hormonorésistance 

En  situation  métastatique,  certains  cancers  RH+  ne  répondent  pas  d’emblée  à 

l’hormonothérapie :  on  parle  de  résistance  primaire  (ou  de  novo).  D’autres  présenteront  une 

réponse  initiale  positive,  avant  de  devenir  résistants :  c’est  la  résistance  secondaire  (ou  acquise)                 

(cf.  tableau 16).  L’émergence d’une  résistance primaire ou  secondaire à  l’hormonothérapie est un 

problème  majeur  dans  la  prise  en  charge  de  ces  patientes.  Il  existe  plusieurs  mécanismes 

d’hormonorésistance. 

 

Tableau 16. Définition clinique de la résistance à l’hormonothérapie (19).  

 
Dans le cancer du sein hormonosensible : le RE couplé à son hormone active la prolifération 

cellulaire en agissant en tant que facteur de transcription sur l’ADN.  
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V.1.3.1. Mécanisme de résistance : la voie PI3K/AKT/mTOR : (40) 

Ce  récepteur  peut  également  être  activé  sans  avoir  lié  son  ligand  par  des  voies  alternes : 

notamment  la  voie  PI3K/AKT/mTOR.  La  protéine mTOR  active  le  récepteur  aux  oestrogènes  par 

phosphorylation.  Cette  voie  de  signalisation  intracellulaire  est  l’un  des  mécanismes 

d’hormonorésistance.  L’inhibition  de  mTor  permet  donc  d’inhiber  cette  voie  et  de  restaurer  la 

sensibilité à l’hormonothérapie.  

 

 

 

Figure 17. Interaction des voies de signalisation PI3K/AKT/mTOR et le récepteur à l’œstrogène (41).  

A. L’hormonothérapie évite  l’activation du RE par son  ligand (l’œstrogène) :  inhibant  la prolifération 

cellulaire médiée par des phénomènes génomiques au niveau nucléaire.  

B. Phénomène de « Cross‐talk » entre  la voie mTOR et  le RE : en  l’absence de stimulation du RE par 

son ligand, la voie mTOR induit l’activation du RE par phosphorylation, permettant son activation de 

façon indépendante.  

 

Ainsi,  des  thérapies  ciblant  la  voie  PI3K/  AKT/ mTOR  ont  été  développées.  L’Everolimus  (ou 

RAD001), dérivé de la rapamycine, est un inhibiteur spécifique de mTor. C’est le seul utilisé en France 

pour  le  traitement  du  cancer  du  sein  avancé  en  association  avec  l’hormonothérapie.  Il  a  obtenu 

l’AMM en deuxième  ligne avec  l’étude BOLERO‐2, en 2012, qui comparait  l’association Everolimus‐ 

Exemestane versus Exemestane‐ placebo. La SSP est passée de 2,8 mois pour  le bras de traitement 

par Exemestane à 6,9 mois dans  le bras association avec un HR (Hazard Ratio) à 0,43 (IC 95% 0,35‐

0,54 ; p <0,0001) (42).  
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V.1.3.2. Mécanisme de résistance : les Cyclin Dependent Kinases (CDK) 

  Un deuxième mécanisme d’hormonorésistance dans le cancer du sein est la dérégulation du 

cycle cellulaire.  Les CDK  sont des  sérines‐thréonines kinases dont  l’activité de phosphorylation est 

activée  par  le  couplage  à  leur  cycline  spécifique  (43).  Le  couple  CDK‐Cycline  forme  une  unité 

enzymatique qui phosphoryle la protéine du rétinoblastome (Rb), ceci permet la progression dans le 

cycle  cellulaire  et  finalement  la  prolifération  cellulaire.  Cette  phosphorylation  va  également 

permettre la libération du facteur de transcription E2F et de ce fait entrainer la transcription du gène 

de la cycline suivante et donc la poursuite du cycle. Les CDK 4 et 6 jouent un rôle prépondérant dans 

l’entrée dans le cycle cellulaire et leur activation est conditionnée par leur liaison aux cyclines D.  

Les  œstrogènes,  en  se  liant  à  leurs  récepteurs,  sont  responsables  d’une  hyper  activation  des 

protéines de signalisation dans  le noyau et vont conduire à  la transcription des cyclines D.  Il y aura 

par conséquent une grande quantité de cyclines D produites et donc une augmentation de l’activité 

des  CDK.  La  dérégulation  de  l’interaction  cycline  D1  et  CDK4/6  fait  partie  des  mécanismes 

d’oncogenèse. Ce mécanisme est impliqué dans la physiopathologie des cancers du sein.  

Les CDK4/6 sont de fait une cible intéressante pour lutter contre la tumorogénèse (44).  

 

 

Figure 18. Mécanisme d’action des CDK4/6 inhibiteurs dans le cancer du sein (45). 
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  Trois inhibiteurs de CDK4/6 sont utilisés dans le cancer du sein : le Palbociclib, le Ribociclib et 

l’Abémaciclib.  Ils empêchent  la progression dans  le cycle cellulaire notamment de  la phase G1 à S. 

L’association des inhibiteurs des CDK4/6 à l’hormonothérapie va permettre de contrôler de manière 

synergique  la  prolifération  cellulaire  par  inhibition  compétitive  des  cibles.  Cette  association  va 

potentiellement  permettre  de  retarder  une  possible  résistance  à  l’hormonothérapie.  Depuis  leur 

AMM,  ces  molécules  font  partie  de  la  stratégie  de  première  ligne  des  cancers  du  sein 

hormonosensibles. Les données de survie des différentes études sont résumées dans le tableau 19. 

‐ Le palbociclib a été  testé en association avec  le  létrozole dans  l’étude de phase  III PALOMA‐2. 

Cette étude a  inclus 666 patientes en première  ligne. Elle a montré un bénéfice en SSP pour  le 

bras palbociclib +  létrozole : 27,6 mois  (IC 95% ; 27,4‐30,3)  versus 14,5 mois pour  le  létrozole 

+placebo avec un HR à 0,56 (IC 95% ; 0,46‐0,68, p<0,0001) (46) 

‐ Le ribociclib a été testé en première ligne thérapeutique dans l’essai de phase III MONALEESA‐2. 

La combinaison  ribociclib et  létrozole augmente  la SSP de manière  significative par  rapport au 

létrozole + placebo : 25,3 mois (IC 95% ; 23‐30,3) versus 16 mois (47) 

‐ Enfin un dernier inhibiteur de CDK4/6 : l’abemaciclib apporte lui aussi des résultats positifs dans 

l’essai MONARCH‐3,  avec  une  amélioration  de  la  SSP  en  association  avec  un  anti‐aromatase 

(létrozole ou anastrozole) en première ligne métastatique : 28,18 mois versus 14,76 mois avec un 

HR à 0.54(IC 95% CI, 0.41 to 0.69; P = 0.000002) (48).  

‐ Une  seule  étude  a  été  menée  chez  les  patientes  pré  ou  péri‐ménopausées :  c’est  l’étude 

MONALEESA‐7. Cette étude de phase  III a comparé d’un côté :  le  ribociclib +  tamoxifène ou  IA 

associés  à  une  suppression  ovarienne  versus  placebo  +  tamoxifène  ou  IA  associés  à  une 

suppression ovarienne. La SSP atteignait 23,8 mois dans le groupe ribociclib versus 13 mois dans 

le groupe placebo avec un HR à 0,55 (IC 95% 0,44‐0,69 ; p=0,0001). Il existait un gain en terme de 

survie globale dans le groupe ribociclib (HR 0,71 IC 95% 0,54‐0,95 ; p=0,00973)  (49).  

 

Etude  N  Molécules  SSP 
(mois) 

HR           

MONALEESA‐2 (47)  668  Ribociclib + Létrozole              
Létrozole 

25,3             
16 

0, 56 (0,43‐0,72)  

PALOMA‐2 (46)  666  Palbociclib + Létrozole                     
Létrozole 

27,8   
14,5 

0,56 (0,46‐0,72)  

MONARCH‐3 (48)  493  Abemaciclib + IANS   28,18          
14,7   

0,54 (0,41‐0,69) 

MONALEESA‐7 (49)  493  Ribociclib + Tam/NSAI + Goserelin      
Tam/NSAI + Goserelin 

23,8        
13 

0,55 (0,44‐0,69) 

MONALEESA‐3 (50)  726  Ribociclib + Fulvestrant  
Fulvestrant 

20,8    
12,8 

0,59 (0,48‐0,73) 

Tableau 19. Etudes des CDK4/6 inhibiteurs en première ligne.  
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Ces molécules ont aussi été évaluées et validées en  situation d’hormonorésistance, en association 

avec le fulvestrant, dans l’étude PALOMA‐3 (51) pour le palbociclib et dans l’étude MONARCH‐2 pour 

l’abemaciclib (52). 

Le  développement  de  ces  inhibiteurs  du  cycle  cellulaire  apporte  une  ligne  thérapeutique 

supplémentaire de taille dans le traitement des cancers du sein métastatiques RH+.  

 

Figure 20. Historique du développement de l’hormonothérapie dans le cancer du sein (53). 

 

 

V.1.3.3. Les inhibiteurs de PI3K 

Ils  inhibent  spécifiquement  la  protéine  PI3K  qui  intervient  dans  la  voie  de  signalisation 

PI3K/AKT/mTOR. Le seul  inhibiteur de PI3K actuellement disponible dans  le traitement des cancers 

du sein est l’Alpelisib. Son efficacité a été démontrée par l’étude SOLAR‐1 qui comparait l’association 

alpelisib‐fulvestrant versus  fulvestrant‐placebo, chez  les patientes ayant  rechuté ou progressé sous 

inhibiteur de  l’aromatase. Dans  le sous‐groupe des cancers du sein avec une mutation de PIK3CA : 

cet essai a montré une augmentation significative de la survie sans progression, avec une médiane de 

11 mois dans  le groupe fulvestrant + alpelisib contre 5,7 mois dans  le groupe fulvestrant + placebo 

avec un HR à 0,65 (IC95% 0,50 –0,85; p=0,00065)(54). Sur la base de ces données l’Alpélisib a obtenu 

son  AMM  européenne  en  seconde  ligne  dans  le  cancer  du  sein  hormonosensible,  porteur  de  la 

mutation PI3KCA, en association avec le fulvestrant Il n’est, à ce jour, pas remboursé en France.  
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V.1.4. La chimiothérapie dans le cancer du sein avancé RH+  

En  cas  d’échec  de  l’hormonothérapie  ou  en  cas  de  crise  viscérale,  plusieurs  traitements  de 

chimiothérapie  ont  été  proposés  et  testés  depuis  plusieurs  années.  La  crise  viscérale  se  définit 

comme  le  dysfonctionnement  sévère  d’un  organe  caractérisé  par  la  présence  de  signes  et 

symptômes  cliniques, d’anomalies biologiques  et d’une progression  rapide de  la maladie.  La  crise 

viscérale ne traduit pas seulement  la présence de métastases viscérales mais aussi  la détérioration 

importante  des  fonctions  de  l’organe  atteint.  Celle‐ci  peut  amener  à  poser  l’indication  d’un 

traitement plus rapidement efficace : la chimiothérapie.   

Avant l’arrivée des anthracyclines et des taxanes : le traitement du cancer du sein était basé sur 

des  polychimiothérapies  à  base  d’alkylants,  d’antimétabolites  et  de  vinca‐alcaloïdes.  A  partir  des 

années 1980, la Doxorubicine a été considérée comme le traitement le plus efficace contre le cancer 

du  sein  métastatique  et  les  combinaisons  à  base  d’anthracyclines  sont  devenues  le  standard 

thérapeutique dans cette indication (55) (56). Puis le développement des Taxanes s’est révélé être un 

tournant  majeur  dans  la  prise  en  charge  du  cancer  du  sein  avec  l’arrivée  du  Docétaxel  et  du 

Paclitaxel.  Les  différents  essais  thérapeutiques  ont  démontré  une  différence  en  faveur  des 

combinaisons de chimiothérapie contenant des Taxanes en  termes de survie globale avec un HR à 

0,93 (IC95% 0,86‐1,00, p=0,05) (57).  

D’autres  cytotoxiques  ont  été  développés  pour  les  cancers  du  sein  métastatiques  :  la 

Capecitabine (58) (59), la Vinorelbine (60) (61) et la Gemcitabine (62) (63). Ces drogues sont utilisées 

aujourd’hui  dans  le  traitement  du  cancer  du  sein métastatique,  en  deuxième  intention  après  les 

Anthracyclines et les Taxanes.  

Plus récemment, un nouvel antimitotique, l’Eribuline a permis l’augmentation de la médiane de 

survie globale de 2,5 mois, en deuxième ligne (64), (65).  

Dans le même temps, la question de l’intérêt d’une combinaison d’agents cytotoxiques versus un 

traitement  séquentiel  s’est  posée.  Des  études  ont  montré  que  la  combinaison  de  traitements 

cytotoxiques  avec  Anthracyclines  et  Taxanes,  n’augmentait  pas  la  survie  en  comparaison  à  une 

administration successive des traitements. De plus le traitement séquentiel était mieux toléré par les 

patientes (66) (67). Ainsi, en situation métastatique, le traitement par monothérapie séquentielle est 

le traitement de choix.  

Les recommandations internationales actuelles suggèrent que l’hormonothérapie devrait être la 

première  ligne  thérapeutique  pour  les  patientes  atteintes  d’un  cancer  du  sein  RH+/HER2‐.  Les 

exceptions sont la présence d’une « crise viscérale » et les résistances à l’hormonothérapie. Le choix 
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de  cette  première  ligne  thérapeutique  doit  prendre  en  compte  les  comorbidités  du  patient, 

l’exposition et la réponse aux traitements antérieurs ainsi que la préférence du patient. Cependant, 

peu  d'études  comparent  directement  l'hormonothérapie  à  la  chimiothérapie.  Des méta‐analyses 

montrent  qu’un  traitement  par  chimiothérapie  comparé  à  l’hormonothérapie  permet  un  taux  de 

réponse  légèrement  plus  élevé  sans  bénéfice  en  survie  globale,  avec  une  toxicité  accrue  incluant 

nausées,  vomissements,  alopécie  (68).  Cependant  dans  les  études  de  données  réelles,  la 

chimiothérapie en première  ligne métastatique  reste encore  largement utilisée y compris pour  les 

patientes  qui  ne  présentent  pas  de  crise  viscérale  (69),  malgré  les  guidelines  en  faveur  de 

l’hormonothérapie dans cette situation.  

 

V.2. Le traitement des cancers du sein métastatiques triple négatifs (CSTN). 

Les  tumeurs  triple  négatives  représentent  15  %  des  cancers  du  sein  invasifs.  Cette 

appellation correspond à une définition  immunohistochimique : avec une absence d’expression de 

RE, RP et une absence de surexpression d’HER2.   Ces tumeurs touchent principalement  les femmes 

jeunes, d’origine afro‐américaine aux USA. Sur  le plan histologique : 85% de ces  tumeurs  sont des 

carcinomes  infiltrants  de  type  non  spécifique  et  80%  sont  de  grade  3.  Ce  sous‐groupe  est  très 

hétérogène en termes de caractéristiques moléculaires. Ces tumeurs contiennent fréquemment des 

mutations sur le gène p53 , sur PTEN, et sur les gènes de réparation de l’ADN notamment BRCA1 et 2 

(70).  

 

Figure 21. Spectre des cancers du sein triple négatifs (71).  
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Au  stade  localisé,  le CSTN  survient  chez des patientes plus  jeunes,  avec des  tumeurs plus 

étendues et plus agressives  (72)  .  Les  récidives métastatiques  sont plus  fréquentes et  surviennent 

précocement dans  les 3 premières années suivant  le diagnostic  (73). La survie globale médiane au 

stade métastatique est d’environ 14 mois (cohorte ESME) (5).Les CSTN présentent une plus grande 

fréquence de métastases pulmonaires et cérébrales.   

 

Figure 22. Comparaison des survies sans récidive et globales entre les CSTN et non CSTN (73). 

 

  L’absence  de  cibles  thérapeutiques  comme  les  RH  ou  l’amplification  d’HER2  diminue  le 

nombre  d’options  thérapeutiques  pour  ce  sous‐groupe.    La  prise  en  charge  des  cancers  du  sein 

métastatiques triple négatifs repose donc essentiellement sur la chimiothérapie.   

En situation localisée, les CSTN présentent de meilleurs taux de réponse à la chimiothérapie que les 

cancers  du  sein  non‐TN mais  paradoxalement  des  courbes  de  survie moins  bonnes  :  c’est  «  le 

paradoxe des CSTN »  

Aucun agent de  chimiothérapie n’a, à  l’heure actuelle, montré de  supériorité en  termes de  survie 

globale par rapport à un autre. Il existe donc plusieurs options, identiques à celles exposées ci‐dessus 

dans  les cancers du sein métastatiques RH+/HER2‐, à savoir  les anthracyclines,  les taxanes,  les anti‐

métabolites, les stabilisateurs ou inhibiteurs des microtubules. Les sels de platine peuvent également 

avoir un intérêt pour ce sous‐type tumoral.  

Les cancers métastatiques RH+/HER2‐ sont souvent synchrones ou De Novo (dans 30 à 40 % des cas). 

C’est moins  souvent  le  cas dans  les CSTN métastatiques, plus  fréquemment métachrones et donc 

déjà exposés  (et possiblement  résistantes) à  la  chimiothérapie adjuvante par anthracyclines et/ou 

taxanes 
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  Les  tumeurs  triple  négatives  sont  des  tumeurs  très  proliférantes  nécessitant  une 

angiogenèse  aux  différents  stades  de  son  développement.  C’est  pourquoi  les  thérapies  ciblant 

l’angiogenèse, comme le Bevacizumab (anticorps monoclonal anti‐Vascular Epithelial Growth Factor), 

sont une option en association avec  la  chimiothérapie.  L’essai RIBBON‐1,  comme d’autres études, 

montre que  l’ajout du Bevacizumab  à  la  chimiothérapie  standard, dans une  cohorte de patientes 

métastatiques HER2‐négatif, permet une augmentation significative de la SSP sans amélioration de la 

survie globale (74). Depuis 2016, ce médicament est remboursé en France uniquement pour le sous‐

groupe des triples négatives.  

Les  CSTN  sont  très  hétérogènes  sur  le  plan  génomique  et  transcriptomique.  L’équipe  de 

Lehman  et  al.  a  isolé  6  sous‐types  selon  l’expression  transcriptomique :  basal‐like  1  et  2, 

immunomodulatory, mesenchymal, mésenchymal stern‐like ainsi qu’un sous type luminal‐recepteur 

androgène  (Luminal  Androgen  Receptor  LAR)  (75).  Ce  dernier  sous  type  est  caractérisé  par 

l’expression du récepteur aux androgènes (RA).  Il est possible de rechercher  l’expression du RA par 

IHC : 22 à 35% des tumeurs triple négatives sont RA+ (76) . Ce sous‐type est enrichi en tumeurs ayant 

une mutation  activatrice  de  PIK3CA.  Le  RA  et  ses  voies  de  signalisation  ont  une  place  biologique 

centrale dans cette entité tumorale. Des essais cliniques ont rapporté des données sur l’efficacité des 

anti‐androgènes  (Bicalutamide  (77), Abiratérone  (78) et enzalutamide  (79)).  Ils rapportent des taux 

de  bénéfice  clinique  chez  environ  une  patiente  sur  cinq.  Ces  données  montrent  que  les  anti‐

androgènes représentent une possibilité intéressante d’alternative à la chimiothérapie standard chez 

ces patientes sélectionnées.  

 

  Les cancers du sein ne sont pas considérés comme  les  tumeurs  les plus  immunogènes des 

cancers solides. Cependant, les cancers du sein triple négatifs présentent plus fréquemment que les 

autres sous‐types une infiltration de cellules immunitaires et une charge mutationnelle plus élevée. 

 L’immunothérapie  a  donc  été  exploré  en  priorité  dans  ce  sous‐type  de  cancer  du  sein  avec  des 

résultats prometteurs dans le traitement  des CSTN PDL1‐positif : avec une amélioration de 4,1 mois 

de survie sans progression en première ligne métastatique lorsque le pembrolizumab (anticorps anti‐

PD‐1) est associé à  la chimiothérapie (HR à 0,65 [IC95% : 0,49‐0,86]) dans  l’étude Keynote 355 (80). 

L’étude IMpasion 130 (81) a comparé , dans les CSTN métastatique, un traitement par atezolizumab 

associé au Nab‐paclitaxel versus placebo + Nab‐paclitaxel. Le bras atezolizumab avait meilleure PFS à 

7,2 versus 5,5 mois (HR 0,80 ; IC95%: 0,69–0,92; p=0,002), mais il n’y avait pas de bénéfice en survie 

globale. L’étude  IMpassion 131 a été conduite sur  le même schéma mais  la chimiothérapie utilisée 

était le paclitaxel. Cette étude n’a pas mis en évidence de bénéfice en faveur de l’atezolizumab (82). 

Le bénéfice de l’immunothérapie en survie globale reste incertain au stade métastatique.  
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  Certaines mutations  génétiques  semblent  associées  au  développement  de  tumeurs  triple 

négatives comme  les mutations gènes BRCA 1. Environ 9 à 20% des CSTN possèdent une mutation 

BRCA 1 ou 2 (83)(84). Les tumeurs triple négatives représentent 70 % des tumeurs BRCA1 mutées et 

20% des tumeurs BRCA2 mutées.  

 

VI. Sous‐groupe BRCA (BReast CAncer) muté / Défaut de Recombinaison homologue  
 

  Les cancers du sein héréditaires représentent 5 à 10% de l’ensemble des cancers du sein. Les 

90 à 95% autres sont dits sporadiques. Les mutations des gènes BRCA 1 et 2 représentent environ                 

20 à 30% des cancers  familiaux. D’autres gènes sont associés à  la prédisposition au cancer du sein 

comme le gène PALB2, CDH1 ou encore PTEN.  

  L’ADN  (Acide DesoxyriboNucléique) contient  l’information génétique de chaque organisme. 

Lors de la division cellulaire, l’ADN est répliqué afin de fournir un exemplaire identique à chacune des 

2 cellules  filles. Durant ce processus, des erreurs de  réplication peuvent survenir. Celles‐ci doivent 

être réparées afin de permettre la survie des cellules. S’il n’y a pas de réparation de l’ADN efficace, la 

cellule peut devenir non viable et mourir  (c’est  l’apoptose) ou demeurer viable mais acquérir des 

caractéristiques anormales, de croissance ou d’invasion tissulaire, faisant le lit de la tumorigenèse.  

  Plusieurs systèmes de réparation de  l’ADN  impliquant des dizaines de protéines différentes 

existent.  Chacun  cible  une  anomalie  de  l’ADN  bien  précise :  la  recombinaison  homologue  (HR  de 

l’anglais Homologous Recombination) est  responsable de  la  réparation des cassures d’ADN double 

brin.  

 

Figure 23. Dommages à l'ADN et mécanismes de réparation, adaptée de Lord and Ashworth, 2012.  
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  BRCA1  (BReast Cancer 1) et BRCA2  sont des gènes codants pour des protéines  impliquées 

dans  la  réparation  de  l’ADN  par  recombinaison  homologue.  Ils  se  comportent  comme  des  gènes 

suppresseurs  de  tumeurs.  Leurs  mutations  germinales  (gBRCA)  sont  responsables  d’une 

prédisposition aux cancers du sein. Ces mutations sont de transmission autosomique dominante et 

de type « perte de fonction ».  

Les femmes porteuses d’une mutation gBRCA 1 ou 2 ont 50 à 80% de risque de développer un cancer 

du sein au cours de leur vie. Le risque cumulé de cancer du sein chez les personnes âgées de 80 ans 

est estimé à 72% en cas de mutation BRCA1 et à 69% pour BRCA2 (85).  

  Les cancers associés aux mutations germinales de BRCA1 ou BRCA2 ont des caractéristiques 

biologiques  et  histologiques  distinctes  (86). Ainsi,  plus  de  80 %  des  cancers  du  sein  associés  aux 

mutations  BRCA1  appartiennent  au  sous‐type  triple‐négatif  et  correspondent,  le  plus  souvent  au 

sous‐type moléculaire basal‐like (87). À l'inverse, les cancers du sein survenant dans un contexte de 

mutation  BRCA2  sont  similaires  aux  cancers  sporadiques  :  les  formes  luminales  représentent  la 

majorité de ces cancers.  

  Le  défaut  de  réparation  de  l'ADN  en  cas  de mutation  germinale  BRCA  est  à  l'origine  du 

développement de nouvelles approches thérapeutiques. Celles‐ci exploitent ce « talon d'Achille des 

tumeurs », avec notamment  l'émergence récente des  inhibiteurs de  la Poly ADP‐Ribose Polymérase 

(PARP).  

Certaines tumeurs sporadiques partagent des similitudes avec des cancers héréditaires liés à 

BRCA1/2.  Ce  phénotype  spécifique  est  appelé  « BRCAness »  (88)  et  ne  présente  pas  de mutation 

germinale BRCA  .  Il existe, au sein de ces tumeurs, un défaut dans  la réparation des  lésions double 

brin de  l'ADN par recombinaison homologue : HRD  (Homologous Recombination Deficiency)  (89).  Il 

est associé à la survenue précoce d’un cancer, généralement de haut grade. La majorité des cancers 

du sein triple négatifs présentent ce profil de « BRCAness »(90).  

  L’HRD  est  un mécanisme  redoutable  d’oncogenèse :  il  augmente  l’instabilité  génétique  et 

favorise ainsi l’activation d’oncogènes et l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs. En même 

temps, l’HRD est un point de faiblesse de la tumeur, sur lequel des stratégies thérapeutiques ont été 

développées.  

Les défauts de réparation des  lésions double‐brin de  l’ADN tumoral permettent d’envisager 

de sélectionner ces tumeurs pour certains traitements spécifiques. La première famille de traitement 

est  celle  des  chimiothérapies  alkylantes  (sels  de  platine,  cyclophosphamide,  ifosfamide, 

témozolomide, etc.), qui vont induire des liaisons alkyles sur les bases puriques de l’ADN, créant des 

adduits ainsi que des ponts  intra‐ ou  inter brins. La transcription mais aussi  la réplication de  l’ADN 

sont bloquées au niveau de ces lésions. La voie HR est nécessaire pour réparer les lésions inter brin, 

d’où la plus grande sensibilité des tumeurs HRD à ces molécules.  
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Figure 24. Mécanisme de réparation de l’ADN et inhibiteurs de PARP (91). 

 

  Une seconde  famille majeure de  traitement est  la  famille des  inhibiteurs de PARP  (PARPi). 

Les enzymes PARP 1 et 2 sont impliquées dans la réparation des cassures simple‐brin de l’ADN. Dans 

le  cas de  l'inhibition de  l'activité de PARP, on observe une accumulation des  cassures  simple brin 

induisant la production de cassures double brin lors de la réplication, et donc une nécessité de mise 

en jeu de la recombinaison homologue. En présence de mutations des gènes BRCA1/2, inactivant la 

voie de réparation par RH,  les cassures double brin ne peuvent être réparées par  la voie classique.  

Des voies accessoires, sources de nombreuses erreurs, sont mises en jeu aboutissant le plus souvent 

à la mort cellulaire : c’est la « létalité synthétique ». C'est sur ce concept de létalité synthétique (deux 

mutations  létales  ensemble  mais  viables  séparément)  que  s'est  fondé  le  développement  des 

inhibiteurs  de  PARP  (92).  Les  inhibiteurs  de  PARP  inhibent  l’activité  catalytique  de  PARP  1  et  2, 

laissant perdurer des lésions simples brins non réparées. Certains PARPi sont également capables de 

piéger PARP1 (c’est l’effet PARP « trapping ») au niveau de l’ADN empêchant plus amplement encore 

sa libération de l’ADN lésé. Cette propriété majore leur toxicité hématologique. 

  Des  essais  de  phase  III  randomisés  évaluent  leur  efficacité  dans  le  cancer  du  sein 

métastatique  HER2‐négatif  BRCA  muté  :  l’étude  OlympiAD  (Olaparib)  et  l’étude  EMBRACA 

(Talazoparib).  
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Les  résultats  d’OlympiAD  rapportent,  pour  les  patientes métastatiques HER2‐négatif  avec 

une mutation germinale BRCA1/2, une supériorité de  l’Olaparib en monothérapie, en comparaison 

au  traitement de  choix du médecin,  après une ou deux  lignes de  chimiothérapie.  La  SSP  était de                     

7 mois pour le groupe Olaparib contre 4,2 mois pour le groupe contrôle (HR 0,58; 95% CI 0,43 ; 0,80; 

p=0,0009) (93). 

L’essai EMBRACA, présenté au SABCS 2017,  retrouve également des  résultats positifs en  terme de 

SSP à 8,6 mois pour le Talazoparib versus 5,6 pour le groupe chimiothérapie (HR = 0,542 IC 95% 0,4 ; 

0,71), p<0,001), dans la même indication (94).  

  Les inhibiteurs de PARP, olaparib et talazoparib, sont validés dans le traitement des cancers 

du sein métastatiques HER2‐négatif, dans le cas de mutations germinales BRCA1/2.     

  Un autre PARPi,  le véliparib, dépourvu de  l’effet « trapping », a été évalué en association à 

une chimiothérapie cytotoxique, dans l’étude BROCADE 3 (95). Le bras d’association du veliparib à la 

chimiothérapie a permis une amélioration significative de la survie sans progression (12,6 mois dans 

le bras placebo versus 14,5 mois dans le bras expérimental, HR 0,705 IC 95% 12,5 ; 17,5) 

Aucune de ces 3 études n’a montré de bénéfices en survie globale.  

 

VII. Les sels de platine  
 

Le premier sel de platine à avoir été découvert est  le cisplatine : sa première synthèse date 

de 1844. Son action cytotoxique a été découverte accidentellement par Rosenberg qui a observé une 

inhibition de  la division  cellulaire  sur Escherichia Coli au  contact d’une électrode de platine. Cette 

découverte  lui  a  suggéré  une  possible  action  anti  tumorale  des  composés  à  base  de  platine. 

L’efficacité de ces sels de platine dans  les cancers humains n’a été démontrée que dans  les années 

1970.  Sur  3 000  dérivés  du  platine  testés  comme  anti  tumoraux  seulement  30  sont  parvenus  à 

l’étape d’étude clinique. Actuellement 3  sels de platine  sont couramment utilisés :  le cisplatine,  le 

carboplatine et  l’oxaliplatine. Ce  sont des  agents  anti néoplasiques de  la  famille des  alkylants qui 

forment  un  complexe  avec  les  bases  puriques  de  l’ADN.  Ils modifient  ainsi  la  conformation  de  la 

double  hélice  d’ADN.  Ils  forment  des  liaisons  covalentes  avec  l’ADN  (pont  intra  ou  inter  brins) 

empêchant  le processus de  réplication et de  transcription  (96)  . Ces  lésions  induisent des cassures 

simple ou double brin de l’ADN conduisant à l’apoptose de la cellule (97).  
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Ils  sont utilisés en monothérapie ou associés à d’autres  cytotoxiques dans de nombreuses 

pathologies : cancer pulmonaire, ORL, ovarien, testiculaire, vésical … 

Les toxicités  les plus  fréquentes de ces molécules sont digestives  (nausées, vomissements), 

hématologiques  (myélosuppression),  neurologiques  (neuropathies  périphériques),  rénales  et 

otologiques  (perte  auditive  et  acouphène)  (98).  Le  carboplatine  est moins  néphrotoxique  que  le 

cisplatine et  il présente moins de toxicités digestives.  Il présente néanmoins une myélosuppression 

plus importante (99).    

Dans le cancer du sein, les sels de platine (cisplatine et carboplatine) ont été évalués dans de 

nombreux essais cliniques, que ce soit au stade précoce ou avancé, en monothérapie ou associés à 

d’autres molécules.  

 
  En situation néoadjuvante, des études ont montré un bénéfice à  l’ajout des sels de platine 

aux  anthacyclines et  aux  taxanes dans  le  sous‐groupe des  cancers du  sein  triple négatifs :  l’étude 

GeparSixto  (100),  l’étude  CALGB  40603  (101)  et  l’étude  BrightNess  (102).  L’ajout  du  carboplatine 

permettait  dans  les  3  études  une  augmentation  du  taux  de  réponse  complète  histologique. 

Cependant, aucun bénéfice  sur  la  survie n’est  retrouvé à  ce  jour excepté dans  l’étude Geparsixto 

mais dont le schéma cytotoxique dans le groupe contrôle reste atypique sans alkylant. Les résultats 

de survie de l’étude BrightNess ne sont pas encore matures.  

 
  En situation métastatique, des études antérieures de 2005 menées chez des patientes avec 

un cancer du sein avancé non sélectionné rapportaient une activité antitumorale significative des sels 

de platine en monothérapie, notamment dans les groupes RH ‐ et peu prétraités. Chez les patientes 

naïves de traitement ces études permettaient d’obtenir un taux de réponse de 50% pour le cisplatine 

et 32% pour  le carboplatine versus 10% chez  les patientes prétraitées (97) (99). Les études menées 

sur  les combinaisons de traitement montrent une augmentation du taux de réponse : avec un taux 

entre 40 et 60% (103) (104)  . Néanmoins,  il s’agit d’études non contrôlées avec un faible niveau de 

preuve (99).  

  D’autres études comparatives plus récentes ont suggéré l’efficacité de ces molécules dans les 

cancers  du  sein  avancés.  Une  méta‐analyse  de  2016  regroupant  23  essais était  en  faveur  de 

l’utilisation des sels de platine , malgré certaines limites des études examinées : avec un bénéfice en 

survie  sans progression  (HR 0,84)  , en  survie globale  (HR 0,91  ), en  taux de  réponse objective  (HR 

1,27), et avec une tolérance acceptable (105) .  

 
  Les sels de platine ont été testés comme option thérapeutique pour  les tumeurs mutées 

BRCA et  triple négatives. Ceci a abouti à des  résultats prometteurs observés  chez  les porteurs de 

mutations BRCA1, traités par cisplatine, en situation néoadjuvante (106) et métastatique (107). 
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La première étude randomisée de phase  III, évaluant  le rôle des sels de platine dans  les CSTN non 

sélectionnés,  était  le  Triple‐Negative  Breast  Cancer  Trial  (TNT)  (108).  Les  CSTN métastatiques  ou 

porteurs d'une mutation BRCA ont été randomisés en 2 groupes de traitement : carboplatine versus 

docétaxel. Dans  la population  globale,  aucune différence n'a été observée entre  les deux bras en 

termes  de  taux  de  réponse  objective  (ORR:  31,4%  pour  le  carboplatine  versus  34,0%  pour  le 

docétaxel,  p  =  0,66).  Néanmoins,  dans  l'analyse  de  sous‐groupe  pré‐spécifiée  selon  le  statut 

mutationnel  BRCA,  l'utilisation  du  carboplatine  dans  la  cohorte  BRCA  mutée  a  conduit  à  un 

doublement du  taux de  réponse par  rapport au docétaxel  (ORR  : 68% pour  le carboplatine versus 

33,3% pour le docétaxel ; p = 0,01). De plus, le carboplatine permettait une augmentation de la SSP 

chez les patients mutés BRCA (SSP médiane: 6,8 mois versus 4,4 mois; interaction p = 0,002), même si 

aucun avantage n'a été observé en termes de survie globale (SG).  

Dans  une  autre  étude,  de  phase  II  (109)  :  parmi  86  CSTN métastatiques  traités  par  cisplatine  ou 

carboplatine en première ou  deuxième ligne, les patients porteurs d'une mutation BRCA avaient un 

taux de réponse plus élevé que ceux sans mutations BRCA (ORR : 54,5% contre 19,7%; p = 0,022). Ces 

résultats confirment l'hétérogénéité des CSTN et leur sensibilité différentielle aux sels de platine, qui 

semble être beaucoup plus importante dans le sous‐groupe des patientes mutées BRCA.  

Une autre étude de phase II (110) va dans le même sens : 290 CSM mutés BRCA étaient randomisés 

en 3 groupes de traitement : association de véliparib (un inhibiteur PARP) + carboplatine + paclitaxel 

versus carboplatine + paclitaxel versus témozolomide + véliparib. Bien qu'aucune différence n'ait été 

trouvée en termes de SSP et de SG avec l'ajout de véliparib au carboplatine + paclitaxel, il convient de 

prendre  en  compte  les  médianes  de  survie  du  bras  carboplatine  +  paclitaxel  (SSP:  12,3  mois;                      

SG:  25,9 mois).  Cette  association  semble  être  un  traitement  raisonnable  pour  ces  patientes.  Ces 

résultats ont été  confirmés dans  l’étude de phase  III  (BROCADE 3)  (95) avec un SSP de 12,6 mois 

(contre 14,5 mois) pour le groupe carboplatine + paclitaxel sans inhibiteur de PARP.   

Une  méta‐analyse  récente  (publiée  en  2020)  a  été  réalisée  sur  les  essais  qui  comparaient  des 

protocoles  de  chimiothérapie  avec  ou  sans  sels  de  platine  chez  des  femmes  atteintes  de  CSTN 

métastatique. Cette étude rapporte une amélioration statistiquement significative de  la SSP pour  le 

groupe de patientes traitées par sels de platine (HR 0,77 IC95% 0,68‐0,88) , sans nette amélioration 

de la SG, avec une toxicité non négligeable (111).  

    

Par conséquent, les recommandations actuelles dans le cancer du sein avancé (ASCO, NCCN, 

ABC)  suggèrent  l’utilisation  d’une  chimiothérapie  à  base  de  sels  de  platine  dans  ces  dernières 

indications (19).  

Pour les CSM HER2‐négatif, chez les patients prétraités (en traitement adjuvant et / ou métastatique) 

par une anthracycline et un  taxane,  la capécitabine,  la vinorelbine ou  l'éribuline en monothérapie 
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sont  les  choix  préférés.  Pour  les  lignes  ultérieures  la  gemcitabine,  les  sels  de  platine,  un  taxane 

différent et les anthracyclines liposomales peuvent être utilisés.  

Pour les CSTN métastatiques, dans les recommandations actuelles, les sels de platine devraient être 

utilisés dans l’arsenal thérapeutique.  

Pour  les CSM avec mutation gBRCA, chez  les patients préalablement  traités par une anthracycline 

avec ou sans taxane (en situation adjuvante et / ou métastatique), un schéma de chimiothérapie par 

sels de platine est l'option préférentielle de chimiothérapie. 

 

  Cependant ces recommandations reposent sur des études avec un faible niveau de preuve, 

menées sur de faibles effectifs de patientes, non contrôlées.  

  De  plus,  nous  n’avons  à  l’heure  actuelle  que  peu  de  données  sur  le  moment  optimal 

d’utilisation  des  sels  de  platines  dans  l’histoire  naturelle  du  cancer  du  sein  et  sur  les  facteurs 

pronostiques d’efficacité de ce traitement.   

 

 

OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

Objectif principal de l’étude 

  L’objectif principal de ce travail était d’étudier la survie globale (OS, overall survival) dans les 

cancers  du  sein métastatiques HER2‐négatif  traités  par  sels  de  platine  en  première  ligne  (L1),  en 

deuxième ligne (L2) et en troisième ligne de chimiothérapie (L3).  

 

Objectifs secondaires de l’étude 

  Les objectifs secondaires de l’étude étaient :  

‐ L’étude de la survie sans progression (PFS, progression‐free survival) : en première ligne (PFS 

1),  en  deuxième  ligne  (PFS  2)  et  en  troisième  ligne  (PFS  3)  pour  la  population  globale 

analysée. 

‐ L’étude de la survie globale et de la survie sans progression dans le sous‐groupe des cancers 

du  sein métastatiques  triple négatifs  traités par  sels de platine en première, deuxième et 

troisième ligne.  

‐ L’étude de la survie globale et de la survie sans progression dans le sous‐groupe des cancers 

du sein métastatiques présentant une mutation germinale de BRCA (gBRCA) traités par sels 

de platine en première, deuxième et troisième ligne.  
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PATIENTS ET METHODES 

 

I. Design de l’étude  

Notre étude était une étude de cohorte, rétrospective, multicentrique, nationale. Cette cohorte était 

un sous‐groupe de la base de données ESME.  

 

II. Base de données ESME  

Le  programme  ESME  (Epidemiological  Strategy  and  Medical  Economics)  est  une  initiative 

académique menée  par  Unicancer,  le  réseau  de  centres  de  lutte  contre  le  cancer  (CLCC),  pour 

centraliser  les données de vie  réelles  sur  les cancers du  sein métastatiques.  Il a pour ambition de 

constituer  la plus grande plateforme de données sur  les patients traités pour un cancer en France, 

avec une approche médico‐économique à grande échelle. Le programme inclut 18 centres spécialisés 

dans la lutte contre le cancer et impliqués conjointement dans le soin de plus d'un tiers de tous les 

cas  de  cancer  du  sein  à  l'échelle  nationale.  Les  organisations  privées  ou  académiques  peuvent 

interroger la base de données ESME pour répondre à des questions prédéfinies, sans accès direct aux 

données ni participation au programme de travail.  

II.1. Critères de sélection ESME 

Cette base de données rassemble des données individuelles de tous les patients  

 hommes ou femmes, de plus de 18 ans 

 prise en charge initiale, partielle ou complète pour un cancer du sein métastatique (d’emblée 

ou  récidive  métastatique)  dans  l'un  des  18  CLCC  participant  au  programme  ESME,  du                             

1er   janvier 2008 au 31 décembre 2016.  

 

II.2. Période de sélection  

  La  date  de  sélection  retenue  était  la  date  de  prise  en  charge  initiale  dans  le  CLCC  de  la 

première  évolution métastatique  ou  d’un  cancer métastatique  d’emblée.  Cette  date  de  première 

prise  en  charge  correspondait  à  un  traitement  du  cancer  du  sein  métastatique  par  chirurgie, 

radiothérapie  ou  traitement  systémique  (chimiothérapie,  thérapie  ciblée,  immunothérapie  ou 

hormonothérapie).  
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II.3. Source des données  

Les  données  anonymisées  des  patientes  sélectionnées  de  la  base  de  données  ESME  ont  été 

centralisées dans chaque CLCC avant d’être envoyées à Unicancer.  

Trois sources principales ont été utilisées :  

 La  base  « patient » :  le  dossier  électronique  du  patient  contenant  des  données  non 

structurées comme les comptes rendus médicaux  

 La  base  « traitement » :  les  données  pharmaceutiques,  avec  les  données  de  tous  les 

traitements anti‐cancéreux délivrés dans chaque centre  

 La base « séjour » :  les données systématiques  (programme  français pour  la médicalisation 

des systèmes d’informations : PMSI) décrivant les séjours hospitaliers, en ambulatoire ou en 

hospitalisation conventionnelle 

Les  données  obtenues  rétrospectivement  de  chaque  dossier  patient  sont  collectées  dans  un 

formulaire électronique spécifique. Suivant un plan de gestion des données, toutes les données sont 

contrôlées et homogénéisées avant d’être importées dans la base de données finale.  

Les paramètres clés comprennent les données démographiques des patients, celles de la pathologie 

et de la survie ainsi que les traitements.  

Le contrôle qualité sur site du processus de sélection des patients et de  la collection de données a 

été effectué au hasard. La collection des données et les processus de gestion du projet ont fait l’objet 

d’un  audit  interne.  Toutes  les  analyses  de  données  ont  été  réalisées  sous  la  seule  et  entière 

responsabilité du département R&D d’Unicancer,  selon un plan d’analyse  statistique  validé par  le 

comité scientifique et éthique d’ESME.  

 

II.4. Processus de sélection des patients  

  Un processus rigoureux de sélection des patients incluant des phases de pré‐sélection et de 

sélection, a été basé  sur des  informations extraites de plusieurs  sources de données dans  chaque 

centre de  lutte contre  le cancer (CLCC). L'objectif de  la phase de présélection était d'identifier tous 

les patients répondant potentiellement aux critères de sélection de la base de données, y compris les 

patients  traités  sans  hospitalisation  ou  chirurgie  (patients  non  listés  dans  des  bases  de  données 

structurées  au  sein  des  CLCC).  L'objectif  global  était  donc  de  créer  une  liste  de  patients 

présélectionnés  aussi  complète que possible  tout en minimisant  le nombre de  faux positifs. Dans 

chaque  CLCC,  les  patients  ont  été  identifiés  à  partir  des  dossiers  d'hospitalisation  au moyen  des 

codes  de  Classification  internationale  des  maladies  spécifiques  au  cancer  du  sein  métastatique 

associés aux séjours en hospitalisation. Selon  le  logiciel utilisé dans  le système d'information de  la 

pharmacie  du  centre,  les  patients  pouvaient  également  être  identifiés  à  partir  des  dossiers  de 
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pharmacie. D'autres sources de données, telles que  les bases de données spécifiques au cancer du 

sein métastatique et  les enregistrements de réunions d'équipes multidisciplinaires, ont été utilisées 

pour  la  présélection  des  patients,  de  même  que  les  moteurs  de  recherche  dans  le  dossier 

électronique  du  patient,  utilisant  des mots  clés  pertinents.  Une  fois  que  la  liste  de  présélection 

finalisée  dans  chaque  centre,  chaque  patient  a  reçu  un  numéro  ESME  anonyme.  La  liste  de 

présélection finale pour cette phase initiale était composée d'environ 34 500 patients. Il convient de 

noter  que  la  méthode  utilisée  pour  la  présélection  des  patients  n'a  pas  permis  d'identifier  les 

patients  dont  la  première métastase  a  été  prise  en  charge  dans  une  CLCC.  Par  conséquent,  les 

critères de tous  les patients présélectionnés ont été vérifiés par  la suite et validés dans  la phase de 

sélection  en  utilisant  les  données  du  fichier  électronique  du  patient.  Cela  a  conduit  à  une  liste 

définitive des patients  sélectionnés pour chaque centre. Les patients qui n'ont pas  rempli  tous  les 

critères de sélection n'ont pas été retenus dans la base de données.  

 

II.5. Gestion des données  

Toutes les données intégrées dans le programme de recherche ESME suivent des processus contrôlés 

par la qualité.  

Les données relatives aux patients sont collectées dans chaque centre par des attachés/techniciens 

de recherche clinique spécialement formés pour le projet. Pour la constitution de la base de données 

des patients,  les données du fichier électronique patient sont saisies via un formulaire électronique 

de rapport de cas (eCRF). Un soutien médical est fourni pour la formation et l'assistance au personnel 

de collecte de données, et un groupe d'experts est disponible pour répondre à toutes les questions 

concernant  les  dossiers  des  patients.  Conformément  à  un  plan  de  gestion  des  données,  celles 

importées dans  la base  de données  finale  sont  contrôlées,  recodées  et harmonisées  avant d’être 

importées. Toutes  les procédures de codage sont prédéfinies par  le gestionnaire de données de  la 

base de données des cancers du sein métastatiques ESME (ESME MBC de l’anglais Metastatic Breast 

Cancer). Il n'y a pas de transmission de données individuelles ; toutes sont centralisées dans chaque 

centre en utilisant un  format  anonyme partagé. Toutes  les données  sont exclusivement obtenues 

rétrospectivement; aucune tentative n'est faite pour récupérer  les données manquantes du dossier 

médical du patient via  les médecins,  les paramédicaux ou  les patients eux‐mêmes. Les données ne 

sont  pas  interprétées, mais  collectées  comme  décrites  dans  le  dossier  patient.  Par  exemple,  les 

causes de décès ont été transcrites comme étant  liées au cancer du sein métastatique uniquement 

lorsque cela apparaissait clairement comme tel dans le fichier source.  

Le système de gestion des données de la base de données ESME MBC est géré à l'aide du logiciel SAS 

(Statistical Analysis System). Pour chaque mise à  jour annuelle,  la base de données ESME MBC est 
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verrouillée, avec des verrous de base de données pour les projets de recherche, selon les besoins les 

données supplémentaires sont examinées. La base de données ESME MBC et l'outil eCRF (utilisé pour 

constituer  la base de données Patient) hébergent une base de données certifiée en  santé. L'accès 

sécurisé à la base de données globale est coordonné par R&D Unicancer.  

 

II.6. Contrôle qualité  

  Deux  types  principaux  de  contrôle‐qualité  (CQ)  ont  été  réalisés.  Tout  d'abord,  le  CQ  du 

processus  de  sélection  des  patients  a  été  réalisé  sur  site.  Il  consistait  à  vérifier  la  validation  des 

critères de sélection des patients sélectionnés et non sélectionnés dans chaque CLCC. Pour chaque 

patient  sélectionné,  les  données  des  variables  clés  ont  également  été  vérifiées  par  rapport  aux 

données de base. Pour  toutes  les procédures de CQ,  les  limites d'erreur acceptées étaient de 10% 

pour les patients non sélectionnés et de 5% pour les patients sélectionnés. Deuxièmement, les audits 

menés comprennent un audit central du département d’assurance qualité d’Unicancer et un audit au 

niveau local, sur la saisie des données dans la base Patient et sur la liste des patients présélectionnés, 

ainsi qu’un audit d'un prestataire de services en statistiques.  

 

II.7. Données recueillies  

Les données de  l’étude ESME étant  confidentielles,  le  cahier d’observation ne peut être présenté 

dans le cadre de ce travail de thèse.  
 

 Données patient : antécédents familiaux, présence de mutations BRCA, âge  

 Données tumeur : type histologique, grade histopronostique, marqueurs tumoraux, etc.  

 Données  traitement  avant  l’apparition  de  métastases  :  chirurgie,  radiothérapie, 

chimiothérapie injectable, thérapies ciblées, etc.  

 Données métastases  : date de découverte, mode de découverte de  la métastase,  type de 

métastase.  

 Données  traitement  de  la métastase:  différents  traitements  avec  les  dates  d’initiation  et 

dates  de  fin  permettant  de  calculer  des  durées  de  traitement.  Suivi  des  patients :                             

si  la  période  de  sélection  des  patients  était  comprise  entre  le  1er  janvier  2008  et  le 

31 décembre 2016, le recueil des données a concerné toute la période à partir de la date de 

sélection du patient  jusqu’à  la date de décès ou  la date des dernières nouvelles au  jour du 

recueil des données, c’est‐à‐dire pour certains patients jusqu’en 2018.  
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III. Population de l’étude 

La population analysée était un sous‐groupe de la cohorte ESME.  

Les critères d’inclusions étaient :  

‐ Cancer du sein métastatique inclus dans la base de données ESME MBC 

‐ Statut HER2‐Négatif (HER2 0, HER2 1 +, HER2 2+ sans amplification HIS) 

‐ Ayant reçu au moins une ligne de chimiothérapie cytotoxique  

Les patients, dont  l’histologie était  incertaine ou dont  le statut RH/HER2 n’était pas connu, étaient 

exclus.  

 

Les sous‐groupes étudiés dans cette étude étaient :  

‐ Les  cancers  du  sein  métastatiques triple  négatifs (CSTN) :  absence  d’expression  des 

récepteurs hormonaux : RE ‐ / RP‐ et absence de surexpression d’HER2. 

‐ Les  cancers du  sein métastatiques avec une mutation germinale BRCA (gBRCA) : présence 

d’une mutation délétère du gène BRCA 1 ou BRCA 2.  

 

IV. Groupes de traitement  

Afin de comparer  les données de  survie entre  les patients ayant  reçu des  sels de platines et ceux 

ayant  reçu  une  chimiothérapie  cytotoxique  sans  sels  de  platines,  selon  la  ligne :  2  groupes  de 

traitement ont été formés.  

 

Pour la première ligne de chimiothérapie (L1) :  

Groupe A : « Platinum‐based treatment » (PBT) patients traités en première ligne de chimiothérapie 

par des sels de platines (en monothérapie ou combiné à un autre cytotoxique) 

Groupe B : « Non PBT » : patients traités en première ligne par chimiothérapie sans sels de platine, et 

n’ayant jamais reçu de sels de platine par la suite  

 

Pour la deuxième ligne de chimiothérapie (L2) :  

Groupe  A :  patients  traités  en  deuxième  ligne  de  chimiothérapie  par  des  sels  de  platines 

(monothérapie ou autre) 

Groupe B :  patients  traités  en  deuxième  ligne  par  chimiothérapie  sans  sels  de  platine,  et  n’ayant 

jamais reçu de sels de platine dans la prise en charge  

 

Pour la troisième ligne de chimiothérapie (L3) :  

Groupe  A :  patients  traités  en  troisième  ligne  de  chimiothérapie  par  des  sels  de  platines 

(monothérapie ou autre) 

Groupe  B :  patients  traités  en  troisième  ligne  par  chimiothérapie  sans  sels  de  platine,  et  n’ayant 

jamais reçu de sels de platine dans la prise en charge 
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V. Données recueillies pour l’étude  

 

Les données cliniques :  

‐ L’âge   

‐ Le sexe  

‐ Le performance status (PS)  

‐ Le type de métastase : cérébral – non viscéral – viscéral  

‐ Les  localisations  métastatiques :  cérébral,  méningé,  osseux,  pulmonaire,  hépatique, 

ganglionnaire, cutanée, autres.  

‐ Le nombre de site métastatiques (avec un cut‐off à 3)  

‐ Statut de la maladie métastatique : de novo ou récurrence métastatique  

‐ Présence ou non de mutation gBRCA 

‐ L’intervalle  sans  maladie :  durée  entre  le  diagnostic  de  la  tumeur  primitive  et  celui  des 

métastases  

 

Les critères histologiques :  

‐ L’expression ou non des récepteurs hormonaux  

‐ Le grade histologique SBR (I‐II‐III) 

 

Les données de traitement :  

‐ La période de traitement (2008‐2011 ; 2012‐2014 ; 2015‐2018) 

‐ La période pré‐chimiothérapie : durée entre la date de sélection dans la base de données ESME 

(correspondant au diagnostic métastatique) et le début de la ligne de chimiothérapie considérée  

 

Pour le groupe de traitement A : traitement par sels de platines : étaient précisés : 

‐ Le type de sels de platine : carboplatine, cisplatine ou oxaliplatine 

‐ Le type de traitement : en monothérapie (oui/non) 

‐ Les  traitements associés  (en combinaison) :  taxanes, anthracyclines, capécitabine, gemcitabine, 

vinorelbine, etoposide, cyclophosphamide 

 

Pour le groupe de traitement B : traitement sans sels de platines : était précisé : 

‐ Le  type  de  chimiothérapie  utilisé :  taxanes,  anthracyclines,  capécitabine,  gemcitabine, 

vinorelbine, etoposide, cyclophosphamide 
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VI. Critères d’évaluation  

 

Le  critère de  jugement principal de  l’étude  était  la médiane de  survie  globale dans  le  groupe de 

traitement par sels de platine selon la ligne thérapeutique : L1 (OS 1), L2 (OS 2) et L3 (OS 3). 

 

Les critères de jugement secondaires étaient les suivants :  

‐ La médiane de survie sans progression dans le groupe de traitement par sels de platine selon la 

ligne de traitement : L1 (PFS 1), L2 (PFS 2) et L3 (PFS 3).  

‐ La médiane de OS et de PFS dans le groupe de traitement sans sels de platine en L1 L2 et L3  

‐ La médiane de OS et de PFS dans  les deux groupes de  traitement pour  le sous‐groupe « triple 

négatif » selon la ligne de traitement : L1 L2 et L3  

‐ La médiane de OS et de PFS dans  les deux groupes de traitement pour  le sous‐groupe « gBRCA 

muté » selon la ligne de traitement : L1 L2 et L3  

‐ Les facteurs pronostiques.  

 

La survie globale  (OS) : correspondait à  la durée entre  la date de début de  la chimiothérapie et  la 

date du décès, quelle que soit la cause, ou la date des dernières nouvelles.  

La  survie  sans  progression  (PFS) :  correspondait  à  la  durée  entre  la  date  de  début  de  la 

chimiothérapie et la date de progression ou du décès ou des dernières nouvelles.  

La date index est la date de début de la chimiothérapie (selon la ligne).  

 

 

VII. Méthodes statistiques  

 

Tous  les tests statistiques étaient bilatéraux et  le seuil de signification était fixé à 5% (soit p <0,05). 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SAS 9.4.  

 

 Pour les analyses descriptives  

 

‐ Les  variables  quantitatives  continues  ont  été  décrites  par  le  nombre  d'observations  (N),  la 

médiane, le minimum, le maximum, le 1er et le 3ème quartiles, la moyenne et l'écart type. Le test t 

de Student ou  le test de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer  les distributions des variables 

quantitatives. 
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‐ Les variables qualitatives catégorielles ont été décrites par  le nombre d'observations  (N) et  la 

fréquence  (%)  de  chaque  modalité.  Les  catégories  manquantes  étaient  comptées.  Les 

pourcentages  étaient  calculés  par  rapport  à  la  population  totale  à  l'exclusion  des  données 

manquantes. Le test Chi‐2 était utilisé pour comparer les proportions (ou le test exact de Fisher si 

les fréquences attendues sont inférieures à 5). Les intervalles de confiance à 95% (IC à 95%) ont 

été calculés en utilisant la méthode binomiale exacte. 

 

‐ Le score de propension, défini comme la probabilité d'attribuer un traitement à base de platine à 

un patient, était estimé par régression logistique. L'ensemble des variables potentiellement liées 

à  la survie globale et à  l'attribution du  traitement en 1ère, 2ème ou 3ème  ligne de chimiothérapie 

était  testé  dans  la  construction  du  score  de  propension.  Ces  variables  étaient :  l’âge                          

(≤ 45 ; > 45 ans),  le grade histologique  SBR  III  (oui ; non),  statut RH/HER2  (RH+ ; TN),  la  survie 

sans progression (<6 ; 6‐24 ; 24‐72 ; >72 mois), la période de pré‐chimiothérapie (<9 ; 9‐18 ; >18 

mois),  le nombre de  sites métastatiques  (<3 ;  ≥3),  la  localisation métastatique  (viscérale ; non 

viscérale), la mastectomie (oui ; non), la radiothérapie (oui ; non), l’hormonothérapie (oui ; non) 

et  la période de  traitement  (2008‐2011 ;  2012‐2014 ;  2015‐2018). Pour  toute  variable dont  le 

taux de données manquantes était supérieur à 5% : une catégorie « données manquantes » a été 

ajoutée.  

  Le modèle  de  score  de  propension  a  été  construit  autour  d'un  ensemble minimal  de 

variables (variables forcées) liées au pronostic : à savoir l'âge au début de la ligne d'intérêt, le statut 

tumoral  TN,  le  statut métastatique  au  diagnostic,  la  localisation métastatique  et  la  période  pré‐

chimiothérapie. Une analyse univariée de toutes  les autres variables  (non  forcées) a été effectuée. 

Seules les variables avec une p‐value inférieure à 0,25 ont été introduites dans le modèle multivarié. 

Ensuite, une stratégie descendante de sélection des variables a été  réalisée. À chaque étape de  la 

procédure  d'élimination,  la  variable  (parmi  les  variables  non  forcées  du modèle)  qui  avait  la  plus 

grande  valeur  p  supérieure  à  0,05  était  supprimée  du modèle.  Pour  contrôler  la  confusion,  on  a 

vérifié  que  la  suppression  de  cette  variable  ne  modifiait  pas  significativement  l'estimation  des 

coefficients  associés  à  d'autres  facteurs.  La  variation  relative  (RV)  de  chaque  coefficient  a  été 

calculée pour évaluer  l'ampleur du  changement. Un RV  supérieur  à 20%  indiquait que  la  variable 

supprimée  à  ce  stade  pouvait  être  un  facteur  de  confusion  potentiel  dans  l'association  entre  le 

facteur testé et la variable dépendante. Dans ce cas, cette variable a été conservée dans le modèle et 

la variable, qui a  la deuxième plus grande valeur p, a alors été  supprimée. La procédure  s'arrêtait 

lorsque l’on ne pouvait plus sortir les variables du modèle. 
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 Pour les données de survie : survie globale et survie sans progression   

‐ La survie globale :  

La date de point (ou endpoint en anglais) était fixée au 30/09/2018.  

Les patients perdus de vue ont été censurés à la date des dernières nouvelles. Les patients vivants et 

non perdus de vue à la date de point ont été censurés si les données nous permettaient de connaître 

le statut du patient après cette date. 

Les données de survie étaient les suivants : le statut des patients lors du dernier contact :  

 Vivant (Patient non décédé pendant la période de suivi ou décédé après la date limite) ;  

 Décédé (avec la raison du décès);  

 Perdu  de  vue  (Patient  non  décédé  et  absence  de  donnée  disponible  dans  les  9  mois 

précédant la date limite). 

Une analyse descriptive a été réalisée pour toutes les variables selon la ligne de traitement (L1 / L2 / 

L3).  La médiane  de  suivi  avec  son  intervalle  de  confiance  à  95%  (IC  à  95%)  était  décrite  selon  la 

méthode de Kaplan‐Meier. Cette méthode a été utilisée pour analyser les données de survie et pour 

estimer les taux et les temps de survie médians. Les courbes de survie associées étaient présentées. 

Les  distributions  de  survie  ont  été  comparées  par  le  test  Logrank.  Le  modèle  de  Cox  à  risque 

proportionnel  a  été  utilisé  pour  comparer  les  distributions  de  survie  après  ajustement  sur 

d'éventuels facteurs pronostiques. Les hypothèses de validité du modèle de Cox ont été vérifiées. Les 

Hazard ratio (HR) et leur IC à 95% étaient estimés par un modèle de risque proportionnel de Cox. 

 

‐ La survie sans progression  

Les patients perdus de vue ont été censurés à  la date du dernier contact. Les patients vivants sans 

progression et non perdus de vue à la date limite de l'analyse de la SSP étaient censurés à la date de 

point.  

Pour  l'analyse  PFS1  (ou  PFS2  et  PFS3),  les  patients  vivants  sans  progression  et  qui  n’étaient  pas 

perdus de vue à la date de fin de la 1ère (ou 2ème et 3ème) lignes de chimiothérapie ont été censurés à 

la date de fin de la 1ère (ou 2ème et 3ème) ligne.  

La date de point était fixée au 30/09/2018.  

 

Les données de survie étaient les suivantes : le statut des patients à la date de fin de la 1ère (ou 2ème 

et 3ème) ligne de chimiothérapie :  

 Vivant sans progression : Patient non décédé sans progression au cours de la 1ère (ou 2ème et 

3ème)  ligne  et  avec  des  données  disponibles  dans  les  9 mois  précédant  la  date  limite  ou 

patient ayant progressé ou décédé après la date limite. 
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 Progression,  y  compris  le  décès  au  cours  de  la  1ère  (ou  2ème  et  3ème)  ligne  de 

chimiothérapie. 

 Perdu de vue: patient sans progression et non décédé au cours de la 1ère (ou 2ème et 3ème) 

ligne  de  chimiothérapie  et  aucune  donnée  disponible  dans  les  9 mois  précédant  la  date 

butoir.  

 

Une analyse descriptive a été réalisée pour toutes ces variables selon la ligne de traitement (L1 / L2 / 

L3).  La médiane  de  suivi  avec  son  intervalle  de  confiance  à  95%  (IC  à  95%)  était  décrite  selon  la 

méthode de Kaplan‐Meier.  

Cette méthode  a  été utilisée pour  analyser  les données de  survie  et pour  estimer  les  taux  et  les 

temps de  survie médians. Les courbes de  survie associées étaient présentées. Les distributions de 

survie étaient comparées par  le test Logrank. Le modèle de Cox à risque proportionnel était utilisé 

pour comparer  les distributions de survie après ajustement pour d'éventuels facteurs pronostiques. 

Les hypothèses de validité du modèle de Cox ont été vérifiées. Les Hazard ratio (HR) et leur IC à 95% 

ont été estimés par un modèle de risque proportionnel de Cox. 

 

 

 Pour les facteurs pronostiques    

‐ Analyse univariée  

Une analyse univariée de tous  les facteurs pronostiques a été effectuée à  l'aide du modèle de Cox. 

L'hypothèse des risques proportionnels du modèle de Cox était vérifiée pour chaque paramètre en 

introduisant un terme d'interaction avec le temps dans le modèle (seuil de signification de 5%) et en 

utilisant  les  résidus  de  Shoenfeld.  Un  tableau montrant  les  rapports  de  risques  bruts  associés  à 

chaque facteur (avec et sans interaction avec le temps) avec leur intervalle de confiance à 95% a été 

réalisé.  

 

‐ Analyse multivariée  

Une analyse multivariée a été effectuée à l'aide du modèle de Cox sur les facteurs suivants:  

 Patients traités avec un traitement à base de platine (groupe A vs groupe B)  

 Score de propension calculé comme décrit ci‐dessus 

 Tous les facteurs pronostiques identifiés ci‐dessus 

En cas de violation de  l'hypothèse des risques proportionnels du modèle de Cox pour  le groupe de 

traitement,  un  terme  d'interaction  avec  le  temps  était  introduit  dans  le modèle multivarié.  Les 

résultats étaient présentés (avec et sans interaction) pour le groupe d'intérêt uniquement.  
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En  cas  de  violation  de  cette  hypothèse  pour  les  autres  paramètres,  ils  étaient  introduits  dans  le 

modèle en tant que facteurs de stratification. Seules  les variables avec une valeur de p  inférieure à 

0,25  en  univariée  étaient  introduites  comme  variable  candidate  dans  le modèle multivarié  initial. 

Ensuite, une stratégie descendante de sélection des variables a été  réalisée. À chaque étape de  la 

procédure  d'élimination,  la  variable  parmi  les  variables  non  forcées  du modèle  qui  avait  la  plus 

grande valeur p supérieure à 0,05 a été supprimée du modèle. À chaque étape, un contrôle que  la 

suppression de  la variable du modèle ne modifiait pas significativement  l’estimation du coefficient 

des autres  facteurs a été  réalisé pour  contrôler  la  confusion.  La  variation  relative  (RV) de  chaque 

coefficient était  calculée pour évaluer  l'ampleur du changement. Un RV  supérieur à 20%  indiquait 

que  la variable supprimée à ce stade peut être un facteur de confusion potentiel dans  l'association 

entre le facteur testé et la variable dépendante. Dans ce cas, cette variable a été conservée dans le 

modèle et la variable qui avait la deuxième plus grande valeur p a alors été supprimée. La procédure 

a été arrêtée lorsque l'on ne pouvait plus supprimer des variables du modèle. Un tableau montrant 

les risques relatifs (rapports de risque) associés à chaque facteur, avec leur intervalle de confiance à 

95%, a été réalisé.  

 

 

 

   



 50 

RESULTATS  

 

I. Groupes de traitement – Flow charts 

 

 

  Dans  la cohorte ESME sein métastatique 22 463 patients ont été  inclus. Pour notre étude, 

nous avons exclu 2187 patients devant un statut RH/HER2  indéterminé, 1 patient non évaluable et 

3 936 patients HER2 amplifié. Sur 16 339 patients restants, 13 396 patients ont reçu au moins une 

première  ligne  de  chimiothérapie.  Cette  cohorte  de  13  396  patients HER2‐négatif  représentait  la 

population analysée.  

 

 

 

 

 
 

Figure 25. Flow chart de la population analysée.  

 
Le groupe A a reçu des sels de platine et le groupe B une chimiothérapie sans sels de platine.  

 
Les groupes de traitement ont ensuite été formés selon la ligne de chimiothérapie :  

‐ première ligne de chimiothérapie : L1 

‐ deuxième ligne de chimiothérapie : L2 

‐ troisième ligne de chimiothérapie : L3  

 
 
   

Population ESME  N = 22 463  

HER2 ‐  N = 16 339  

N = 2943 pas de chimiothérapie  

N = 2187 RH/HER2 indéterminé 
N = 1 Non évaluable 
N = 3936 HER2 amplifié 

Au moins une ligne de chimiothérapie      
N = 13 396 
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  En première ligne (L1) de chimiothérapie : sur la population analysée (N= 13 396) :  

‐ 12 718 patients n’ont pas reçu de sels de platine, soit 678 patients assignés au groupe A. 

‐  1 908  patients  ont  reçu  des  sels  de  platine  en  L1  ou  plus  tard  dans  la  prise  en  charge,  soit 

11 488 patients assignés au groupe B.  

 

En L1 la population analysée représentait la somme des deux groupes soit 12 166 patients.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26. Flow chart : Première ligne, population HER2‐négatif / Molécules utilisées.  

 

 

 

 

 

 

   

N = 1908  
Recevant des platines L1 ou après  

N = 12718  
Ne recevant pas de platines en L1  

N = 13 396 

Groupe B « autre chimiothérapie »       
N = 11 488 

Groupe A « Platine »              
N = 678  

Sels de platines utilisés :  
     73 % Carboplatine  (N = 495) 
     26.7 % Cisplatine (N = 181) 
     2.8 % Oxaliplatine (N = 19) 
 
Principales associations : 94% (N= 637)   
     49.4 % Taxanes (N= 335) 
     29.2 % Gemcitabine (N = 198) 
     11.8 % Cyclophosphamide (N = 80) 
     9.9 % Capecitabine (N = 67)  
     6.5 % Vinorelbine (N = 44)  
     5.6 % Anthracyclines (N = 38) 

Molécules utilisées L1 :  
 
     59.4 % Taxanes (N= 6 829) 
     27.9 % Capecitabine (N = 3 206) 
     26.6 % Cyclophosphamide (N = 3 057) 
     25.7 % Anthracyclines (N = 2 958) 
     4.5 % Vinca‐alcaloïde (N = 519)  
     <1 % Gemcitabine, Eribuline,        
   Etoposide 
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  En deuxième ligne (L2) de chimiothérapie : sur la population analysée (N= 13 396) :  

‐ 4 766 patients n’ont pas reçu de deuxième ligne de chimiothérapie 

‐ 8 087 patients n’ont pas reçu de sels de platine, soit 543 patients assignés au groupe A. 

‐ 1 670 patients ont reçu des sels de platine en L2 ou dans une autre ligne, soit 6 960 patients 

assignés au groupe B.  

 

En L2 la population analysée représentait la somme des deux groupes soit 7 503 patients.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27. Flow chart : Deuxième ligne, population HER2‐négatif / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

N = 1670 recevant des platines 
L2/autres  

N = 8087 ne recevant pas de platines 
en L2  

N = 8630 recevant une           
chimiothérapie en L2  

Groupe B « autre chimiothérapie »       
N = 6 960 

Groupe A « Platine »                   
N = 543  

N = 13 396 

N = 4766 ne recevant 
pas de chimiothérapie 

Sels de platines utilisés :  
     68.3 % Carboplatine  (N = 371) 
     28.5 % Cisplatine (N = 155) 
     4.6 % Oxaliplatine (N = 25) 
 
Principales associations : 86% (N = 467)  
     44.2% Gemcitabine (N = 240) 
     19.5 % Taxanes (N= 106) 
     11 % Cyclophosphamide (N = 60) 
     8.7 % Capecitabine (N = 47)  
     8.3 % Vinorelbine (N = 45)  
     4.1 % Anthracyclines (N = 22) 
 

Molécules utilisées L2 :  
 
     40.6 % Capecitabine (N = 2 828) 
     28.6 % Taxanes (N= 1 990) 
     17.1 % Cyclophosphamide (N = 1 192) 
     14.9 % Anthracyclines (N = 1 037) 
     12.6 % Vinca‐alcaloïde (N = 878)  
     7.3 % Eribuline (N = 506)  
     2 % Gemcitabine (N = 141) 
     <1 % Etoposide 
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 En troisième ligne (L3) de chimiothérapie : sur la population analysée (N= 13 396) :  

- 7 972 patients n’ont pas reçu de troisième ligne de chimiothérapie 

- 5 052 patients n’ont pas reçu de sels de platine, soit 372 patients assignés au groupe A. 

- 1 247 patients ont reçu des sels de platine en L3 ou dans une autre ligne, soit 4 177 patients 

assignés au groupe B.  

 

En L3 la population analysée représentait la somme des deux groupes soit 4 549 patients.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28. Flow chart : Troisième ligne, population HER2-négatif / Molécules utilisées. 

 

 

 

N = 1247 recevant des platines 
L3/autres  

N = 5052 ne recevant pas de platines 
en L3  

N = 5424 recevant une           
chimiothérapie en L3  

Groupe B « autre chimiothérapie »            
N = 4177 

Groupe A « Platine »                                       
N = 372  

N = 13 396 

N = 7972 ne recevant 
pas de chimiothérapie 

en L3  

Sels de platines utilisés :  
     72.8 % Carboplatine  (N = 271) 
     22.6 % Cisplatine (N = 84) 
     7 % Oxaliplatine (N = 26) 
 
Principales associations : 80.6% (N=300)  
     47.6 % Gemcitabine (N = 177) 
     12.6 % Taxanes (N= 47) 
     9.9 % Vinorelbine (N = 37) 
     9.9 % Cyclophosphamide (N = 37) 
     5.9 % Capecitabine (N = 22)  
     4 % Anthracyclines (N = 15) 
     2.7% Eribuline (N = 10) 
 

Molécules utilisées L3 :  
 
     22.2 % Capecitabine (N = 926) 
     21 % Eribuline (N = 879)  
     18.9 % Vinca-alcaloïde (N = 789) 
     18.4 % Taxanes (N= 768) 
     17.6 % Cyclophosphamide (N = 734) 
     15.4 % Anthracyclines (N = 644) 
     4.4 % Gemcitabine (N = 183) 
     1.5 % Etoposide (N= 63) 
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  Deux  sous‐groupes  ont  été  formés  pour  chaque  ligne  afin  de  répondre  aux  objectifs 

secondaires :  les  patients  triple  négatifs  (HER2‐  et  RH  négatifs)  et  les  patients  présentant  une 

mutation du gène BRCA.  

 

I.1. Le sous‐groupe « triple négatif »  

En première ligne (L1) :  

‐ 2 250 patients sur les 12 166 analysés avaient un statut triple négatif soit 18,5% 

‐ 441/678 patients triple négatifs dans le groupe A soit 65%  

‐ 1 809/11 488 patients triple négatifs dans le groupe B soit 15,7%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29. Flow chart : Première ligne, population Triple négative / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

   

Population L1 : N = 12 166  

Triple négatif : N = 2250  
18.5 % 

Groupe A : N = 441   Groupe B : N = 1809 

Sels de platines utilisés :  
     73.2 % Carboplatine  (N = 323) 
     28.3 % Cisplatine (N = 125) 
     1.8 % Oxaliplatine (N = 8) 
 
Principales associations : 93.9% (N = 414) 
     42.6 % Taxanes (N = 188) 
     34.9 % Gemcitabine (N= 154) 
     14.5 % Cyclophosphamide (N = 64) 
     9.8 % Capecitabine (N = 43) 
     6.8 % Vinorelbine (N = 30)  
     5.9 % Anthracyclines (N = 26) 
     2.7% Etoposide (N = 12)  
     1.4 % Eribuline (N = 6) 

Molécules utilisées L1 :  
 
     60.4 % Taxanes (N = 1 092) 
     25.6 % Cyclophosphamide (N = 463)  
     25.5 % Capecitabine (N = 462) 
     23.8 % Anthracyclines (N= 431) 
     6.1 % Vinca‐alcaloïdes (N = 111) 
     1.8 % Eribuline (N = 33) 
     1.6 % Gemcitabine (N = 29) 
     <1 % Etoposide  
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En deuxième ligne (L2) :  

‐ 1 306 patients sur les 7 503 analysés avaient un statut triple négatif soit 17,4% 

‐ 313/543 patients triple négatifs dans le groupe A soit 57,6%  

‐ 993/6 960 patients triple négatifs dans le groupe B soit 14,3%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30. Flow chart : Deuxième ligne, population Triple négative / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Population L2 : N = 7503 

Triple négatif : N = 1306  
17.4 % 

Groupe A : N = 313   Groupe B : N = 993 

Sels de platines utilisés :  
     68.1 % Carboplatine  (N = 213) 
     27.5 % Cisplatine (N = 86) 
     4.8 % Oxaliplatine (N = 15) 
 
Principales associations : 85.9% (N = 269)  
     47.3 % Gemcitabine (N = 148) 
     17.3 % Taxanes (N= 54) 
     12.5 % Cyclophosphamide (N = 39) 
     8.3 % Capecitabine (N = 26) 
     7.3 % Vinorelbine (N = 23)  
     4.2 % Anthracyclines (N = 13) 
     2.6 % Etoposide (N = 8)  
     1.3 % Eribuline (N = 4) 

Molécules utilisées L2 :  
 
     37.5 % Capecitabine (N = 372) 
     24.1 % Taxanes (N = 239)  
     19.4% Cyclophosphamide (N = 193) 
     15.9 % Anthracyclines (N= 158) 
     13.8 % Vinca‐alcaloïdes (N = 137) 
     8.1 % Eribuline (N = 80) 
     2.6 % Gemcitabine (N = 26) 
     <1 % Etoposide  
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En troisième ligne (L3) :  

‐ 691 patients sur les 4 549 analysés avaient un statut triple négatif soit 15,2%  

‐ 187/372 patients triple négatifs dans le groupe A soit 50,3%  

‐ 504/4 177 patients triple négatifs dans le groupe B soit 12,1%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31. Flow chart : Troisième ligne, population Triple négative / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Population L3 : N = 4549 

Triple négatif : N = 691  
15.2 % 

Groupe A : N = 187  Groupe B : N = 504 

Sels de platines utilisés :  
     67.9 % Carboplatine  (N = 127) 
     27.3 % Cisplatine (N = 51) 
     9.1 % Oxaliplatine (N = 17) 
 
Principales associations : 80.2% (N = 150) 
     50.8 % Gemcitabine (N = 95) 
     11.2 % Vinorelbine (N= 21) 
     10.7 % Cyclophosphamide (N = 20) 
     9.1 % Taxanes (N = 17) 
     8.6 % Capecitabine (N = 16)  
     4.8 % Anthracyclines (N = 9) 
     3.2 % Eribuline (N = 6)  
     2.1 % Etoposide (N = 4) 

Molécules utilisées L3 :  
 
     24.6 % Capecitabine (N = 124) 
     19 % Eribuline (N = 96)  
     16.3% Vinca‐alcaloïdes (N = 82) 
     15.7% Taxanes (N = 79) 
     15.5 % Cyclophosphamide (N= 78) 
     13.5 % Anthracyclines (N = 68) 
     7.5 % Gemcitabine (N = 38) 
     3.4 % Etoposide (N = 17) 
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I.2. Le sous‐groupe « BRCA muté »  

En première ligne (L1) :  

‐ 339 patients sur les 12 166 analysés présentaient une mutation de BRCA soit 2,8% 

‐ 98/678 patients mutés BRCA dans le groupe A soit 14,5%  

‐ 241/11 488 patients mutés BRCA dans le groupe B soit 2,1%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32. Flow chart : Première ligne, population BRCA muté / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Population L1 : N = 12 166  

BRCA muté : N = 339 
2.8 % 

Groupe A : N = 98   Groupe B : N = 241 

Sels de platines utilisés :  
     84.7 % Carboplatine  (N = 83) 
     16.3 % Cisplatine (N = 16) 
     2 % Oxaliplatine (N = 2) 
 
Principales associations : 91.8% (N = 90) 
     68.4 % Taxanes (N = 67) 
     23.5 % Gemcitabine (N= 23) 
     12.2 % Cyclophosphamide (N = 12) 
     4.1 % Capecitabine (N = 4)  
     4.1 % Anthracyclines (N = 4) 
     4.1 % Vinorelbine (N = 4)  

Molécules utilisées L1 :  
 
     62.7 % Taxanes (N = 151) 
     31.1 % Cyclophosphamide (N = 75)  
     30.3% Anthracyclines (N = 73) 
     18.7 % Capecitabine (N= 45) 
     4.1 % Vinca‐alcaloïdes (N = 10) 
     2.5 % Eribuline (N = 6) 
     <1%  Etoposide, Gemcitabine 
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En deuxième ligne (L2) :  

‐ 196 patients sur les 7 503 analysés présentaient une mutation de BRCA soit 2,6% 

‐ 50/543 patients mutés BRCA dans le groupe A soit 9,2%  

‐ 146/6 960 patients mutés BRCA dans le groupe B soit 2,1%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33. Flow chart : Deuxième ligne, population BRCA muté / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Population L2 : N = 7503 

BRCA muté : N = 196  
2.6 % 

Groupe A : N = 50   Groupe B : N = 146 

Sels de platines utilisés :  
     82 % Carboplatine  (N = 41) 
     18 % Cisplatine (N =9) 
     4 % Oxaliplatine (N = 2) 
 
Principales associations : 76% (N = 38) 
     30 % Gemcitabine (N = 15) 
     24 % Taxanes (N= 12) 
     12 % Capecitabine (N = 6) 
     8 % Cyclophosphamide (N = 4)  
     6 % Etoposide (N = 3) 
     4 % Vinorelbine (N = 2)  
     2% Anthracyclines (N= 1) 

Molécules utilisées L2 :  
 
     41.8 % Capecitabine (N = 61) 
     27.4 % Taxanes (N = 40)  
     21.9% Cyclophosphamide (N = 32) 
     15.1 % Anthracyclines (N= 22) 
     12.3 % Vinca‐alcaloïdes (N = 18) 
     6.2 % Eribuline (N = 9) 
     <1% Gemcitabine 
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En troisième ligne (L3) :  

‐ 118 patients sur les 4549 analysés présentaient une mutation de BRCA soit 2,6%  

‐ 35/372 patients mutés BRCA dans le groupe A soit 9,4%  

‐ 83/4 177 patients mutés BRCA dans le groupe B soit 2 %  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34. Flow chart : Troisième ligne, population BRCA muté / Molécules utilisées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Population L3 : N = 4549 

BRCA muté : N = 118  
2.6 % 

Groupe A : N = 35  Groupe B : N = 83 

Sels de platines utilisés :  
     80 % Carboplatine  (N = 28) 
     17.1 % Cisplatine (N = 6) 
     8.6 % Oxaliplatine (N = 3) 
 
Principales associations : 57.1% (N = 20) 
     34.3 % Gemcitabine (N = 12) 
     14.3 % Cyclophosphamide (N= 5) 
     11.4 % Taxanes (N = 4) 
     5.7 % Vinorelbine (N = 2)  
     2.9 % Capecitabine (N = 1) 
     2.9  % Anthracyclines (N = 1)  
     2.9 % Eribuline (N= 1) 

Molécules utilisées L3 :  
 
     31.3 % Capecitabine (N = 26) 
     24.1 % Eribuline (N = 20)  
     18.1% Taxanes (N = 15) 
     16.9 % Cyclophosphamide (N= 14) 
     14.5 % Anthracyclines (N = 12) 
     14.5 % Vinca‐alcaloïdes (N = 12) 
     2.4 % Gemcitabine (N = 2) 
     1.2% Etoposide (N = 1) 
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Sur le plan des traitements administrés :  

 

Dans  le groupe A,  le principal sel de platine utilisé était  le Carboplatine. Ce dernier était associé à 

d’autres  chimiothérapies  dans  la  majorité  des  cas :  préférentiellement  aux  taxanes  et  à  la 

gemcitabine pour toutes les lignes de traitements, dans la population HER2‐négatif et dans les sous‐

groupes. En première  ligne  les  sels de platine étaient généralement associés aux  taxanes, puis en 

deuxième et troisième ligne préférentiellement à la gemcitabine. 

 

Dans le groupe B : les chimiothérapies utilisées étaient différentes selon la ligne :  

‐ En première  ligne :  les principales molécules utilisées étaient  les taxanes (dans environ 60% 

des cas), suivies de la capécitabine, du cyclophosphamide et des anthracyclines.  

‐ En  deuxième  ligne :  la  capécitabine  était  le  traitement  le  plus  délivré  (environ  40%  des 

patients) suivi des taxanes, du cyclophosphamide et des anthracyclines.  

‐ En  troisième  ligne :  deux  chimiothérapies  étaient  principalement  administrées :  la 

capécitabine  et  l’eribuline.  Les  taxanes,  le  cyclophosphamide  et  les  anthracyclines  avaient 

également une place.  

 

Avant  le  traitement  de  première  ligne  par  chimiothérapie,  des  patients  avaient  reçu  de 

l’hormonothérapie pour leur maladie métastatique dans les populations HER2‐négatif et BRCA muté. 

Cette hormonothérapie antérieure était plus fréquemment utilisée dans le groupe B (sans platine). 
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II. Caractéristiques des patients  

 

Ci‐après, les tableaux des caractéristiques initiales des 2 groupes de traitements A et B sont exposés : 

dans la population globale HER2‐négatif et dans les sous‐groupes Triple négatifs et BRCA muté.  

 

Les deux groupes de traitement A et B n’étaient pas équilibrés : ils ne présentaient significativement 

pas les mêmes caractéristiques initiales. 

 

II.1. Pour la population globale HER2‐négatif 

Les caractéristiques initiales sont présentées dans les tableaux 35 (en L1), 36 (en L2) et 37 (en L3). 

Les patients du groupe traités par platine étaient significativement plus jeunes, avaient des maladies 

plus  souvent  en  récidive métastatique,  plus  souvent  de  type  viscéral.  Les métastases  hépatiques 

étaient moins  fréquentes et  les métastases pulmonaires plus  fréquentes que dans  le groupe B. Le 

phénotype  triple négatif était majoritaire dans  le groupe A par rapport au groupe B dans  lequel  le 

phénotype RH+ était plus  représenté. Dans  le groupe A, 65% des patients avaient un  statut  triple 

négatif  en  première  ligne,  57.6%  en  deuxième  ligne  et  50.3%  en  troisième  ligne.    Sur  le  plan 

histologique, il y avait plus de tumeurs de grade III dans le groupe A que dans le groupe B. L’intervalle 

sans maladie était statistiquement plus court dans le groupe A pour toutes les lignes. La période de 

pré‐chimiothérapie était plus importante dans le groupe B.  
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  Groupe A  

N = 678 

Groupe B 

N = 11 488 

Population L1  

N = 12 166 

P‐value 

Age au début L1  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

52.5 (12.5)  

52.1 (43.0; 61.2)  

 

60.9 (13.0)               

61.2 (51.5; 70.2)  

 

60.4 (13.1)  

60.7 (50.9; 69.7)  

p < 0.001 

Sexe  
Homme  
Femme  

 
1 (0.1%)  
677 (99.9%) 

 
114 (1%) 
11374 (99%) 

 
115 (0.9%) 
12051 (99.1%) 

p = 0.022 

Performance status (PS)  
0 ‐ 1  
2 ‐ 3 ‐ 4  
Non connu  

 
252 (78.3%) 
70 (21.7%) 
356  

 
4488 (79%) 
1193 (21%) 
5807 

 
4740 (79%)  
1263 (21%) 
6163 

p = 0.196 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

580 (85.5%) 

98 (14.5%) 

 

8071 (70.3%) 

3417 (29.7%) 

 

8651 (71.1%) 

3515 (28.9%)  

p < 0.001 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

503 (74.2%)  

175 (25.8%)  

 

7752 (67.5%) 

3736 (32.5%) 

 

8255 (67.9%) 

3911 (32.1%) 

p < 0.001 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

454 (67%)  

224 (33%)  

 

7758 (67.5%) 

3730 (32.5%)  

 

8212 (67.5%) 

3954 (32.5%) 

p = 0.758  

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

202 (29.8%) 

476 (70.2%) 

 

4258 (37.1%) 

7230 (62.9%) 

 

4460 (36.7%) 

7706 (63.3%) 

p < 0.001 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

270 (39.8%) 

408 (60.2%) 

 

3233 (28.1%) 

8255 (71.9%) 

 

3503 (28.8%) 

8663 (71.2%) 

p < 0.001 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

260 (38.3%) 

238 (35.1%) 

180 (26.5%) 

 

4340 (37.8%) 

4393 (38.2%) 

2755 (24%) 

 

4600 (37.8%) 

4631 (38.1%) 

2935 (24.1%) 

p = 0.177 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

 

441 (65%)  

237 (35%) 

 

1809 (15.7%) 

9679 (84.3%) 

 

2250 (18.5%) 

9916 (81.5%) 

p < 0.001 

Grade histologique  

I ‐ II  

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

180 (26.7%) 

390 (57.9%) 

103 (15.3%) 

5  

 

6511 (57.3%)  

3107 (27.3%) 

1745 (15.4%) 

125 

 

6691 (55.6%)  

3497 (29.1%) 

1848 (15.4%) 

130 

p < 0.001 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

42.0  65.7  64.4  p < 0.001 

Période pré‐chimiothérapie  

(moyenne : mois) 

1.6  6.1  5.8  p < 0.001 

 

Tableau 35. Caractéristiques initiales de la population HER2‐négatif, en L1. 
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  Groupe A  

N = 543 

Groupe B 

N = 6960 

Population L2 

N = 7503 

P‐value  

Age au début L2  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

53.5 (11.5) 

53.1 (45.2 ; 60.8) 

 

60.6 (12.5) 

61.0 (51.8 ; 69.4) 

 

60.1 (12.6) 

60.5 (51,1 ; 68.9)  

p < 0.001 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

5 (0.9%) 

538 (99,1%) 

 

78 (1.1%) 

6882 (98.9%) 

 

83 (1.1%)  

7420 (98.9%) 

p = 0.832 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1  

2 ‐ 3 ‐ 4  

Non connu  

 

238 (73.5%) 

86 (26.5%) 

219 

 

3490 (73.6%) 

1253 (26.4%) 

2217 

 

3728 (73.6%) 

1339 (26.4%) 

2436 

p = 0.546 

Métastase  

Récidive  

De novo 

 

418 (77%) 

125 (23%) 

 

5048 (72.5%) 

1912 (27.5%) 

 

5466 (72.9%) 

2037 (27.1%) 

p = 0.025 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

444 (81.8%)  

99 (18.2%)  

 

5672 (81.5%)  

1288 (18.5%)  

 

6116 (81.5%)  

1387 (18.5%) 

p = 0.874 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

262 (48.3%) 

281 (51.7%)  

 

3321 (47.7%) 

3639 (52.3%) 

 

3583 (47.8%)  

3920 (52.2%)  

p = 0.810 

Métastase hépatique 

Oui 

Non 

 

248 (45.7%) 

295 (54.3%) 

 

3721 (53.5%)  

3239 (46.5%)  

 

3969 (52.9%) 

3534 (47.1%) 

p < 0.001 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

220 (40.5%) 

323 (59.5%) 

 

2377 (34.2%) 

4583 (65.8%) 

 

2597 (34.6%)  

4906 (65.4%) 

p = 0.003 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

185 (34.1%) 

190 (35%) 

168 (30.9%) 

 

1850 (26.6%)  

2639 (37.9%)  

2471 (35.5%)  

 

2035 (27.1%)  

2829 (37.7%)  

2639 (35.2%)  

p < 0.001 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

 

313 (57.6%)  

230 (42.4%) 

 

993 (14.3%) 

5967 (85.7%)  

 

1306 (17.4%)  

6197 (82.6%)  

p < 0.001 

Grade histologique  

I ‐ II 

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

181 (33.5%) 

275 50.8%)  

85 (15.7%)  

2 

 

3940 (57.2%) 

1895 (27.5%)  

1055 (15.3%)  

70 

 

4121 (55.4%)  

2170 (29.2%)  

1140 (15.3%)  

72  

p < 0.001 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

41.6  64.9  63.2  p < 0.001 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

11.1  20.3  19.7  p < 0.001 

 

Tableau 36. Caractéristiques initiales de la population HER2‐négatif, en L2. 
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  Groupe A  

N = 372 

Groupe B 

N = 4177 

Population L3 

N = 4549 

p‐value 

Age au début L3  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

53.9 (11.6) 

54.0 (45.7 ; 62.3)  

 

60.1 (12.0)  

60.7 (51.6 ; 68.5)  

 

59.6 (12.1) 

60.1 (51.1 ; 68) 

p < 0.001 

Sexe  
Homme  
Femme  

 
1 (0.3%) 
371 (99.7%) 

 
48 (1.1%)                 
4129 (98.9%) 

 
49 (1.1%)                 
4500 (98.9%)  

p = 0.182 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1  

2 ‐ 3 ‐ 4  

Non connu  

 

185 (72.8%)  

69 (27.2%) 

118  

 

2215 (69.8%)  

959 (30.2%) 

1003 

 

2400 (70%)  

1028 (30%) 

1121  

p = 0.012 

Métastase  

Récidive  

De novo 

 

279 (75%) 

93 (25%) 

 

3099 (74.2%) 

1078 (25.8%) 

 

3378 (74.3%) 

1171 (25.7%) 

p = 0.733 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

322 (86.6%)  

50 (13.4%)  

 

3627 (86.8%) 

550 (13.2%)  

 

3949 (86.8%)  

600 (13.2%) 

p = 0.881 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

133 (35.8%)  

239 (64.2%)  

 

1581 (37.9%) 

2596 (62.1%) 

 

1714 (37.7%)  

2835 (62.3%)  

p = 0.424 

Métastase hépatique 

Oui 

Non 

 

194 (52.2%) 

178 (47.8%) 

 

2645 (63.3%) 

1532 (36.7%) 

 

2839 (62.4%) 

1710 (37.6%) 

p < 0.001 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

173 (46.5%) 

199 (53.5%) 

 

1612 (38.6%) 

2565 (61.4%) 

 

1785 (39.2%) 

2764 (60.8%) 

p = 0.003  

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

115 (30.9%)  

106 (28.5%) 

151 (40.6%)  

 

799 (19.1%) 

1623 (38.9%) 

1755 (42%)  

 

914 (20.1%) 

1729 (38%) 

1906 (41.9%) 

p < 0.001 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

 

187 (50.3%) 

185 (49.7%)  

 

504 (12.1%)  

3673 (87.9%)  

 

691 (15.2%) 

3858 (84.8%) 

p < 0.001 

Grade histologique  

I ‐ II  

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

154 (41.7%)  

175 (47.4%) 

40 (10.8%)  

3 

 

2401 (58%)  

1108 (26.8%)  

629 (15.2%)  

39  

 

2555 (56.7%) 

1283 (28.5%)  

669 (14.8%) 

42 

p < 0.001 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

46.9  64.6  63.1  p < 0.001 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

18.9  29.1  28.2  p < 0.001 

 

Tableau 37. Caractéristiques initiales de la population HER2‐négatif, en L3. 
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II.2. Dans le sous‐groupe triple négatif (CSTN)  

Les caractéristiques initiales sont présentées dans les tableaux 38 (L1), 39 (L2) et 40 (L3). 

Le  groupe A  était  significativement plus  jeune.  Les  groupes n’étaient pas  comparables  surtout  en 

première  ligne,  avec  dans  le  groupe  A  plus  de  maladies  en  récidive  métastatique,  des  sites 

métastatiques plus nombreux, plus de métastases pulmonaires et plus de  tumeurs de grade  III. La 

période de pré‐chimiothérapie était plus  courte dans  le groupe A en  L2 et  L3.  Les patients mutés 

BRCA étaient statistiquement plus nombreux dans le groupe A.  

 

  Groupe A  

N = 441 

Groupe B 

N = 1809 

Population L1  

N = 2250 

P‐value 

Age au début L1  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

 51.3 (12.2) 

50.7 (41.9 ; 59.9) 

 

59.7 (14.6) 

59.9 (48.4 ; 70.5) 

 

58.0 (14.5) 

57.7 (46.8 ; 68.5) 

p < 0.001 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

0 (0%) 

441 (100%) 

 

5 (0.3%)                    

1804 (99.7%)  

 

5 (0.2%)                   

2245 (99.8%)  

p = 0.269 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1 

2 ‐ 3 ‐ 4  

Non connu  

 

160 (77.7%) 

46 (22.3%) 

235 

 

627 (77.4%) 

183 (22.6%) 

999 

 

787 (77.5%) 

229 (22.5) 

1234 

p = 0.338 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

379 (85.9%) 

62 (14.1%) 

 

1237 (68.4%) 

572 (31.6%) 

 

1616 (71.8%) 

634 (28.2%) 

p < 0.001 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

322 (73%) 

119 (27%) 

 

1263 (69.8%) 

546 (30.2%) 

 

1585 (70.4%) 

665 (29.6%) 

p = 0.187 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

293 (66.4%) 

148 (33.6%) 

 

1290 (71.3%) 

519 (28.7%) 

 

1583 (70.4%) 

667 (29.6%)  

p = 0.045 

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

123 (27.9%) 

318 (72.1%) 

 

554 (30.6%)  

1255 (69.4%) 

 

677 (30.1%) 

1573 (69.9%) 

p = 0.262 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

204 (46.3%) 

237 (53.7%) 

 

684 (37.8%)  

1125 (62.2%) 

 

888 (39.5%) 

1362 (60.5%) 

p = 0.001 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

181 (41%)  

150 (34%)  

110 (24.9%)  

 

806 (44.6%) 

651 (36%)  

352 (19.5%) 

 

987 (43.9%) 

801 (35.6%) 

462 (20.5%)  

p = 0.037 

Grade histologique  

I ‐ II  

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

 81 (18.6%) 

290 (66.2%) 

67 (15.2%) 

3 

 

530 (29.7%) 

1024 (57.2%) 

235 (13.1%) 

20 

 

611 (27.4%)  

1314 (59%) 

302 (13.6%) 

23 

p < 0.001 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

32.7  41.8  40.0  p = 0.081 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

0.6  0.7  0.6  p = 0.186 

Mutation BRCA   59 (13.4%)  77 (4.3%)  136 (6.0%)  p < 0.001 
 

Tableau 38. Caractéristiques initiales du sous‐groupe Triple négatif, en L1. 
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  Groupe A  

N = 313 

Groupe B 

N = 993 

Population L2 

N = 1306 

P‐value 

Age au début L2 

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

52.8 (11.5) 

51.7 (44.7 ; 49.7) 

 

59.4 (14.0) 

60.0 (48.2 ; 69.5) 

 

57.8 (13.7) 

57.7 (47.4 ; 67.8) 

p < 0.001 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

1 (0.3%) 

312 (99.7%)  

 

4 (0.4%) 

989 (99.6%) 

 

5 (0.4%) 

1301 (99.6%) 

p = 1 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1 

2 ‐ 3 ‐ 4  

Non connu  

 

130 (76.9%) 

39 (23.1%) 

144 

 

479 (76.1%) 

150 (23.8%) 

364  

 

609 (76.3%) 

189 (23.7%) 

508  

p = 0.816 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

224 (71.6%) 

89 (28.4%) 

 

690 (69.5%) 

303 (30.5%) 

 

 914 (70%) 

392 (30%) 

p = 0.484 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

255 (81.5%)  

58 (18.5%)  

 

796 (80.2%)  

197 (19.8%)  

 

1051 (80.5%)  

255 (19.5%) 

p = 0.611 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

 156 (49.8%)  

157 (50.2%)  

 

 476 (47.9%) 

517 (52.1%) 

 

632 (48.4%)  

674 (51.6%)  

p = 0.557 

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

132 (42.2%) 

181 (57.8%)  

 

404 (40.7%)  

589 (59.3%)  

 

536 (41%)  

770 (59%) 

p = 0.641 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

141 (45%)  

171 (55%)  

 

450 (45.3%)  

543 (54.7%) 

 

591 (45.3%)  

715 (54.7%) 

p = 0.933 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

125 (39.9%)  

105 (33.5%) 

83 (26.5%)  

 

363 (36.6%)  

361 (36.4%)  

269 (27.1%)  

 

488 (37.4%)  

466 (35.7%) 

352 (27%) 

p = 0.527 

Grade histologique  

I ‐ II 

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

 82 (26.2%)  

184 (58.8%)  

47 (15%) 

0  

 

321 (32.6%)  

530 (53.9%)  

132 (13.4%)  

10  

 

403 (31.1%) 

714 (55.1%)  

179 (13.8%)  

10  

p = 0.103 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

26.7  44.2  40.0  p = 0.005 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

8.2  10.5  10  p < 0.001 

Mutation BRCA   26 (8.3%)  38 (3.8%)  64 (4.9%)  p < 0.001 

 

Tableau 39. Caractéristiques initiales du sous‐groupe Triple négatif, en L2. 
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  Groupe A  

N = 187 

Groupe B 

N = 504 

Population L3  

N = 691 

P‐value 

Age au début L3  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

 51.3 (10.9)  

51.5 (43.2 ; 59.0)  

 

59.4 (13.5)  

60.1 (48.7 ; 68.7)  

 

57.2 (13.4)  

57.6 (47.1 ; 66.6)  

p < 0.001 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

0 (0%) 

187 (100%)  

 

1 (0.2%) 

503 (99.8%)  

 

1 (0.1%)  

690 (99.9%) 

p = 1 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1  

2 ‐ 3 ‐ 4 

Non connu  

 

99 (79.2%)  

26 (20.8%)  

62  

 

261 (69.6%)  

114 (30.4%) 

129  

 

360 (72%)  

140 (28%) 

191  

p = 0.024 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

132 (70.6%)  

55 (29.4%)  

 

347 (68.8%)  

157 (31.2%)  

 

 479 (69.3%)  

212 (30.7%)  

p = 0.660 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

153 (81.8%)  

34 (18.2%)  

 

428 (84.9%)  

76 (15.1%) 

 

581 (84.1%)  

110 (15.9%)  

p = 0.322 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

74 (39.6%)  

113 (60.4%)  

 

 188 (37.3%)  

316 (62.7%)  

 

262 (37.9%)  

429 (62.1%)  

p = 0.585  

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

76 (40.6%)  

111 (59.4%) 

 

241 (47.8%)  

263 (52.2%)  

 

317 (45.9%)  

374 (54.1%)  

p = 0.093 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

98 (52.4%)  

89 (47.6%)  

 

257 (51%)  

247 (49%) 

 

355 (51.4%) 

336 (48.6%) 

p = 0.741 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

66 (35.3%)  

53 (28.3%)  

68 (36.4%)  

 

150 (29.8%)  

179 (35.5%)  

175 (34.7%)  

 

216 (31.3%) 

232 (33.6%)  

243 (35.2%)  

p = 0.171 

Grade histologique  

I ‐ II 

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

 58 (31.5%)  

112 (60.9%)  

14 (7.6%)  

3 

 

187 (37.6%)  

244 (49.1%)  

66 (13.3%)  

7 

 

245 (35.9%)  

356 (52.3%)  

80 (11.7%)  

10  

p = 0.009 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

30.4  43.3  39.8  p = 0.079 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

13.4  17.3  16.2  p < 0.001 

Mutation BRCA    14 (7.5%%)  17 (3.4%)  31 (4.5%)  p < 0.001 

 

Tableau 40. Caractéristiques initiales du sous‐groupe Triple négatif, en L3. 
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II.3. Dans le sous‐groupe des patients présentant une mutation germinale de BRCA 

Les caractéristiques initiales sont présentées dans les tableaux 41 (L1), 42 (L2) et 43 (L3). 

Les  patientes  étaient majoritairement  plus  jeunes  et  présentaient  plus  souvent  une maladie  en 

récidive  métastatique  dans  le  groupe  A.  Le  phénotype  triple  négatif  était  statistiquement  plus 

représenté dans le groupe A : 60% des patients en L1, 52% en L2 et 40% en L3.  

En  première  ligne,  les  groupes  différaient  sur  le  nombre  de  métastases  pulmonaires :  plus 

représentées dans le groupe A et sur une histologie agressive (grade III) majoritaire dans le groupe A. 
 

  Groupe A  

N = 98 

Groupe B 

N = 241 

Population L1  

N = 339 

P‐value 

Age au début L1  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

 45.4 (10.9) 

44.9 (37.8 ; 51.7)  

 

49.5 (12.9)  

47.4 (39.5 ; 58.9)  

 

48.3 (12.5)  

46.7 (38.6 ; 56.9)  

p = 0.012 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

1 (1%)  

97 (99%)  

 

4 (1.7%)  

237 (98.3)  

 

5 (1.5%)  

334 (98.5%)  

p = 1 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1  

2 ‐ 3  

Non connu  

 

66 (88%)  

9 (12%) 

23 

 

100 (84.7%)  

18 (15.3%) 

123 

 

166 (86%)  

27 (13.9%) 

146  

p = 0.849 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

88 (89.8%)  

10 (10.2%)  

 

173 (71.8%)  

68 (28.2%)  

 

261 (77%)  

78 (23%)  

p < 0.001 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

75 (76.5%)  

23 (23.5%)  

 

164 (68%)  

77 (32%)  

 

239 (70.5%)  

100 (29.5%)  

p = 0.121 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

60 (61.2%)  

38 (38.8%)  

 

173 (71.8%)  

68 (28.2%) 

 

233 (68.8%)  

106 (31.3%) 

p = 0.057 

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

31 (31.6%)  

67 (68.4%)  

 

92 (38.2%)  

149 (41.8%)  

 

123 (36.3%)  

216 (63.7%)  

p = 0.256 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

43 (43.9%)  

55 (56.1%) 

 

62 (25.7%) 

179 (74.3%)  

 

105 (31%)  

234 (69%)  

p = 0.001 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

16 (16.3%)  

26 (26.5%)  

56 (57.1%)  

 

82 (34%)  

104 (43.2%)  

55 (22.8%) 

 

98 (28.9%)  

130 (38.3%)  

111 (32.7%)  

p < 0.001 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

 

59 (60.2%) 

39 (39.8%)  

 

77 (32%)  

164 (68%)  

 

136 (40.1%)  

203 (59.9%)  

p < 0.001 

Grade histologique  

I ‐ II  

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

 30 (30.6%)  

58 (59.2%)  

10 (10.2%)  

0  

 

100 (41.6%)  

100 (41.7%)  

40 (16.7%)  

1 

 

130 (38.5%) 

158 (46.7%)  

50 (14.8%)  

1 

p = 0.013 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

62.7  73.7  70.5  p = 0.537 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

1.6  2.6  2.3  p = 0.848 

 

Tableau 41. Caractéristiques initiales du sous‐groupe BRCA muté, en L1. 
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  Groupe A  

N = 50 

Groupe B 

N = 146 

Population L2 

N = 196 

P‐value 

Age au début L2  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 

 47.1 (10.7) 

44.8 (38.8 ; 52.8)  

 

50.9 (12.2) 

48.2 (41.9 ; 60.6)  

 

49.9 (12)  

47.6 (40.3 ; 59.3)  

p = 0.042 

Sexe  

Homme  

Femme  

 

2 (4%)  

48 (96%)  

 

2 (1.4%)  

144 (98.6%)  

 

4 (2%)  

192 (98%) 

p = 0.269 

Performance status (PS)  

0 ‐ 1  

2 ‐ 3 ‐ 4  

Non connu  

 

27 (72.9%)  

10 (27.1%) 

13  

 

81 (77.1%)  

24 (22.9%) 

41 

 

108 (76.1%)  

34 (23.9%) 

54  

p = 0.403 

Métastase  

Récidive  

De novo  

 

46 (92%)  

4 (8%)  

 

113 (77.4%)  

33 (22.6%)  

 

 159 (81.1%) 

37 (18.9%) 

p = 0.022 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 

40 (80%)  

10 (20%)  

 

128 (87.7%)  

18 (12.3%)  

 

168 (85.7%)  

28 (14.3%)  

p = 0.181 

Nombre de site  

<3  

>=3 

 

 25 (50%) 

25 (50%)  

 

65 (44.5%)  

81 (55.5%)  

 

90 (45.9%)  

106 (54.1%)  

p = 0.502 

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

 

25 (50%)  

25 (50%)  

 

88 (60.3%)  

58 (39.7%)  

 

113 (57.7%)  

83 (42.3%) 

p = 0.204 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

 

20 (40%) 

30 (60%)  

 

45 (30.8%) 

101 (69.2%)  

 

65 (33.2%)  

131 (66.8%)  

p = 0.234 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

 

6 (12%)  

14 (28%)  

30 (60%)  

 

26 (17.8%)  

65 (44.5%)  

55 (37.7%)  

 

32 (16.3%)  

79 (40.3%)  

85 (43.4%)  

p = 0.023 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

 

26 (52%)  

24 (48%)  

 

38 (26%)  

108 (74%) 

 

64 (32.7%)  

132 (67.3%) 

p < 0.001 

Grade histologique  

I ‐ II 

III  

Indéterminé  

Manquant  

 

17 (34%) 

28 (56%) 

5 (10%)  

0 

 

69 (47.6%)  

54 (37.2%)  

22 (15.2%)  

1 

 

86 (44.1%)  

82 (42.1%)  

27 (13.8%)  

1 

p = 0.105 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

71.8  79  77.2  p = 0.690 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

13.6  17.2  16.3  p = 0.108 

 

Tableau 42. Caractéristiques initiales du sous‐groupe BRCA muté, en L2. 
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Groupe A  

N = 35 

Groupe B 

N = 83 

Population L3  

N = 118 

P‐value 

Age au début L3  

Moyenne (écart‐type)  

Médiane (Q1 ; Q3) 

 45.4 (8.8) 

48.3 (36.9 ; 51.1) 

52.2 (12.3) 

49.1 (42.6 ; 62.7) 

50.2 (11.7) 

48.6 (41.8 ; 59.0) 

p = 0.014 

Sexe  
Homme  
Femme  

0 (0%) 
35 (100%) 

1 (1.2%) 
82 (98.8%) 

1 (0.8%) 
117 (99.2%) 

p = 1 

Performance status (PS)  
0 ‐ 1 
2 ‐ 3  
Non connu  

26 (83.9%)  
5 (16.1%) 
4 

47 (68.1%)  
22 (31.9%) 
14 

73 (73%) 
27 (27%) 
18  

p = 0.420 

Métastase  

Récidive  

De novo  

26 (74.3%)  

9 (25.7%) 

62 (74.7%)  

21 (25.3%)  

 88 (74.6%) 

30 (25.4%) 

p = 0.962 

Type de Métastase  

Viscérale  

Non‐viscérale  

 34 (97.1%) 

1 (2.9%)  

78 (94%)  

5 (6%)  

112 (94.9%) 

6 (5.1%) 

p = 0.668  

Nombre de site  

<3  

>=3 

 9 (25.7%) 

26 (74.3%) 

28 (33.7%)  

55 (66.3%)  

37 (31.4%) 

81 (68.6%) 

p = 0.391 

Métastase hépatique 

Oui 

Non  

26 (74.3%) 

9 (25.7%)  

57 (68.7%)  

26 (31.3%)  

83 (70.3%) 

35 (29.7%)  

p = 0.542 

Métastase pulmonaire 

Oui 

Non 

18 (51.4%)  

17 (48.6%) 

25 (30.1%) 

58 (69.9%) 

43 (36.4%)  

75 (63.6%) 

p = 0.028 

Période de traitement  

2008‐2011 

2012‐2014 

2015‐2018 

7 (20%)  

10 (28.6%)  

18 (51.4%)  

11 (13.3%)  

32 (38.6%)  

40 (48.2%)  

18 (15.3%)  

42 (35.6%) 

58 (49.2%)  

p = 0.478 

Statut global RH  

Négatif  

Positif  

14 (40%)  

21 (60%)  

17 (20.5%) 

66 (79.5%) 

31 (26.3%)  

87 (73.7%) 

p = 0.028 

Grade histologique  

I ‐ II 

III  

Indéterminé  

 13 (37.2%)  

19 (54.3%)  

3 (8.6%)  

43 (51.8%) 

26 (31.3%)  

14 (16.9%)  

56 (47.5%)  

45 (38.1%)  

17 (14.4%)  

p = 0.078 

Intervalle sans maladie 

(moyenne : mois) 

29.9  82.1  66.6  p = 0.044 

Période pré‐chimiothérapie 

(moyenne : mois) 

22.5  27.2  25.8  p = 0.140 

Tableau 43. Caractéristiques initiales du sous‐groupe BRCA muté, en L3. 
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III. Résultats de survie : impact du platine en analyse univariée 

 

Le suivi médian en première ligne était de : 

‐ 45,1 mois (IC95% : [43,9 ; 46,0]) dans l’ensemble de la cohorte 

‐ 41,4 mois (IC95% : [38,5 ; 46,3]) dans le sous‐groupe triple négatif 

‐ 39 mois (IC95% : [34,0; 44,6]) dans le sous‐groupe BRCA muté 

 

Le suivi médian en deuxième ligne était de : 

‐ 32,7 mois (IC95% : [31,1 ; 34,3]) dans l’ensemble de la cohorte 

‐ 33,1 mois (IC95% : 29,7 ; 39,3]) dans le sous‐groupe triple négatif 

‐ 30,8 mois (IC95% : [24,5; 43,6]) dans le sous‐groupe BRCA muté 

 

Le suivi médian en troisième ligne était de : 

‐ 28,1 mois (IC95% [26,0 ; 29,1]) dans l’ensemble de la cohorte 

‐ 25,4 mois (IC95% : [22,8 ; 33,2]) dans le sous‐groupe triple négatif 

‐ 23,8 mois (IC95% : [18,5; 39,6]) dans le sous‐groupe BRCA muté 

 

A) Survie globale (OS) selon la ligne : en L1 (OS 1), en L2 (OS 2), en L3 (OS 3)  

 

 Dans la population globale HER2‐négatif, la survie globale était statistiquement plus élevée dans 

le groupe B (non platine) pour les trois lignes de traitement (cf. courbes de la figure 44) :  

‐ En première ligne : 29,0 mois [28,3 ; 29,9] versus 12,6 mois [11,7 ; 14,0], p < 0,001 

‐ En deuxième ligne : 15,9 mois [15,3 ; 16,5] versus 8,1 mois [7,4 ; 8,9], p < 0,001 

‐ En troisième ligne : 11,1 mois [10,6 ; 11,6] versus 8,1 mois [6,9 ; 8,7], p < 0,001. 

 

 Dans  le  sous‐groupe  Triple Négatif :  la  survie  globale  n’était  pas  significativement  différente 

entre les deux groupes pour les trois lignes ; en dépit d’une tendance à une meilleure survie dans 

le groupe B pour les deux premières lignes (cf. courbes de la figure 45).  

‐ En première ligne : 12,5 mois [11,4 ; 13,3] versus 11,6 mois [10,6 ; 12,5], p = 0,09 

‐ En deuxième ligne : 8,0 mois [7,2 ; 8,6] versus 6,9 mois [6,3 ; 8,1], p = 0,084 

 

 Dans le sous‐groupe BRCA muté : la survie globale n’était pas significativement différente entre 

les deux groupes pour les trois lignes (cf. courbes de la figure 46).  
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Figure 44. Courbes de survie globale (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                                     

pour la population HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a) Population L1 = 28,0 [27,2 ; 28,7]  
Groupe A = 12,6 [11,7 ; 14,0]  
Groupe B = 29,0 [28,3 ; 29,9]  
p < 0,001 

b) Population L2 = 15,1 [14,6 ; 15,7]  
Groupe A = 8,1 [7,4 ; 8,9]  

Groupe B = 15,9 [15,3 ; 16,5]  
p < 0,001 

c) Population L3 = 10,6 [10,2 ; 11,1]  

Groupe A = 8,1 [6,9 ; 8,7]  

Groupe B = 11,1 [10,6 ; 11,6]  
p < 0,001 



 73 

 

 

 
 

Figure 45. Courbes de survie globale (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                                     

pour la population TN en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a) Population L1 = 12,0 [11,4 ; 12,9]  

Groupe A = 11,6 [10,6 ; 12,5]  

Groupe B = 12,5 [11,4 ; 13,3]  
p = 0,09 

b) Population L2 = 7,8 [7,1 ; 8,2]  

Groupe A = 6,9 [6,3 ; 8,1]  
Groupe B = 8,0 [7,2 ; 8,6]  
p = 0,084 

c) Population L3 = 6,4 [6,0 ; 6,9]  

Groupe A = 8,1 [6,4 ; 9,3]  

Groupe B = 6,0 [5,4 ; 6,6]  
p = 0,329 
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Figure 46. Courbes de survie globale (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                                     

pour la population BRCA muté, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

 

a) Population L1 = 31,3 [23,6 ; 38,0]  

Groupe A = 30,3 [20,3 ; 34,3]  

Groupe B = 33,2 [24,4 ; 41,4]  
p = 0,606 

b) Population L2 = 13,4 [10,7 ; 17,9]  

Groupe A = 11,8 [8,3 ; 22,7]  

Groupe B = 13,5 [10,6 ; 19,6]  
p = 0,888 

c) Population L3 = 9,3 [8,0 ; 11,3] 

Groupe A = 9,9 [8,5 ; 18,2]  

Groupe B = 8,1 [6.2 ; 11,5]  
p = 0,492 
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IV. Survie sans progression (PFS) selon la ligne : en L1 (PFS 1), en L2 (PFS 2), en L3 (PFS 3)  

 

 Dans  la population globale HER2‐négatif  :  la survie sans progression était statistiquement plus 

élevée  dans  le  groupe  B (non  platine),  pour  les  trois  lignes  de  traitement (cf.  courbes  de  la 

figure 47)   

‐ En première ligne : 8,1 [7,9 ; 8,3] versus 4,7 [4,2 ; 5,3], p < 0,001, 

‐ En deuxième ligne : 4,9 [4,7 ; 5,0] versus 3,2 [2,8 ; 3,4], p < 0,001 

‐ En troisième ligne : 4,2 [3,9 ; 4,4] versus 3,6 [3,1 ; 4,1], p < 0,001. 

 

 Dans  le  sous‐groupe  Triple  négatif :  la  survie  sans  progression  n’était  pas  significativement 

différente entre les deux groupes pour les trois lignes (cf. courbes de la figure 48).  

 

 Dans  le  sous‐groupe  BRCA  muté :  la  survie  sans  progression  n’était  pas  significativement 

différente entre les deux groupes pour les trois lignes (cf. courbes de la figure 49).  
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Figure 47. Courbes de survie sans progression (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                       

pour la population HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a) Population L1 = 7,9 [7,7 ; 8,0]  

Groupe A = 4,7 [4,2 ; 5,3]  

Groupe B = 8,1 [7,9 ; 8,3]  
p < 0,001 

b) Population L2 = 4,7 [4,5 ; 4,9]  

Groupe A = 3,2 [2,8 ; 3,4]  

Groupe B = 4,9 [4,7 ; 5,0]  
p < 0,001 

c) Population L3 = 4,1 [3,9 ; 4,3]  

Groupe A = 3,6 [3,1 ; 4,1]  

Groupe B = 4,2 [3,9 ; 4,4]   
p < 0,001 
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Figure 48. Courbes de survie sans progression (Kaplan‐Meier),  en analyse univariée,                                                                 

pour la population TN, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a) Population L1 = 4,9 [4,6 ; 5,2]

Groupe A = 4,6 [4,1 ; 5,1]

Groupe B = 5,0 [4,6 ; 5,3]
p = 0,074

b) Population L2 = 2,9 [2,7 ; 3,1]

Groupe A = 3,0 [2,4 ; 3,3]

Groupe B = 2,9 [2,7 ; 3,2]
p = 0,371

c) Population L3 = 2,8 [2,5 ; 3,0]

Groupe A = 3,3 [2,8 ; 4,3]

Groupe B = 2,6 [2,3 ; 2,8]
p = 0,054
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Figure 49. Courbes de survie sans progression (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                       

pour la population BRCA muté, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

 

 

a) Population L1 = 9,4 [8,2 ; 10,4]  

Groupe A = 9,8 [8,0 ; 11,8]  

Groupe B = 9,3 [8,0 ; 10,6]  
p = 0,549 

b) Population L2 = 3,7 [3,4 ; 4,9]  

Groupe A = 4,7 [3,5 ; 7,7]  

Groupe B = 3,6 [3,0 ; 4,9]  
p = 0,773 

c) Population L3 = 4,1 [3,6 ; 5,1]  

Groupe A = 5,9 [4,1 ; 7,8]  

Groupe B = 3,7 [3,1 ; 4,5]  
p = 0,138 
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  Les résultats de l’analyse de survie en analyse univariée sont résumés dans le tableau 50 ci‐

dessous (médiane, en mois).  

A  titre  indicatif  nous  avons  détaillé  la  survie  chez  des  patients  du  groupe HER2  non  amplifié  en 

fonction du  caractère RH+ ou RH‐  (triple négatif).  Les  courbes de  survie pour  le  sous‐groupe RH+ 

HER2‐négatif sont présentées en annexe 1. 

 

 
Tableau 50. Synthèse : Durées médianes de survie globale (OS) et de survie sans progression (PFS). 

   

 
HER2‐négatif  RH + HER2 ‐   Triple négatif  BRCA muté 

A  B  A  B  A  B  A  B 

L1 

OS 1 
12,6  29  16,3  32,8  11,6  12,5  30,3  33,2 

p < 0,001  p < 0,001  p = 0,09  p = 0,606 

PFS 1 
4,7  8,1  5,3  8,9  4,6  5  9,8  9,3 

p < 0,001  p < 0,001  p = 0,074  p = 0,549 

L2 

OS 2 
8,1  15,9  10,2  17,9  6,9  8  11,8  13,5 

p < 0,001  p < 0,001  p = 0,084  p = 0,888 

PFS 2 
3,2  4,9  3,4  5,3  3  2,9  4,7  3,6 

p < 0,001  p < 0,001  p = 0,371  p = 0,773 

L3 

OS 3 
8,1  11,1  8  12,1  6  8.1  9,9  8,1 

p < 0,001  p < 0,001  p = 0,329  p = 0,492 

PFS 3 
 

3,6  4,2  3,3  3,7  3,3  2,6  5,9  3,7 

p < 0,001  p = 0,272  p = 0,054  p = 0,138 
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V. Résultats de survie : analyse multivariée 

 

Nous  avons  réalisé  une  analyse multivariée  afin  de mettre  en  évidence  les  facteurs  pronostiques 

indépendants de la survie globale et de la survie sans progression.  

 

Certains facteurs impactaient négativement la survie globale et la survie sans progression de manière 

significative (p‐value < 0,05) dans l’ensemble des populations étudiées :  

‐ Une maladie métastatique en récidive (référence : de novo)  

‐ Une maladie métastatique type viscérale (référence : non viscérale) 

‐ > 3 sites métastatiques (référence : < 3 sites) 

‐ Le phénotype triple négatif (pour la population HER2‐négatif et BRCA muté)  

‐ Une tumeur histologiquement de grade SBR III (référence : I‐II)  

  L’analyse multivariée a été réalisée dans les trois populations, dans chaque ligne ; pour l’OS 

et  la PFS. D’autres facteurs n’étaient significativement associés à  la survie que dans certaines sous‐

populations ou lignes thérapeutiques et sont résumés dans l’annexe 2. 

Dans  chacune  des  populations,  l’impact  d’un  traitement  par  platine  a  été  examiné  en  analyse 

multivariée  dans  un  modèle  contenant  les  autres  facteurs  pronostiques  identifiés  en  analyse 

univariée. 

 

L’analyse multivariée pour le critère « traitement par sels de platine » est résumée dans tableau 51 

ci‐dessous ; pour l’OS et la PFS dans les trois lignes dans les trois lignes.   

 

Celle‐ci montrait qu’un traitement par sels de platine :  

‐ Dans  la  population HER2‐négatif,  était  délétère  en  première  ligne  tant  sur  l’OS  que  la  PFS.  En 

deuxième  ligne, ce  traitement par platine était délétère pour  l’OS, mais n’impactait pas  la PFS. En 

troisième ligne, il était bénéfique en termes de PFS mais n’impactait pas l’OS. 

‐  Dans  le  sous‐groupe  triple  négatif,  ce  traitement  n’impactait  ni  l’OS,  ni  la  PFS  pour  les  deux 

premières lignes de traitement. Cependant il était bénéfique pour la troisième ligne en termes d’OS 

et de PFS.  

‐ Dans le sous‐groupe BRCA muté, un traitement par sels de platine était statistiquement bénéfique 

en L1 et L3, mais ne semblait pas impacter les survies en L2.  
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  OS  PFS 

HER2‐négatif 

L1  HR 1,39 IC95% [1,25 ; 1,55]) 
p < 0,001 

HR 1,31 IC95% [1,19; 1,44]) 
p < 0,001 

L2  HR 1.24 IC95% [1,10; 1,40]) 
p < 0,001 

HR 1,05 IC95% [0,94; 1,16]) 
p = 0,414 

L3  HR 0,97 IC95% [0.,85; 1,12]) 
p = 0,684 

HR 0,82 IC95% [0,73; 0,94]) 
p = 0,003 

Triple négatif 

L1  HR 1,04 IC95% [0,91; 1,19]) 
p = 0,533 

HR 1,09 IC95% [0,97; 1,24]) 
p = 0,155 

L2  HR 0,93 IC95% [0,80; 1,09]) 
p = 0,363 

HR 0,89 IC95% [0,77; 1,03]) 
p = 0,118 

L3  HR 0,73 IC95% [0,60; 0,89]) 
p = 0,002 

HR 0,68 IC95% [0,56; 0,81]) 
p < 0,001 

BRCA muté  

L1  HR 0,65 IC95% [0,46; 0,93]) 
p = 0,014 

HR 0,69 IC95% [0,53; 0,91]) 
p = 0,007 

L2  HR 0,66 IC95% [0,42; 1,04]) 
p = 0,066 

HR 0,74 IC95% [0,50; 1,12]) 
p = 0,151  

L3  HR 0,51 IC95% [0,30; 0,86]) 
p = 0,010 

HR 0,61 IC95% [0,39; 0,95]) 
p = 0,03 

 

Tableau 51. Synthèse de l’analyse multivariée pour le critère « traitement par sels de platine ».  

HR : Hazard ratio ; IC95% : intervalle de confiance à 95% ; p : p‐value 

 

 

VI. Courbes de survie ajustées 

 

  Les deux groupes de traitement ne présentant pas  les mêmes caractéristiques  initiales, des 

courbes de survie ajustées pour ces deux groupes ont été estimées afin de représenter visuellement 

l’ajustement  réalisé  lors  de  l’analyse multivariée. Ces  courbes  ont  été  construites  en  utilisant  la 

méthode  IPTW  (Inverse probability of treatment weighting) qui consiste à pondérer  les courbes de 

Kaplan Meier par des poids calculés à partir du score de propension. Le score de propension a été 

calculé  pour  chaque  ligne  et  chaque  sous‐groupe  en  suivant  la méthode  décrite  dans  la  partie 

« patients et méthode ». Nous avons obtenu les courbes ci‐dessous pour la survie globale (Figure 52. 

pour la population HER2‐négatif, Figure 53 pour le sous‐groupe TN et Figure 54 pour le sous‐groupe 

BRCA muté ; la courbe rouge représente la survie dans le groupe « platine » et la courbe bleue celle 

« non‐platine »).  

Les courbes de survie sans progression sont présentées en annexe 3. 
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Figure 52. Courbe de survie globale ajustée pour la population HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

 

a. L1 

b. L2 

c. L3 
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Figure 53. Courbe de survie globale ajustée pour la population TN, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a. L1 

b.L2 

c. L3 
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Figure 54. Courbe de survie globale ajustée pour la population BRCA muté, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a. L1

b. L2

c. L3
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DISCUSSION  

 

  Ce travail montre l’impact des sels de platine sur la survie dans le CSM.  

Dans  la  population HER2‐négatif,  les  sels  de  platine  sont  délétères  dans  les  lignes  précoces mais 

n’impactent pas la survie lorsqu’ils sont administrés dans une ligne avancée.  

Dans le sous‐groupe TN ce traitement n’impacte pas la survie dans les deux premières lignes : il n’est 

pas  bénéfique  mais  n’a  pas  d’effet  délétère.  Il  semble  avoir  un  intérêt  en  troisième  ligne  de 

chimiothérapie : puisqu’il est bénéfique en termes de survie globale.  

Pour le sous‐groupe BRCA muté, les platines sont bénéfiques en termes de survie à tout niveau de la 

prise en charge.  

 

  Certains éléments rendent cette étude robuste. En effet, elle a été réalisée sur une base de 

données nationale :  la base ESME. Cette base de données  constitue  la plus grande plateforme de 

données sur les patients traités pour un cancer en France, avec une approche médico‐économique à 

grande échelle. Le programme inclut 18 CLCC, représentant environ un tiers de tous les cas de cancer 

du sein à l'échelle nationale.  

Notre étude est donc multicentrique et nous a permis d’accéder à des données de vie réelle sur un 

nombre  conséquent  de  patients,  reflétant  les  pratiques  en  France  dans  le  cancer  du  sein 

métastatique HER2‐négatif de 2008 à 2018.  

 

  Sur  le  plan  épidémiologique,  la  proportion  des  sous‐types  de  carcinomes  mammaires 

métastatiques  est  conforme  aux  données  actuelles :  avec  17,5%  de  sous‐type  HER2  surexprimé 

(exclus de notre étude), 81,5% exprimant les RH en première ligne de chimiothérapie et 18,5% dans 

le  sous‐type  triple  négatif.  La  mutation  germinale  de  BRCA  était  présente  dans  2,8%  de  notre 

population d’étude.  

 

  Ce  travail  sur  les  données  de  vie  réelle  permettait  également  de  donner  un  aperçu  des 

données  de  survie  dans  le  CSM  traité  en  France  selon  la  ligne  de  traitement.  Pour  la  population 

globale (sans différencier  les groupes de traitement),  la médiane de survie globale était de 28 mois 

en L1, de 15,1 mois en L2 et 10,6 mois en L3. Pour la population des CSTN, celle‐ci était de 12 mois en 

L1, 7,8 mois en L2 et 6,4 mois en L3. Le sous‐groupe des CSM avec une mutation de BRCA avait une 

médiane de survie globale de 31,3 mois en L1, 14,4 mois en L2 et enfin 9,3 mois en L3 (5).  
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  Ce travail nous donne accès, grâce à notre groupe de traitement contrôle B « sans platine », 

aux traitements utilisés en première, deuxième et troisième  ligne de chimiothérapie dans  le cancer 

du sein avancé. En première ligne, les taxanes étaient le principal traitement administré (environ 60% 

des patients). Cette pratique va dans le sens des recommandations actuelles : les taxanes restent le 

traitement  de  choix  en  L1  dans  les  cancers  du  sein  RH+  en  crise  viscérale  ou  dans  un  contexte 

d’hormonorésistance et dans les cancers triple négatifs (19) .  

En deuxième  ligne,  les patients  recevaient majoritairement de  la  capécitabine  (40%). En  troisième 

ligne,  les traitements étaient moins consensuels : avec cinq molécules différentes utilisées chacune 

dans environ 20% des cas : capécitabine, eribuline, vinorelbine, cyclophosphamide et taxanes.   

 

  Ce travail permet de  faire un état des  lieux sur  la prescription des sels de platine dans nos 

populations d’étude. Sur  la population globale analysée : CSM HER2‐négatif : 5,6% des patients ont 

reçu des  sels de platine en première  ligne de  chimiothérapie, 7,2% en deuxième  ligne et 8,2% en 

troisième  ligne. Les sels de platine sont plus délivrés chez  les patients avec un CSTN : 19.6% en L1, 

24% en L2 et 27% en L3 et dans  le  sous‐groupe des CSM BRCA muté : 29% en L1, 25,5% en L2 et 

29,7% en L3. Ces données permettent d’avoir un aperçu global de la place actuelle du traitement par 

sels de platine dans le CSM en France.  

    

  L’impact de ce travail est cependant à modérer  face à plusieurs biais non négligeables. Les 

patients  recrutés  étaient  inclus  dans  la  base  de  données  ESME :  uniquement  traités  au  sein  d’un 

CLCC, donc avec un possible biais de sélection pour une maladie plus grave, moins représentative de 

la population  globale. De plus  cette  étude  a  été menée de manière  rétrospective, diminuant  son 

niveau de preuve.  

 

  Nous  avons  réalisé  ce  travail  aux  trois  lignes  de  traitements par  chimiothérapie,  sur  trois 

populations,  pour  tenter  d’éclaircir  la  question  du moment  optimal  d’utilisation  de  ce  traitement 

d’intérêt. Ce choix a réduit nos effectifs, rendant notre étude moins puissante, avec des effectifs plus 

faibles pour les sous‐groupes, en troisième ligne.  

 

  Les  deux  groupes  de  traitement  n’étaient  pas  équilibrés  sur  le  plan  des  caractéristiques 

initiales, ce qui rendait les données de survie brutes difficilement interprétables.  

Le  groupe  A  « platine »  présentait  de manière  générale  une  population  plus  jeune,  avec  plus  de 

phénotypes triple négatifs, plus de maladies en récidive métastatique et plus de tumeurs de grade 

SBR  III.  Les  caractéristiques de  ce groupe  représentent  le  type de population  ciblé par  les  sels de 

platine en France pour un CSM.  
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  Pour  pallier  le  déséquilibre  entre  nos  deux  groupes  de  traitement,  nous  avons  utilisé  des 

modèles multivariés  qui  donnaient  l’effet  propre  du  facteur  étudié :  « traitement  par  sels  de 

platine », indépendamment des autres co‐variables entrées dans le modèle. On obtenait un Hazard‐

Ratio  (HR)  ajusté  sur  les  facteurs  de  confusion  entrés  dans  ce modèle. Les  principales  données 

exploitables résultaient donc de l’analyse multivariée afin de gommer ce biais de confusion. 

 
  Notre étude a permis de mettre en évidence les facteurs pronostiques indépendants dans le 

CSM. Les facteurs de mauvais pronostiques sont les mêmes que ceux retrouvés habituellement dans 

la  littérature  (112) :  une  maladie  métastatique  en  récidive,  des  métastases  viscérales,  une 

plurifocalité des sites métastatiques, grade SBR élevé et un phénotype triple négatif.   

 
  Cette  étude  a montré  qu’un  traitement  par  sels  de  platine  n’était  pas  bénéfique,  voire 

délétère en  termes de  survie globale en première  (HR 1,39  IC95%  [1,25 ; 1,55]) et deuxième  ligne 

thérapeutique HR 1,24  IC95%  [1,10 ;  1,40]) pour  la population  globale HER2‐négatif.  En  troisième 

ligne, ce traitement n’impactait pas la survie globale (HR 0,97 IC95% [0,85; 1,12]). Ces résultats vont 

dans  le même sens qu’une méta‐analyse réalisée en 2017 (113) qui comparait, dans 12 études soit 

4 418 patients, une  chimiothérapie  à base de platine  versus non platine dans  les  cancers du  sein 

métastatiques  non  sélectionnés. Celle‐ci  ne mettait  pas  en  évidence  de  gain  en  termes  de  survie 

globale dans le groupe platine (HR 0,98 IC 95% [0,89 ; 1,07]). Notre étude montre qu’un traitement 

par platine est délétère dans la population HER2‐négatif en L1 ou L2 et que dans une ligne avancée 

ce  traitement  n’impacte  pas  la  survie,  comparé  à  une  autre  chimiothérapie  cytotoxique.  Cette 

absence  de  différence  en  termes  de  survie  s’explique  car  les  principales  drogues  que  sont  les 

anthracyclines et les taxanes ont déjà été utilisées dans les deux groupes A et B. 

 
  Dans  notre  étude,  dans  le  sous‐groupe  des  patients  triple  négatifs,  les  sels  de  platine 

n’influençaient  pas  significativement  la  survie  globale  pour  les  deux  premières  lignes  de 

chimiothérapie (L1 : HR 1,04 IC95% [0,91 ; 1,19] ; L2 : HR 0,93 IC95% [0,80 ; 1,09]), mais amélioraient 

celle‐ci en troisième ligne (HR 0,73 IC95% [0,60 ; 0,89]).  

Une  méta‐analyse  sur  10  études,  publiée  en  2020,  évaluait  les  protocoles  de  chimiothérapie 

contenant du platine versus sans platine dans les CSTN métastatique (111). Le traitement par platine 

apportait un très faible bénéfice en survie globale avec un HR à 0.85 (IC 95% [0,73 ; 1]).  

 
  Dans  notre  sous‐groupe  BRCA muté,  les  sels  de  platine  étaient  bénéfiques  en  termes  de 

survie pour les lignes thérapeutiques 1 et 3 : aussi bien sur la survie sans progression que sur la survie 

globale. En L2, on a observé une tendance en faveur des sels de platine même si le résultat n’est pas 

statistiquement significatif.  
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  Les résultats pour  le groupe TN et BRCA muté vont dans  le sens de  l’étude TNT (Tutt et al. 

2018) (108) : étude de phase III qui comparait le carboplatine au docétaxel chez les CSTN et/ou BRCA 

muté. Dans le groupe des CSTN, le traitement par sels de platine n’était pas différent des taxanes en 

termes de survie sans progression (PFS 3,1 mois versus 4,4 mois). Dans le groupe des patientes avec 

une mutation germinale de BRCA, un bénéfice en PFS a été  rapporté dans  le bras sels de platine : 

6,8 mois (versus 4,4 mois dans  le groupe contrôle, p = 0,02). Dans  le groupe des 43 patientes avec 

mutations  BRCA1/2  connues,  le  taux  de  réponse  objective  était  très  en  faveur  du  carboplatine 

(68% vs 33% pour  le docétaxel, p=0,03) alors qu’il ne différait pas significativement dans  le groupe 

non muté (28% pour le carboplatine, vs 36,6% pour le docétaxel ; p=0,16).  

Il semble donc que le carboplatine ne s’impose pas dans le cadre d’une population de cancer du sein 

triple‐négatif  non  sélectionnée,  mais  qu’il  serait  une  option  majeure  en  cas  de  mutation  BRCA 

documentée.  

 

  Aujourd’hui  un  vrai  débat  concerne  la  sous‐population  des  cancers  du  sein 

métastatiques BRCA muté  :  Doit‐on  traiter  ces  patientes  avec  des  sels  de  platines  ou  avec  des 

inhibiteurs de PARP (PARPi) ? L’un est‐il plus efficace que l’autre ? En effet, on sait que les mutations 

de  BRCA  confèrent  aux  tumeurs  une meilleure  sensibilité  aux  sels  de  platines  d’une  part  et,  par 

létalité synthétique, une fragilité face au blocage par inhibiteurs de PARPi. 

Deux  études  pivots  de  phase  III  ont  validé  ces  PARPi dans  le  cancer  du  sein métastatique HER2‐

négatif  mutés  BRCA,  prétraités  :  l’étude  OLYMPIAD  pour  l’Olaparib  (93)  et  EMBRACA  pour  le 

Talazoparib (94). Ces études comparaient ces PARPi à une chimiothérapie au choix de l’investigateur, 

sans sels de platine dans le groupe contrôle. Ces études ont montré un bénéfice significatif en termes 

de PFS. Cependant ces deux études ne mettaient pas en évidence de bénéfice en OS. Sur ce gain en 

PFS, ces deux molécules ont été validées dans le CSM BRCA muté.  

Un autre PARPi a été évalué :  le véliparib. Ce dernier est dépourvu ou presque d’effet « trapping ». 

Cela a permis d’envisager son association à des cytotoxiques et en particulier, à un sel de platine. 

BROCADE 3 est une étude de phase III, randomisée contre placebo, chez les patientes avec une CSM 

HER2‐négatif avec une mutation  germinale de BRCA1/2, prétraitées.  Les  résultats ont montré une 

amélioration significative de la SSP dans le bras véliparib. La médiane passe de 12,6 mois dans le bras 

placebo à 14,5 mois dans le bras expérimental (HR 0,705 ; p = 0,002) (95). 

 

L’ordre préférentiel d’administration des PARPi et des sels de platine n’est actuellement pas connu. Il 

est donc laissé au choix du clinicien de débuter par l’un ou l’autre dans cette population particulière 

de  patientes  BRCA  mutées,  triple‐négatives  ou  non.  Il  n’y  a  pas  de  comparaison  directe  entre 

inhibiteurs de PARP et chimiothérapie à base de sels de platine.  
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Dans notre étude un  traitement par  sels de platine apporte un bénéfice en  termes de  survie  sans 

progression chez les BRCA mutés. Notre étude, non randomisée, montre que ce bénéfice existe aussi 

en survie globale contrairement à ce qu’on observe dans  les études randomisées pour  les PARPi.  Il 

serait  donc  intéressant  de  réaliser  des  études  comparant  les  deux  traitements  dans  ce  sous‐type 

tumoral.  

 

  Les bénéfices potentiels en termes de survie apportés par les sels de platine, suggérés dans 

cette étude pour chaque population et chaque ligne de traitement, doivent être mis en balance avec 

les  toxicités non négligeables de ces molécules, non évaluées dans notre étude. Le cancer du sein 

métastatique reste une maladie incurable : il serait donc intéressant d’approfondir notre travail afin 

d’évaluer  les  effets  secondaires  ou  la  qualité  de  vie  des  patients  sous  platine  versus  non‐platine, 

surtout dans les cas où le traitement est bénéfique ou non délétère pour la survie.  

 

  L’hypothèse du modèle de Cox se base sur le fait que les risques obtenus sont proportionnels 

c’est à dire que le risque est le même au cours du temps, il ne varie pas. Or lorsque l’on regarde les 

courbes de survie, certains risques ne paraissent pas proportionnels : par exemple les sels de platine 

sembleraient bénéfiques au début puis deviendraient délétères plus tard, aboutissant  finalement à 

un HR possiblement non significatif au total. Il serait nécessaire en terme statistique de prendre en 

compte un potentiel « effet temps ».  

 

  Nos principaux  résultats  suggèrent différentes pistes à approfondir.  Il  serait, par exemple, 

intéressant d’évaluer quels sont  les  facteurs pronostiques spécifiques dans  les populations  traitées 

par  platine  et  si  l’impact  du  platine  sur  la  survie  dans  les  différentes  populations  examinées  est 

variable selon certaines caractéristiques pronostiques. 
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CONCLUSION 

 
 
  Pour conclure ce  travail  réalisé sur une  large cohorte d’ESME :  les sels de platine  trouvent 

une  place  non  équivoque  dans  le  traitement  des  cancers  du  sein  métastatique  HER2‐négatif 

présentant une mutation germinale de BRCA. Dans  la population globale HER2‐négatif,  les  sels de 

platines sont délétères pour  les deux premières  lignes de traitement, mais peuvent être utilisés en 

troisième  ligne au même  titre que  les autres chimiothérapies cytotoxiques. Dans  la population des 

CSM  triple négatifs,  les  sels de platines  restent une option  thérapeutique majeure puisqu’elle est 

aussi efficace que les autres drogues, avec un possible bénéfice en survie globale en troisième ligne.  
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ANNEXES 

ANNEXE 1. Courbes de survie : analyse univariée, pour la population RH + 

 

 

 
 

Figure 55. Courbes de survie globale (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                                     

pour le sous‐groupe RH+/HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a) Population L1 = 32.4 [31.5 ; 33.3]  
Groupe A = 16.3 [13.4 ; 19.7] 
Groupe B = 32.8 [31.9 ; 33.7]  
p < 0.001 

b) Population L2 = 17.5 [16.8 ; 18.2]  
Groupe A = 10.2 [8.5 ; 12.2] Groupe 
B = 17.9 [17.2 ; 18.6]  
p < 0.001 

c) Population L3 = 11.9 [11.3 ; 12.4]  
Groupe A = 8.0 [6.7 ; 8.9]  
Groupe B = 12.1 [11.5 ; 12.7]  
p < 0.001 



 101

 
 

 

 

 
 

Figure 56. Courbes de survie sans progression (Kaplan‐Meier), en analyse univariée,                                      

pour le sous‐groupe RH+/HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

 
 

   

a) Population L1 = 8.8 [8.6 ; 9.1] 

Groupe A = 5.3 [3.7 ; 7]  

Groupe B = 8.9 [8.7 ; 9.2]  
p < 0.001 

b) Population L2 = 5.2 [5.1 ; 5.4]  

Groupe A = 3.4 [3 ; 4.4]  

Groupe B = 5.3 [5.1 ; 5.5]  
p < 0.001 

c) Population L3 = 3.7 [3.5 ; 3.8]  

Groupe A = 3.3 [2.8 ; 4.1]  

Groupe B = 3.7 [3.5 ; 3.8]  
p = 0.272 
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ANNEXE 2. Les facteurs pronostiques pour la population HER2‐Négatif 

 
 Pour la survie globale : les facteurs pronostiques significatifs sont les suivants :  
 
En première ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1,34 (IC95% [1,26 ; 1.41]), p <0.001  
‐  Traitement  par  hormonothérapie  depuis  le  diagnostique métastatique :  HR  1.29  (IC95%  [1.19  ;  1.41]),  p 
<0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.53 (IC95% [1.43 ; 1.62]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.37 (IC95% [1.29 ; 1.45]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.42 (IC95% [1.34 ; 1.50]),  p <0.001 
‐ Phénotype triple négatif : HR 2.28 (IC95% [2.12 ; 2.44]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie > 18 mois : HR 0.80 (IC95% [0.71 ; 0.90]),  p <0.001 
 
En deuxième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.23 (IC95% [1.16 ; 1.32]), p <0.001  
‐  Traitement  par  hormonothérapie  depuis  le  diagnostique métastatique :  HR  0.82  (IC95%  [0.76  ;  0.88]),  p 
<0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.48 (IC95% [1.35 ; 1.61]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.36 (IC95% [1.27 ; 1.45]),  p <0.001 
‐ Phénotype triple négatif : HR 1.73 (IC95% [1.59 ; 1.89]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie > 18 mois : HR 0.70 (IC95% [0.64 ; 0.76]),  p <0.001 
 
En troisième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.22 (IC95% [1.12 ; 1.32]), p <0.001  
‐  Traitement  par  hormonothérapie  depuis  le  diagnostique métastatique :  HR  0.83  (IC95%  [0.76  ;  0.90]),  p 
<0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.36 (IC95% [1.19 ; 1.55]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.34 (IC95% [1.23 ; 1.46]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 0.90 (IC95% [0.82 ; 0.98]),  p = 0.015 
‐ Phénotype triple négatif : HR 1.41 (IC95% [1.25 ; 1.58]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie > 18 mois : HR 0.46 (IC95% [0.40 ; 0.53]),  p <0.001 
 
 

 
 Pour la survie sans progression : les facteurs pronostiques significatifs sont les suivants :  
 
En première ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.22 (IC95% [1.16 ; 1.27]), p <0.001  
‐ Traitement par hormonothérapie depuis le diagnostique métastatique : HR 1.25 (IC95% [1.16 ; 1.34]), p 
<0.001 
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.32 (IC95% [1.26 ; 1.39]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.37 (IC95% [1.31 ; 1.44]]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.28 (IC95% [1.22 ; 1.35]),  p <0.001 
‐ Phénotype triple négatif : HR 1.60 (IC95% [1.51 ; 1.70]),  p <0.001 
 
En deuxième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.15 (IC95% [1.08 ; 1.21]), p <0.001  
‐ Traitement par hormonothérapie depuis le diagnostique métastatique : HR 0.83 (IC95% [0.78 ; 0.89]), p 
<0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.15 (IC95% [1.07 ; 1.24]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.29 (IC95% [1.21 ; 1.37]),  p <0.001 
‐ Phénotype triple négatif : HR 1.40 (IC95% [1.30 ; 1.51]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.15 (IC95% [1.07 ; 1.24]]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie > 18 mois : HR 0.81 (IC95% [0 0.76 ; 0.87]),  p <0.001 
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En troisième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.15 (IC95% [1.07 ; 1.24]), p = 0.001  
‐ Traitement par hormonothérapie depuis le diagnostique métastatique : HR 0.89 (IC95% [0.82 ; 0.96]), p = 
0.002 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.22 (IC95% [1.14 ; 1.30]),  p <0.001 
‐ Phénotype triple négatif : HR 1.21 (IC95% [1.09 ; 1.35]),  p = 0.002 
‐ Période de pré‐chimiothérapie > 18 mois : HR 0.59 (IC95% [0.51 ; 0.67]),  p <0.001 

HER2  négatif  OS  PFS 

L1  L2  L3  L1  L2  L3 

Grade SBR III  HR 1.34 
p <0.001 

HR 1.23 
p <0.001 

HR 1.22 
p <0.001 

HR 1.22 
p <0.001 

HR 1.15 
p <0.001 

HR 1.15 
p = 
0.001  

Traitement par 
hormonothérapie  

HR 1.29 
p <0.001 

HR 0.82 
p <0.001 

HR 0.83 
p <0.001 

HR 1.25 
p <0.001 

HR 0.83 
p <0.001 

HR 0.89 
p = 
0.002 

Métastases viscérales  HR 1.53 
p <0.001 

HR 1.48 
p <0.001 

HR 1.36 
p <0.001 

HR 1.32 
p <0.001 

HR 1.15 
p <0.001 

Nombre de site M+ >3  HR 1.37 
p <0.001 

HR 1.36 
p <0.001 

HR 1.34 
p <0.001 

HR 1.28 
p <0.001 

HR 1.29 
p <0.001 

HR 1.22 
p <0.001 

Phénotype triple négatif  HR 2.28 
p <0.001 

HR 1.73 
p <0.001 

HR 1.41 
p <0.001 

HR 1.60 
p <0.001 

HR 1.40 
p <0.001 

HR 1.21 
p = 
0.002 

Récidive  HR 1.37 
p <0.001 

HR 0.90 
p = 
0.015 

HR 1.37 
p <0.001 

HR 1.15 
p <0.001 

Période pré chimiothérapie 
>18 mois

HR 0.80 
p <0.001 

HR 0.70 
p <0.001 

HR 0.46 
p <0.001 

HR 0.81 
p <0.001 

HR 0.59 
p <0.001 

Tableau 57.  Analyse multivariée : facteurs pronostiques significatifs
pour la population HER2‐Négatif. 

 Facteurs pronostiques, pour le sous‐groupe TRIPLE NEGATIF :

 OS : Les facteurs pronostiques significatifs de la survie globale sont les suivants :

En première ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.24 (IC95% [1.11 ; 1.39]), p <0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.41 (IC95% [1.24 ; 1.61]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.61 (IC95% [1.43 ; 1.82]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.36 (IC95% [1.21 ; 1.53]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.37 (IC95% [0.18 ; 0.74]),  p <0.001 

En deuxième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.44 (IC95% [1.25 ; 1.65]), p <0.001  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.44 (IC95% [1.18 ; 1.75]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.63 (IC95% [1.40 ; 1.89]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.36 (IC95% [0.29 ; 0.46]),  p <0.001 

En troisième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.36 (IC95% [1.13 ; 1.63]), p = 0.008 
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‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.78 (IC95% [1.47 ; 2.16]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 0.65 (IC95% [0.53 ; 0.80]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.35 (IC95% [0.27 ; 0.46]),  p <0.001 

 PFS : Les facteurs pronostiques significatifs de la survie sans progression sont les suivants :

En première ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.17 (IC95% [1.06 ; 1.29]), p = 0.002 
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.26 (IC95% [1.12 ; 1.41]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.48 (IC95% [1.32 ; 1.65]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.44 (IC95% [1.29 ; 1.61]),  p <0.001 
‐ Mutation BRCA : HR 0.62 (IC95% [0.48 ; 0.80]),  p <0.001 

En deuxième ligne  
‐ Grade SBR III : HR 1.30 (IC95% [1.14 ; 1.48]), p = 0.003 
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.30 (IC95% [1.09 ; 1.55]),  p = 0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.46 (IC95% [1.27 ; 1.67]),  p <0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.46 (IC95% [0.38 ; 0.57]),  p <0.001 

En troisième ligne  
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.28 (IC95% [1.09 ; 1.51]),  p = 0.002 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 0.74 (IC95% [0.62 ; 0.88]),  p = 0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.53 (IC95% [0.42 ; 0.66]),  p <0.001 

TRIPLE NEGATIF  OS  PFS 

L1  L2  L3  L1  L2  L3 

Grade SBR III  HR 1.24 
p <0.001  

HR 1.34 
p <0.001  

HR 1.36 
p = 0.008 

HR 1.17 
p = 0.002 

HR 1.30 
p = 0.003 

Métastases viscérales  HR 1.41 
p <0.001 

HR 1.44 
p <0.001 

HR 1.26 
p <0.001 

HR 1.30 
p = 0.001 

Nombre de site M+ >3  HR 1.61 
p <0.001 

HR 1.63 
p <0.001 

HR 1.78 
p <0.001 

HR 1.48 
p <0.001 

HR 1.46 
p <0.001 

HR 1.28 
p = 0.002 

Récidive  HR 1.36 
p <0.001 

HR 0.65 
p <0.001 

HR 1.44 
p <0.001 

HR 0.74 
p =0.001 

Période pré 
chimiothérapie                    
>18 mois 

HR 0.37 
p <0.001 

HR 0.36  HR 0.35 
p <0.001 

HR 0.46 
p <0.001 

HR 0.53 
p <0.001 

Tableau 58.  Analyse multivariée : facteurs pronostiques significatifs pour le sous‐groupe TN. 

 Facteurs pronostiques, pour le sous‐groupe BRCA muté :

 OS : Les facteurs pronostiques significatifs de la survie globale sont les suivants :

En première ligne  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.99 (IC95% [1.35 ; 2.93]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.88 (IC95% [1.35 ; 2.61]),  p <0.001 
‐ Phénotype triplé négatif : HR 1.85 (IC95% [1.36 ; 2.51]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 2.90 (IC95% [1.85 ; 4.55]),  p <0.001 

En deuxième ligne  
‐ Type de métastase viscéral : HR 2.19 (IC95% [1.16 ; 4.11]),  p = 0.009 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.63 (IC95% [1.10 ; 2.39]),  p =0.013 
‐ Phénotype triplé négatif : HR 1.66 (IC95% [1.09 ; 2.54]),  p =0.018 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 1.65 (IC95% [0.99 ; 2.75]),  p = 0.043 
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‐ Hormonothérapie antérieure : HR 0.57 (IC95% [0.35 ; 0.93]),  p =0.019 

En troisième ligne  
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 2.64 (IC95% [1.42 ; 4.89]),  p = 0.001 
‐ Période de pré‐chimiothérapie >18 mois : HR 0.24 (IC95% [0.12 ; 0.48]),  p = 0.001 

 PFS : Les facteurs pronostiques significatifs de la survie sans progression sont les suivants :

En première ligne  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.87 (IC95% [1.38 ; 2.53]),  p <0.001 
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 1.65 (IC95% [1.26 ; 2.16]),  p <0.001 
‐ Maladie métastatique en récidive : HR 2.25 (IC95% [1.63 ; 3.10]),  p <0.001 

En deuxième ligne  
‐ Type de métastase viscéral : HR 1.57 (IC95% [1.01 ; 2.45]),  p = 0.034 
‐ Phénotype triplé négatif : HR 1.57 (IC95% [1.01 ; 2.45]),  p =0.017 

En troisième ligne  
‐ Nombre de site métastatique > 3 : HR 2.19 (IC95% [1.38 ; 3.49]),  p < 0.001 

BRCA muté  OS  PFS 

L1  L2  L3  L1  L2  L3 

Métastases viscérales  HR 1.99 
p <0.001 

HR 2.19     
p = 0.009 

HR 1.87 
p <0.001 

HR 1.57 
p = 0.034 

Nombre de site M+ >3  HR 1.88     
p <0.001 

HR 1.63      
p =0.013 

HR 2.64     
p <0.001 

HR 1.65     
p <0.001 

HR 2.19      
p <0.001 

Phénotype triple négatif  HR1.85      
p <0.001 

HR 1.66     
p =0.018 

HR 1.57 
p = 0.017 

Récidive  HR 2.90      
p <0.001 

HR 1.78      
p =0.043 

HR 2.25      
p <0.001 

Période pré 
chimiothérapie >18 mois 

HR 0.24 
p = 0.001 

Tableau 59.  Analyse multivariée : facteurs pronostiques significatifs pour le sous‐groupe BRCA. 
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ANNEXE 3. Les courbes de PFS, après ajustement par score de propension  

a. L1

b. L2

c. L3

Figure 60. Courbe de PFS ajustée pour la population HER2‐négatif, en a) L1, b) L2 et c) L3. 
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Figure 61. Courbe de PFS ajustée pour la population TN, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a. L1

b. L2

c. L3
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Figure 62. Courbe de PFS ajustée pour la population BRCA muté, en a) L1, b) L2 et c) L3. 

a. L1

b. L2

c. L3



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 moeurs. 

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. 





INTRODUCTION. Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent et la première cause de 
décès par cancer chez la femme dans le monde. Le cancer du sein, au stade métastatique (CSM), est 
une maladie incurable. La médiane de survie globale (OS) est d’environ 40 mois avec une grande 
différence selon le sous type : 42 mois pour les cancers hormonodépendants et 14 mois pour les 
cancers triple négatifs.  Les cancers du sein sont héréditaires dans 5-10% des cas dont 20% lié à une 
mutation des gènes BRCA, gènes impliqués dans la réparation de l’ADN par recombinaison 
homologue (RH). Certaines tumeurs sporadiques présentent un défaut de RH sans mutation 
germinale de BRCA (appelé « BRCAness »). Ces défauts de réparation permettent d’envisager de 
sélectionner ces tumeurs pour certains traitements spécifiques : les sels de platine (cisplatine et 
carboplatine). Les recommandations actuelles dans le CSM suggèrent l’utilisation des sels de platine 
pour le sous-type triple négatif (TN) et BRCA muté. Elles reposent sur des études menées sur de 
faibles effectifs de patientes, non contrôlées avec un faible niveau de preuves.  
 

OBJECTIFS. L’objectif de cette étude était d’étudier la survie globale des patients présentant un 
cancer du sein métastatique HER2 négatif traité par sels de platine, selon la ligne de chimiothérapie. 
Les objectifs secondaires étaient l’étude de la survie sans progression et l’étude des sous-groupes 
triple négatifs et BRCA muté. 
 

PATIENTS ET METHODE. Notre étude était une étude de cohorte, rétrospective, multicentrique, 
réalisée sur la base de données nationale ESME. Les critères d’inclusions étaient : un CSM inclus dans 
la base ESME entre 2008 et 2016, statut HER2-négatif, ayant reçu au moins une ligne de 
chimiothérapie cytotoxique. Deux groupes de traitement ont été formés pour chaque ligne de 
chimiothérapie : groupe A « platine » et groupe B « non platine ». Les données cliniques, 
histologiques et thérapeutiques ont été recueillies. Le critère de jugement principal était la médiane 

de survie globale (OS). Nous avons réalisé des analyses descriptives avec un test du χ2, pour 
comparer les groupes. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour analyser les données de 
survie. Une analyse multivariée a été effectuée à l'aide du modèle de Cox pour les facteurs 
pronostiques.  
 

RESULTATS. Nous avons inclus, 13 396 patients HER2-négatif ayant reçu au moins une première ligne 
de chimiothérapie. Dans le groupe A, le principal sel de platine utilisé était le Carboplatine, 
majoritairement associé à d’autres chimiothérapies. Dans le groupe B : les principales molécules 
utilisées étaient en L1 les taxanes, en L2 la capécitabine et en L3 la capécitabine et l’eribuline. La 
médiane de survie globale dans le groupe HER2-négatif « platine » était de 12,6 mois en L1, et de 8,1 
mois en L2-L3. L’OS était plus élevée dans le groupe B pour les trois lignes de traitement. La survie 
globale n’était pas différente entre les deux groupes pour les trois lignes dans les sous-groupes TN et 
BRCA muté. Les principaux facteurs de mauvais pronostiques, significatifs étaient : une récidive 
métastatique, une maladie viscérale, la plurifocalité des sites, un grade histologique élevé et le 
phénotype triple négatif. Le facteur pronostique « traitement par platine » a montré que ce 
traitement était délétère en L1 et L2 dans la population HER2-négatif. En L3, il était bénéfique en 
terme de PFS mais n’impactait pas l’OS. Dans le sous-groupe triple négatif, ce traitement n’impactait 
ni l’OS, ni la PFS pour les deux premières lignes de traitement. Cependant il était bénéfique en L3. 
Dans le sous-groupe BRCA muté, il apportait un bénéfice significatif en terme d’OS et de PFS. 
 

CONCLUSION. Notre étude nous a permis d’accéder à des données de vie réelle sur un nombre 
conséquent de patients, reflétant les pratiques en France dans le CSM HER2-négatif. Les sels de 
platine trouvent une place non équivoque dans le traitement des CSM HER2-négatif présentant une 
mutation de BRCA. Dans la population globale HER2-négatif, les sels de platines sont délétères pour 
les deux premières lignes de traitement, mais peuvent être utilisés en L3 au même titre que les 
autres chimiothérapies cytotoxiques. Pour les CSM triple négatifs, les sels de platines restent une 
option thérapeutique majeure puisqu’elle est aussi efficace que les autres drogues en L1 et L2 ; et 
bénéfique en troisième ligne.  
 

MOTS-CLÉS : cancer du sein métastatique HER2-négatif, sels de platine, triple négatif, mutation 
BRCA, base de données ESME. 
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