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Résumé
Contexte de l’étude : Le développement des métastases de cerveau (MC) dans le cancer du sein laisse présager une significative progression systématique de la maladie pour les patients. En Afrique subsaharienne, les MC sont d’habitude considérées comme un événement en phase terminale du cancer du sein. Cette étude dresse le profil des MC chez les patientes atteintes d’un cancer du sein dans une pratique de chirurgie oncologique africaine.
Buts et objectifs : Étudier le profil clinico-pathologique et les résultats du traitement des MC du cancer du sein.
Méthodes : Sur une période de 10 ans se terminant en décembre 2017, les patientes traitées pour le cancer du sein ont été suivies de façon prospective jusqu’au développement des MC. Chaque patiente a été enrôlée lors de sa présentation dans la base de données d’oncologie et suivie jusqu’au développement des MC le cas échéant. Les détails cliniques, histopathologiques, radiologiques et de traitement ont été extraits des données de source. L’analyse statistique a été effectuée à l’aide de SPSS Version 20.0. L’analyse univariée a été effectuée à l’aide du test de log rank pour comparer la survie globale entre les groupes. L’analyse de régression de Cox a été effectuée pour déterminer des facteurs associés au temps de survie médian. Cette étude est une observation descriptive pour l’occurrence des MC parmi ces sujets. Statistiquement, la signification a été fixée à une valeur de p <0,05.
Résultats : Parmi les patientes ayant reçu un diagnostic histologique de cancer du sein en 1971 qui ont subi un traitement au cours de la période de l’étude, 266 (13,5 %) femmes ont développé des MC, bien que l’analyse visait 219 patientes qui avaient les détails complets. L’âge médian était de 46 ans (intervalle - 32 à 67 ans). La maladie synchrone était présente chez 44 patientes (20,1 %), tandis que 175 (79,9 %) avaient une maladie métachronique. Le carcinome ductal invasif comptait 157 (71,7 %) patientes; 200 (91,3 %) patientes présentaient des lésions intermédiaires ou de haut grade. Cent quarante-huit (67,6 %) avaient une maladie de stade III ou IV au moment du diagnostic primaire. Luminal A, Her2 et Type-Basal étaient présents dans 97 (57,5 %), 38 (23,1 %) et 33 (19,4 %) respectivement sur 168. Pour le traitement primaire du cancer du sein, 162 (74,0 %) avaient subi une mastectomie radicale et 210 (95,9 %) avaient subi une chimiothérapie. Soixante-treize (33,3 %) avaient reçu une radiothérapie externe adjuvante; 27 (12,3 %) avaient été traités par Transtuzumab-Herceptin et 78 (35,6 %) par hormonothérapie. Quatre-vingt-dix-huit (44,7 %) avaient une maladie locorégionale contrôlée, tandis que 121 (55,3 %) avaient une maladie locorégionale non contrôlée au moment des MC. Les principaux symptômes neurologiques observés chez les patientes étaient les maux de tête dans 192 cas (87,8 %), la parèse dans 184 cas (84,0 %), les crises dans 114 cas (52,1 %), l’état mental altéré dans 109 cas (49,8 %) et les troubles visuels dans 96 cas (43,8 %). Le cerveau et le cervelet ont été impliqués dans des métastases dans 106 (57,9 %) et 57 (31,1 %) respectivement. Les MC étaient multiples chez 54,6 % et solitaire chez 46,4 % des patients. L’EPG-S était de ≤2,0 chez 153 patients (69,9 %). Toutes avaient un traitement stéroïdien; 96 (43,8 %) avaient en plus une radiothérapie du cerveau entier (RTHCE) et 32 (14,6 %) avaient en plus une métastasectomie et une RTHCE. Deux cent huit (95 %) étaient morts de la maladie à la fin de la période à l’étude. La maladie locorégionale contrôlée, EPG ≥2.5 et le score de Karnofsky 70 ont été associés à une survie plus longue.
Conclusion : Des métastases cérébrales se sont produites chez 13,5 % de nos patientes, dont l’âge médian était de 46 ans. La plupart d’entre eux présentaient une maladie métachronique avec prédominance de carcinome ductal invasif de type histopathologique intermédiaire/de haut grade, une atteinte nodale et une maladie de stade III ou IV au moment du diagnostic de cancer du sein. La plupart des cancers étaient Luminal A. Le principal traitement du cancer primaire était la chirurgie et la chimiothérapie. Les symptômes neurologiques étaient principalement des maux de tête, des parèses des membres, des convulsions et une altération de l’état mental. Le cerveau et le cervelet étaient les sites les plus courants de métastases, et les lésions multiples étaient plus fréquentes que les lésions solitaires. Le traitement par RTHCE (anglais –WBRTH) plus les stéroïdes, ou les stéroïdes seuls était le plus couramment utilisé, avec la métastasectomie chez quelques patients. La survie médiane après le diagnostic des MC était de 4,6 mois. La maladie locorégionale contrôlée,   EPG ≥2.5 et le score de Karnofsky ≥70 ont été associés à une survie plus longue. Les métastases cérébrales ne sont pas rares et semblent indiquer une maladie terminale chez une proportion importante de patientes atteintes d’un cancer du sein dans notre milieu.
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Introduction
La métastase cérébrale parenchymateuse (MC) est démontrée chez environ 10 à 15 % des patientes atteintes de cancer du sein.1,2 Les métastases cérébrales dues au cancer du sein laissent présager un pronostic médiocre3, et sont plus fréquemment observées dans notre pratique clinique à Ibadan, au Nigéria. C’est probablement le reflet de l’amélioration de la survie globale des patientes atteintes de cancer du sein avec un bon contrôle locorégional après le traitement du cancer du sein primaire.3,4 L’amélioration des résultats est probablement également attribuable à la disponibilité généralisée de la thérapie systémique moderne2,5,6,7; une approche multimodale des soins du cancer qui comprend la chirurgie, la radiothérapie ainsi que la chimiothérapie, hormonale ou immunothérapie déployée dans un contexte chimiothérapeutique néoadjuvant ou adjuvant. De plus, l’augmentation de la disponibilité et de l’accessibilité des outils de diagnostic modernes comme la tomographie informatisée du cerveau (CT-scan) dans notre pratique8 permet la détection de ces lésions cérébrales secondaires métachronologiques ou synchrones9,10 qui représentent les tumeurs intracrâniennes les plus fréquentes dans certaines séries cliniques.11
Les modalités de traitement existantes pour les métastases cérébrales comprennent la radiothérapie du cerveau entier (RTHCE), la résection chirurgicale (métastasectomie), la radiochirurgie stéréotaxique (RCS) et l’utilisation palliative de stéroïdes12. Lorsqu’ils sont déployés dans le contexte des MC, les modalités de traitement prolongent la survie de 2 à 37 mois, les patientes sélectionnées qui ont accès à toutes les modalités ayant une prolongation supplémentaire de la survie; bien qu’aucune intervention n’entraîne habituellement la mortalité dans un intervalle de temps limité.2, 13-17
La résection chirurgicale des MC du cancer du sein est traditionnellement réservée aux patientes atteintes d’une maladie locorégionale contrôlée/stable; indice de performance clinique optimal ainsi qu’un bon état neurologique fonctionnel et un état favorable (surtout superficiel) emplacement dans le système nerveux central (SNC), soit en tant que lésion solitaire, soit en configuration groupée dans des dépôts multiples.6,12,13 En fin de compte, l’option de traitement appropriée dépendra du score de l’évaluation pronostique graduée (EPG)18 et de la modalité de traitement disponible.
Il existe de nombreuses publications sur le profil et les résultats de la prise en charge des métastases cérébrales dues au cancer du sein dans les pays développés1,2,3,7,9,12, mais peu dans les pays en développement.19 Notre objectif déclaré était d’examiner nos résultats sur les caractéristiques cliniques et pathologiques des métastases cérébrales, du cancer du sein avec les résultats du traitement dans une pratique de chirurgie oncologique d’un pays en développement en Afrique subsaharienne. Les objectifs spécifiques comprenaient un examen de l’évolution clinique des patientes atteintes de cancer du sein qui développent des métastases cérébrales.

Méthodes
Sur une période de 10 ans, de décembre 2007 à décembre 2017, toutes les patientes traitées pour le cancer du sein dans notre pratique clinique, qui ont développé des métastases cérébrales pendant le traitement ou le suivi (3 fois par mois la première année, 6 fois par mois la deuxième année et annuellement à partir de la troisième année) ont été recrutés
Tous les renseignements ont été consignés dans le tableur Microsoft Excel. Les caractéristiques démographiques, les détails cliniques et pathologiques, l’immunohistochimie, le traitement et le suivi clinique de chaque patiente ont été consignés et mis à jour à chaque consultation clinique dans la base de données oncologiques de la division jusqu’à la fin de l’étude ou la disparition de la patiente. Le consentement préalable avait été obtenu des patients. L’analyse statistique a été effectuée à l’aide de la version 20.0 de SPSS. Les données ont été résumées sous forme de pourcentages, de proportions ou de moyennes et d’écarts types. L’analyse univariée a été effectuée à l’aide du test de log rank pour comparer la survie globale entre les groupes à l’intérieur d’un facteur. Les relations et les différences étaient considérées comme statistiquement significatives lorsque p était < 0,05.
L’approbation éthique a été obtenue auprès de la commission d’examen institutionnel de l’État sous le ministère de la Santé (MdS)

Gestion clinique des MC liées au cancer du sein dans notre unité
Un examen clinique (antécédents médicaux et examen physique) qui a révélé des symptômes neurologiques et des signes évocateurs d’une maladie métastatique causée par un cancer du sein primaire confirmé histologiquement a donné lieu à une imagerie crânienne, à une tomodensitométrie ou à une imagerie par résonance magnétique (IRM). Après confirmation des MC, la stratification a été effectuée en lésions synchrones ou métachrones, et en tant que maladie locorégionale contrôlée ou non contrôlée. La cohorte atteinte d’une maladie locorégionale contrôlée a subi une autre intervention du SNC, à savoir le RTHCE, une chirurgie (métastasectomie) et/ou des stéroïdes, tandis que celles atteintes d’une maladie locorégionale non contrôlée (avec ou sans autres métastases systémiques) ont reçu un traitement palliatif (stéroïdes) avec des soins symptomatiques. La figure 1 montre cet algorithme de traitement. À l’aide de l’évaluation pronostique du cancer du sein (EPG-S)20, qui est une version plus récente de la    EPG 21 originale, nous avons établi des scores en utilisant l’état de performance de Karnofsky (EPK), l’immunohistochimie et l’âge. Les personnes ayant des scores supérieurs à 2,0 avec une maladie locorégionale contrôlée/stable ont été examinées par l’équipe neurochirurgicale afin de déterminer la résécabilité des MC; tandis que les personnes ayant une mauvaise configuration-maladie du SNC avaient une RTHCE et des stéroïdes. Certains cas de MC multiples ont subi une intervention chirurgicale de la lésion dominante, celle qui produit un compromis neurologique important; les lésions adjacentes ont parfois été réséquées par une approche chirurgicale commune.
Résultats
Sur un total de mille neuf cent soixante et onze (1971) cas de cancer du sein confirmés histopathologiquement au cours de la période de l’étude, 266 patients (13,5 %) présentaient des métastases cérébrales. Il s’agissait de cas de cancer du sein gérés spécifiquement dans notre unité d’oncologie chirurgicale. Les cas perdus au suivi étaient 47 (17,7 %) et ont été exclus de l’étude. Les résultats de 219 patients présentant des détails cliniques complets ont été inclus dans l’analyse.
Profil clinicopathologique (Tableau 1)
L’âge médian était de 46 ans (intervalle de 32 à 67 ans) et le type histopathologique prédominant était le carcinome ductal invasif chez 157 patients (71,7 %). Les MC synchrones ont été diagnostiqués chez 44 patients (20,1 %) et les MC métachronologiques chez 175 (79,9 %). Le type histopathologique intermédiaire/de haut grade prédominait chez 200 (91,3 %), et un état nodal histopathologiquement positif a été observé chez 185 (84,5 %) des patientes atteintes de métastases cérébrales. Cent quarante-huit (67,6 %) avaient une maladie de stade III ou IV au moment du diagnostic de cancer du sein.
L’état des récepteurs ER, PR et Her2neu, disponible pour 168 patients, a montré que Luminal A était présent chez 97 (57,5 %), Her2 enrichi en 38 (23,1 %) et Type Basal chez 33 (19,4 %). Le test du Ki-67 n’a pas été effectué de façon routinière, d’où l’impossibilité de déterminer les cas de Luminal B. Le Tableau 1 montre ces profils clinicopathologiques.

Le traitement du carcinome mammaire primaire consistait principalement en une chirurgie et une chimiothérapie. La prise en charge chirurgicale des lésions mammaires primaires impliquait une mastectomie radicale modifiée chez 162 patients (74,0 %). La chimiothérapie a été administrée à 210 patients (95,9 %); il s’agissait à la fois de néoadjuvant et d’adjuvant chez 99 patients (47,2 %), de néoadjuvant seul chez 72 (34,3 %) et d’adjuvant seulement chez 39 (18,5 %). Au total, 27 patientes (12,3 %) ont eu du Transtuzumab-Herceptin selon le rapport d’immunohistochimie. La radiothérapie externe adjuvante a été administrée à 73 patients (33,3 %). Le tamoxifène et l’arimidex étaient les médicaments de traitement hormonal utilisés.
Au moment de l’inscription, 98 patients (44,7 %) présentaient une maladie locorégionale contrôlée, tandis que plus de la moitié, 121 (55,3 %), présentaient une récidive locorégionale ou des métastases systémiques, surtout pulmonaires en 83/121 (68,6 %).
Profil des métastases cérébrales chez les patientes, et traitement (Tableau 2)
La symptomatologie neurologique la plus courante comprenait des maux de tête dans 192 cas (87,7 %),  parèse des membres dans 184 cas (84,0 %), des crises dans 114 cas (52,1 %) et une altération de l’état mental dans 109 cas (49,8 %). D’autres étaient des plaintes visuelles, des nausées/vomissements, des anomalies de marche, une perte de mémoire et la dysphasie.

Les informations radiologiques étaient disponibles pour 183 (83,6 %) patientes concernant le profil des MC. Parmi ces 183 patients, 101 (55,2 %) présentaient des métastases multiples, tandis que 82 (44,8 %) présentaient des lésions solitaires. Les sites les plus communs des MC étaient le cerveau et le cervelet; le tronc cérébral était moins souvent impliqué. La carcinomatose leptomeningeal (CLM) a été diagnostiquée radiologiquement dans 7 (3.8%). L’EPG-S a montré que 153 (69,9 %) patientes avaient un score de ≤2,0 tandis que 66 (30,1 %) patients avaient un score de      ≥2,5. Cela a conduit à la décision clinique que la plupart des patients reçoivent soit du RTHCE avec des stéroïdes, soit des stéroïdes seuls. Sur les 66 patients qui méritaient une thérapie locale (neurochirurgie) avec RTHCE et stéroïdes, seulement 32 (48,5%) patientes avaient neurochirurgie pour diverses raisons logistiques. Nous avons noté un soulagement symptomatique dans les 48 à 96 heures suivant le début du traitement chez jusqu’à 96 % des patientes ayant reçu des stéroïdes pour le symptôme de maux de tête. Ce régime de stéroïdes impliquait une dexaméthasone intraveineuse de 8 mg stat ou 10 mg par voie orale, suivie de comprimés de 4 mg toutes les 8 heures.

La durée médiane entre le diagnostic de cancer du sein et le développement des symptômes et des signes des MC était de 17,2 mois (plage de 3,0 à 21,9), tandis que le diagnostic des MC et le décès était de 4,6 mois (intervalle de 0,2 à 37,8). Le Tableau 3 montre l’analyse univariée de la survie médiane après le traitement des métastases cérébrales selon les caractéristiques cliniques. Onze patients (5 %) étaient vivants et 208 (95 %) étaient morts de la maladie à la fin de la période de l’étude. Le Tableau 4 est un résumé de l’analyse de régression de Cox. Notamment, les patientes qui avaient une MC locorégional contrôlée présentaient un risque de mortalité inférieur de 27 % par rapport à ceux qui présentaient une MC locorégionale non contrôlée, ce qui s’est avéré statistiquement significatif. Les patients qui avaient la neurochirurgie, RTHCE et le traitement stéroïdien ne différaient pas significativement dans le risque de mortalité par rapport aux femmes qui avaient seulement le traitement stéroïdien. Cependant, les femmes qui avaient le RTHCE et le traitement stéroïdien ont eu 18% moins de risque de mortalité par rapport à ceux qui avaient seulement la thérapie stéroïdienne.
Cependant, les patientes ayant un score EPG de ≤2 étaient significativement plus susceptibles de mourir plus tôt que ceux ayant une EPG de ≥2,5. De plus, les personnes ayant obtenu un score de performance de Karnofsky de <70 étaient 1,6 fois plus à risque de mortalité que celles ayant obtenu un score de performance de Karnofsky de ≥70, et le risque était plus élevé sur le plan statistique. L’association entre le profil des métastatiques des MC et la mortalité n’était pas statistiquement significative. Le type immunohistochimique n’avait aucune association statistiquement significative avec la mortalité.


Discussion
Les métastases cérébrales (MC) dues au cancer du sein sont un signe pronostique inquiétant3, car elles annoncent souvent le dernier tour dans l’interaction complexe de la physiopathologie/ biologie de la maladie, de la patiente et des options de traitement disponibles. Le SNC sert de sanctuaire pour les cellules malignes et les protège contre les effets des régimes chimiothérapeutiques multiagents puissants qui favorisent du temps de survie accrue sans maladie (SAM) pour les patientes atteintes de cancer du sein.22-24 Cela a été attribué aux effets de cloisonnement de la barrière hémato-encéphalique qui nuit à l’efficacité des agents chimiothérapeutiques dans le cerveau, contrairement à la situation avec les cellules malignes dans d’autres parties du corps.24-26 Les options de traitement standard pour MC à part des stéroïdes pour les traitements palliatifs comprennent la radiothérapie du cerveau entier (RTCE), la radiochirurgie stéréotaxique (RCS), et la résection opératoire neurochirurgicale (métastasectomie).12
Cette étude représente une vaste cohorte homogène de patientes atteintes d’un cancer du sein avec des MC traitées et suivies au fil du temps dans une unité universitaire de chirurgie oncologique en Afrique subsaharienne. Les patientes avaient un âge médian de 46 ans, avaient principalement un carcinome ductal invasif et avaient subi un traitement (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie et immunothérapie) pour un cancer du sein plus avancé localement au cours des années précédentes. Cela diffère nettement de la structure de présentation dans le monde occidental où la plupart des patientes sont ménopausées, sont détectées à l'écran, et ont des tumeurs de petite taille et moins agressives.27 L’âge médian dans notre série pour les MC a été indiqué comme l’âge moyen pour le diagnostic du cancer du sein primaire dans le rapport de Wronski et al28; et leur cohorte de patientes a développé les MC environ 5 ans après la présentation de l’indice avec le cancer du sein. En comparant les MC synchrones, seulement 2 patientes présentaient des MC synchrones dans leur étude, comparativement à nos données selon lesquelles 44 patientes atteintes de cancer du sein présentaient déjà des MC à la présentation.28 Cette disparité peut toutefois être due aux différences entre les sujets des deux études; nos données représentent ceux qui ont développé les MC à partir du cancer du sein tandis que les leurs ne concernent que ceux qui ont subi une prise en charge chirurgicale des MC à cause du cancer du sein.
Une méta-analyse de 17 articles cliniques portant sur le site de métastases éloignées du cancer du sein a montré que la MC se situait entre 0 et 8 %29, tandis que notre étude avait un taux de 13,9 %, ce qui se rapproche du taux déclaré en France, qui se situait entre 7,5 et 12 % 30. En effet, les études d’autopsie ont montré des taux qu’entre 30-42% des patientes ont des métastases crâniennes à la mort.31 La prévalence des MC dans l’ensemble peut être influencée en partie par le stade à la présentation, la durée de survie et sa relation avec les caractéristiques clinicopathologiques de la tumeur primaire ainsi que l’immunohistochimie29 et, en fin de compte, la norme de soins disponible. À cet égard, nous soupçonnons que l’accès limité à l’imagerie cérébrale et les pratiques post-mortem moins optimales sont des problèmes inhérents qui contribuent à la sous-déclaration de cette lésion, non seulement dans notre région de l’Afrique subsaharienne, mais aussi de l’Afrique du Nord, où les mêmes défis se posent, bien qu’à une plus petite, ont été signalés.19
Dans l’ensemble, sept patientes sur dix de notre série présentaient des MC multiples, une maladie locorégionale non contrôlée, d’autres métastases systémiques ou une localisation défavorable du SNC de la MC, ce qui empêchait en quelque sorte le traitement local des MC. Notre approche à l’égard de ces groupes atteints de maladies évolutives et des MC était de pallier les symptômes et d’améliorer la survie sans compromettre leur qualité de vie. Les stéroïdes et le RTHCE (lorsque disponibles) ont formé le point d’appui des soins en eux comme signalé par d’autres chercheurs.3,32,33 Les corticostéroïdes (dexaméthasone) ont été le pivot du traitement pour tous les patientes pour les raisons suivantes : les MC ont présenté une quantité relativement importante d’œdème vasogénique par rapport à la taille des métastases34,35, le score moyen de EPG-S de nos patientes empêchait le traitement local actif des MC et, dans les cas jugés aptes à bénéficier de la chirurgie ou de la RTHCE, la disponibilité, le temps d’attente, le coût du traitement et, enfin, l’absence de radiochirurgie stéréotaxique (RCS) ont tous servi à retarder le traitement. À cet égard, l’intention palliative était la norme pour environ 2 patientes sur 3 atteintes des MC dans notre centre.
La maladie à noeuds positifs, l’histologie de haut grade, l’état des récepteurs ER négatifs et l’âge plus jeune au moment du diagnostic prédominaient chez les patientes, ce qui a entraîné un plus grand nombre de cas de maladie locorégionale et (ou) des métastases systémiques pour appuyer les conclusions d’autres chercheurs selon lesquelles ces facteurs pronostiques importants ont des répercussions cliniques sur tout type de récidive ou de métastases du cancer du sein, et pas nécessairement spécifiques à l’occurrence de la MC.27, 36 La survie médiane était de 6,8 mois pour le groupe qui avait des stéroïdes et de la RTHCE, ce qui correspondait aux conclusions de plusieurs autres chercheurs.32, 33, 37 Il suffit de dire que la capacité d’assurer le respect strict et régulier du protocole de radiothérapie dans notre cadre est difficile avec le manque considérable du nombre requis de machines de radiothérapie à mégatension selon les normes de l’OMS.38 Le statut ER/PR positif a montré un avantage de survie statistiquement significatif sur l’analyse univariée (p=0,001) tel que rapporté par d’autres chercheurs27, 39, mais l’analyse de régression de Cox n’a pas montré d’avantage de survie pour Luminal A par rapport aux groupes de type basal. Les principaux symptômes et signes des MC de notre série reflétaient des travaux publiés dans lesquels des maux de tête, une altération de l’état mental, des parésies et des convulsions apparaissaient comme les signes de note.12,30
L’utilisation de thérapies locales (RTHCE, chirurgie et RCS) avec des résultats variés a nécessité la formulation d’indices pronostiques pour aider à sélectionner les patientes potentiellement curables des MC du cancer du sein. L’EPG-S19, qui est une modification de l’EPG élaborée en 200820, identifie les patientes qui bénéficieront d’un traitement local des MC.31 Les composantes sont le score de performance de Karnofsky (SPK), le statut ER/PR/HER2 et l’âge.  Un score EPG-S de ≤2,0 suggère un mauvais pronostic avec peu ou pas d’avantages découlant du traitement local alors que les scores de ≥2,5 suggèrent des avantages potentiels du traitement local disponible.12,18 Nos résultats de EPG-S contrastent avec le rapport de la Tunisie31, nous avions environ 70 % avec un mauvais score pronostique alors qu’ils avaient surtout de bons scores pronostiques. L’épidémiologie de la cohorte nord-africaine semble également refléter les résultats européens, la plupart des cas ayant été diagnostiqués au cours de la cinquième décennie.40,41
D’autres indices pronostiques notables dans les MC comprennent l’indice de score pour la radiochirurgie, le score de base pour les métastases cérébrales, le système de notation Golden et les systèmes de notation pronostique Rades.12 L’apparition de la carcinomatose leptoméningée (CLM) dans le cancer du sein42 est reconnue comme un marqueur de substitution du mauvais pronostic31; néanmoins, son diagnostic a été posé radiologiquement chez seulement 7 patientes de cette cohorte, malgré la prépondérance des maux de tête, altération de l’état mental et convulsions chez les patientes: qui sont les manifestations courantes de la CLM. La sensibilité de la tomodensitométrie cérébrale (qui était la principale investigation radiologique de l’étude) par rapport à une IRM renforcée au gadolinium pour la CLM est faible43, ce qui peut expliquer le faible taux de prise en charge de la CLM dans notre série, en raison de l’utilisation de la tomodensitométrie principalement pour nos patientes. Néanmoins, la modalité diagnostique de choix pour la CLM est de multiples robinets de fluide céphalorachidien (FCR) avec la sensibilité approchant 100% quand il y a la détection cytologique des cellules malignes dans le FCR.44 L’ajout d’un robinet lombaire invasif avec le risque de cône d’une pression intracrânienne accrue pour la cytologie du FCR et l’essai biochimique pour diagnostiquer le CLM chez ces patientes annulera le principe de palliation des symptômes et le non-compromis de la qualité de vie; sans amélioration potentielle des résultats. 
A part l’utilisation de stéroïdes dans la palliation, comme expliqué ci-dessus, les seules options de traitement disponibles pour les MC dans notre centre sont RTHCE et la résection neurochirurgicale. La RTHCE améliore à la fois la survie et la qualité de vie par rapport aux seuls corticostéroïdes, et produit une survie médiane de 4 à 5 mois avec les deux tiers des patientes présentant une amélioration des symptômes, avec des crises et des maux de tête plus efficacement palliés après RTHCE.36 Néanmoins, la RTHCE n’est pas toujours facilement disponible, en raison de diverses contraintes logistiques. Cela limite notre capacité de pallier les symptômes neurologiques, de maintenir l’état de performance et d’atteindre un contrôle local de la maladie métastatique. La radiochirurgie stéréotactique (RCS) avec les avantages de la radiothérapie réduite au parenchyme cérébral contigu, et la capacité de traiter des lésions simples ou multiples ou d’être utilisé comme traitement de sauvetage après la neurochirurgie et/ou la récurrence36,45 de RTHCE n’est pas disponible.
Une des principales limites de ce travail est qu’il émane d’une seule institution, la pratique universitaire en oncologie. Il se peut donc qu’il y ait eu un préjugé lié à l’accumulation de patientes dans la cohorte étudiée; par conséquent, il ne représente probablement pas l’expérience clinique dans d’autres établissements de santé de notre vaste pays.

Conclusion : Des métastases cérébrales se sont produites chez 13,5 % de nos patientes, dont l’âge médian était de 46 ans. La plupart d’entre elles présentaient une maladie métachronique avec prédominance de carcinome ductal invasif de type histopathologique intermédiaire/de haut grade, une atteinte nodale et une maladie de stade III ou IV au moment du diagnostic de cancer du sein. La plupart des cancers étaient Luminal A. Le principal traitement du cancer primaire était la chirurgie et la chimiothérapie. Les symptômes neurologiques étaient principalement des maux de tête, une parésie des membres, des convulsions et une altération de l’état mental. Le cerveau et le cervelet étaient les sites les plus courants de métastases, et les lésions multiples étaient plus fréquentes que les lésions solitaires. Le traitement par RTHCE et les stéroïdes, ou les stéroïdes seuls était le plus couramment utilisé, avec la neurochirurgie chez quelques patientes. La survie médiane après le diagnostic des MC était de 4,6 mois.   La maladie locorégionale contrôlée, EPG ≥2.5 et le score de Karnofsky ≥70 ont été associés à une survie plus longue. Les métastases cérébrales ne sont pas rares et semblent indiquer une maladie terminale chez une proportion importante de patientes atteintes d’un cancer du sein dans notre milieu.
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	Tableau 1 : Profil Clinico-pathologique de 219 patientes

	Caractéristique
	Médiane (Intervalle)
	     No.
	Pourcentage

	Âge
Sexe (Femelle)
Histologie
    Ductal invasif 
Autres (lobulaire, médullaire, mucineux, tubulaire, papillaire)
Décalage de Temps
    Synchrone
    Metachronique
Statut Nodal
    Negatif
    Positif
Immunohistochimie (N=168)
    Luminal A
    Her2enrichi
    Type Basal 
Maladie Locorégionale
    Contrôlée
    Non contrôlée
Grade d’histopathologie
    Haut
    Intermédiaire
    Bas
Stade Clinique
    IA/B
    IIA/B
    IIIA/B/C
    IV
Score de Karnofsky 
<70
≥70
Traitement primaire du Cancer du Sein
    Chimithérapie
        Néoadjuvant 
        Adjuvant 
        Les Deux 
    Rayon Externe RTH
    Thérapie Hormonale
    Immunothérapie
    Chirurgie
   
	
	46 (32 – 67)
 




































	
    219

    151
    68


    
    44
    175

    34
    185


    97
    38
    33

    98
    121

    137
    63
    19

    27
    44
    118
    30

    66               
    153


    210
    72
    39
    99
    73
    78
    27
    162


	
100%

69%
31,0%



20,1%
79,9%

15,5%
84,5%


57,5%
23,1%
19,4%

44,7%
55,3%

62,5%
28,8%
8,7%

12,3%
20,1%
53,9%
13,7%

30,1%
69,9%


95,9%
32,9%
17,8%
45,2%
33,3%
35,6%
12,3%
74,0%







	Tableau 2 : Modèle des métastases du cerveau chez les patientes

	   Symptômes neurologiques (N=219)

	    Mal de tête
    Parésie
    Crises
    Etat mental altéré
    Plaintes visuelle
    Nausée/Vomissements
    Perte de mémoire
    Anomalies de la marche    
    Dysphasie
    Autres (perte sensorielle,  
        aphasie)
	192
 184
 114
 109
 96
 85
 78
 73
 47
                          23

	87,7%
84,0%
52,1%
49,8%
43,8%
38,8%
35,6%
33,8%
21,5 %
10,5%


	Nombre de Métastases (n=183)

	Solitaire
Multiple
	                          85
                          98                         
	46,4%
53,6%

	Emplacement des Métastases

	Cerveau
Cervelet
Tige cérébrale
	  106
                           57
                          20
	57,9%
                       31,1%
                       10,9%

	EPG-Sein

	0 - 2,0
2,5 – 3,0
3,5 – 4,0
	                         153
                           32
                           34
	                      69,9%              
                      14,6%            
                      15,5%

	Traitement des MC

	Chirurgie+ Stéroïdes+ RTHCE
RTHCE+ Stéroïdes
Stéroïdes 
	                        32
                        96
                        91
	                     14,6%              
                     43,8%            
                     41,6%

	Survie Médiane (Intervalle)
Mois
	             4,6 (0,2-37,8)




	Tableau 3 : Analyse univariée de la médiane de survie après traitement des métastases cérébrales selon les caractéristiques cliniques

	Caractéristique Clinique
	Médiane de survie (mois)
	p value

	Score de performance de Karnofsky 
    <70 vs ≥70
EPG-Sein
    0 – 2,0 vs 2,5 – 4,0
Maladie Locorégionale
    Controlée vs Noncontrolée
Métastase
    Solitaire vs Multiple
Immunohistochimie
Lumina A vs Type Basal
Traitement
Chirurgie/ RTHCE / Stéroïdes 
RTHCE / Stéroïdes  
Stéroïdes 

	

2,1 vs 4,3

                     1,8 vs 8,2

                     9,8 vs 1,9

                    10 vs 6,2
                   
                     6 vs 3,4

18
6,8
                        1,7
	

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001


0,037





Tableau 4 : Modèle de régression de Cox  
	Variable 
	Taux de risque (Intervalle de confiance)

	Maladie Locorégionale
Controlée vs Non controlée
	
0,73 (0,45, 0.92)

	Métastase
 Solitaire vs Multiple
	
0,77 (0,58, 1,01)       


	Immunohistochimie
Lumina A vs Type Basal 
	
0,81 ( 0,31, 1,12)

	EPG-Sein
 0 – 2,0 vs 2,5 – 4,0
	
2,65 (2,16, 3,25)


	Options de Traitement 
Chirurgie/ RTHCE / Stéroïdes  vs Stéroïdes  
RTHCE / Stéroïdes  vs Stéroïdes  
	
0,75 (0,32, 1,14)

0,82 ( 0,38, 0,94)

	
Score de Performance de Karnofsky 
    <70 vs ≥70

	
1,60 (1,21, 2,10)
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