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HER2 : human epidermal growth factor receptor 2 
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Le cancer du sein constitue un problème majeur de santé publique avec plus de 

2,08 million de nouveaux cas dans le monde en 2018, représentant ainsi 11,6 % de 

l’ensemble des cancers tous âges et sexes confondus. 

Les taux d’incidence les plus élevés sont observés respectivement en Australie 

et Nouvelle Zélande 94.2 par 100000 femmes, 92.6 en Europe de l’Ouest, 90.1 en 

Europe du Nord, 84.8 en Amérique du Nord. 

Au Maroc, le taux estimé de nouveaux cas diagnostiqués par an, est de 10 136 

selon le globocan 2018, avec une incidence de 51.0 pour 100 000 femmes, cette 

incidence était à 35.04  avec 662 cas diagnostiqués en 2002. Cette grande 

augmentation peut être expliquée par l’émergence des pays dits  à moyen niveau 

socioéconomique. Dans ces pays, comme le Maroc, on parle aujourd’hui de « 

transition épidémiologique ». 

 En effet, on constate dans ces pays, avec l’élévation du niveau de socio-

économique, des changements survenant durant l’industrialisation comme 

l’augmentation de l’espérance de vie, puberté précoce et une ménopause tardive, 

diminution de nombres des grossesses et/ou l’augmentation de l’âge de la 1ére 

grossesse, moins de lactation, l’utilisation de la pilule contraceptive, l’obésité et 

augmentation de l’utilisation des graisses animales ; ce qui définit les facteurs de 

risques qui entrent directement dans la genèse du cancer du sein. 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène, dont les classifications 

histologiques et cliniques actuelles ne permettent pas de prédire totalement 

l’évolution. Bien que de nombreux gènes et protéines aient été étudiés dans le cancer 

du sein, actuellement seuls RE, RP et HER2 sont pris en compte pour le choix 

thérapeutique. L’étude de l’expression génique permet ainsi de proposer une nouvelle 

classification dite “moléculaire” en classes ou soustypes dans le cancer du sein. 

La classification de Pérou et Sörlie reconnaît cinq grands groupes de tumeurs 
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mammaires :  

Tumeurs de phénotype Luminal A, Tumeurs de phénotype Luminal B, Tumeurs 

de phénotype HER2 enrichi,  Tumeurs de phénotype Basal-like, Tumeurs de 

phénotype Normal Breast-like. 

Environ 15 à 20 % des cancers du sein présentent une surexpression de la 

protéine HER 2 et/ou une amplification du gène HER2, qui est surexprimé dans 22 % 

des cancers non avancés, 35 % des cancers localement avancés et métastatiques et 

dans 40 % des cancers inflammatoires. Cette caractéristique était associée à un 

mauvais pronostic jusqu’à l’avènement du trastuzumab. Cet anticorps (Ac) 

monoclonal humanisé a complètement révolutionné le pronostic du cancer du sein 

que ce soit en situation métastatique, adjuvante ou néoadjuvante. Cependant, des 

résistances peuvent apparaître. De nouvelles thérapies anti-HER2 ont ainsi été 

développées telles que le lapatinib, double inhibiteur de tyrosine-kinase EGFR/HER2 

; De façon plus récente, le pertuzumab, le T-DM1, Trastuzumab-Deruxtecan, le 

Neratinib, Tucatinib et d’autres. 

L’objectif principal de ce travail est de réaliser un état de lieux de la population 

de patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif au centre d’oncologie médicale 

au CHU HASSAN II de Fès. 

Nous allons : Etudier les caractéristiques épidémiologiques des patientes, 

décrire les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur, 

décrire les modalités de prise en charge thérapeutique, estimer la survie globale. 
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I. Types d’études : 

Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 441 cas de cancer du sein HER2 

positif colligés au service d’oncologie médicale au centre hospitalier universitaire 

Hassan II de Fès durant la période entre Janvier 2012 et Décembre 2018. 

 

II. Objectifs : 

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique ayant porté sur les caractéristiques 

épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, et évolutives des cancers du 

sein HER2+. Une étude portant sur les différentes caractéristiques cliniques, 

pathologiques, pronostiques et thérapeutiques a été réalisée. 

 

III. Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus toute patiente ayant :  

 Un cancer invasif du sein confirmé histologiquement traité au service 

d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès de tous les stades. 

 IHC = HER2 positif ; score 3 ou 2 avec amplification du gène à la FISH. 

 

IV. Critères d’exclusion : 

 HER2 négatif sur IHC ou FISH. 

 

V. Recueil de données : 

Les différents paramètres à l’étude sont issus de la base de données des cancers 

du sein réalisée au service d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès. 

A l’issue de cette base de données un fichier Excel a été constitué comportant : 
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L’âge, le statut ménopausique, le mode d’apparition, la durée d’évolution,  la 

taille de la tumeur, le profil moléculaire, Le statut ganglionnaire, l’envahissement 

vasculaire, le type histologique, le grade SBR, le marqueur de prolifération Ki, le 

traitement reçu, le nombre des cures, les toxicités, l’évolution. 

Dans un premier temps, nous avons procédé à un triage de la base de données 

pour ressortir les patientes en rapport avec un cancer du sein HER2 positif.  

Dans un second temps, le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses 

statistiques. Le traitement des données s’est fait en pourcentage, en moyenne ou en 

médiane. 

 

1- Les données démographiques et cliniques : 

L’âge, le statut ménopausique, la prise de contraception et sa durée, la gestité 

et la parité, l’allaitement, les comorbidités (HTA, Diabète), les antécédents personnels 

et familiaux de cancers du sein et/ou de l’ovaire, le mode d’apparition, la durée de 

l’évolution, la localisation, le stade selon la classification TNM et AJCC 2010. 

 

2- Les caractéristiques anatomopathologiques : 

Le type histologique (le carcinome canalaire infiltrant (CCI), le carcinome 

lobulaire infiltrant (CLI) ou autres), le grade de Scarf Bloom Richardson (SBR), la 

présence d’emboles vasculaires, l’expression du Ki 67, avec la définition de trois 

catégories ; Ki 67 > 20 % considéré comme étant élevé, un Ki 67 inférieur à 10% est 

considéré très bas, et un Ki67 intermédiaire compris entre 10 et 20%. Le profil 

moléculaire : RH et HER2. 
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3- Les traitements reçus : 

Nous avons relevé les différents types de traitements reçus ainsi que la 

séquence thérapeutique selon laquelle ils étaient administrés.  

Ainsi nous avons identifié le type de chirurgie réalisé, le type de protocole de 

chimiothérapie administrée, le nombre de cycles reçus, la radiothérapie adjuvante, 

l’hormonothérapie et les différents types de thérapie ciblée anti-HER2. 

 

4- L’évolution : 

Nous avons étudié l’évolution des patientes après avoir reçu un traitement bien 

adapté à leur statut que ça soit en adjuvant, en néoadjuvant ou en métastatique ou 

bien selon leur statut hormonal. 

 

5- Saisie et analyse des données : 

Dans un premier temps, une analyse descriptive des caractéristiques clinique,  

histologique et immuno-histochimique du traitement et de l’évolution des patientes 

a été effectuée pour les variables quantitatives nous avons calculé la moyenne la 

médiane, les extrêmes et le pourcentage pour les variables qualitatives. 

Ensuite une analyse univariée a été faite pour rechercher l’association entre le 

développement du cancer du sein HER2 positif et plusieurs variables explicatives 

potentielle à savoir : l’âge de survenue du cancer, la ménopause, l’envahissement 

ganglionnaire, les emboles vasculaires, la taille de la tumeur, le  type histologique, la 

classification SBR, le marqueur de prolifération Ki 67 ,ainsi que les courbes de survie 

sans récidive , sans progression et la survie globale à l’aide du service d’épidémiologie 

clinique à la faculté de médecine et de pharmacie de Fès , le test était considéré 

comme significative quand p (degré de signification) était  inférieure à 0,05.  
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I. Données épidémiologiques : 

1-  Fréquence du cancer du sein HER 2 positif : 

Dans notre étude 441 cas de cancer du sein HER 2 positif non métastatique et 

métastatique ont été colligés au service d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès 

durant 7 ans, soit 20,51% de l’ensemble des cancers du sein traités au sein de notre 

institution durant la période suscitée.  

 

 

Diagramme 1 : Fréquence du cancer du sein HER2 + par rapport à l’ensemble des 

cas diagnostiqués. 
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2- Age : 

L’âge moyen dans notre étude est de 48 ans avec un écart-type de 8 ans et des 

extrêmes de 77 ans et de 27 ans. Les patientes d’un âge entre 40 et 55 ans 

représentent 50,55% des cas dans notre étude. 

 

 

Diagramme 2: Répartition des patientes selon la tranche d'âge. 
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3- Comorbidités : 

Dans ce travail, on s’est intéressé aux 2 principaux facteurs : l’hypertension 

artérielle et le diabète. 

L’HTA a été retrouvée chez 97 patientes, soit 21,99%, à son tour le diabète a 

été découvert chez 92 patientes, soit 20,86%, et ces deux facteurs combinés chez 38 

patientes, soit 8,61%. 

Chez 234 patientes, soit 53,06%, on ne retrouve aucun antécédent personnel 

d’HTA ni de diabète. 

Cet élément n’était pas précisé chez 18 patientes. 

 

Diagramme 3: Répartition des patientes selon les comorbidités (HTA et diabète). 
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4- Antécédents familiaux de cancer du sein 

Dans notre étude 64 patientes, soit 14,51%, avaient une histoire familiale de 

cancer du sein. 

Chez 366 patientes, soit 82,99%, on ne retrouve aucun antécédent familial du 

cancer du sein. Chez 11 patientes cet élément n’était pas précisé. 

 

5- Statut hormonal 

Les patientes ménopausées représentent 39,46% (174 cas) et 60,54% (267 cas) 

toujours en période d’activité génitale. 

 

Diagramme 4: Représentation graphique du statut hormonal. 
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6- Prise de contraception orale : 

Dans notre étude, la prise de contraception orale a été retrouvée chez 57,37% 

des patientes (253 cas), cette prise était absente chez 42,63% des femmes (188 cas). 

On note une prise de CO d’une durée : plus de 7 ans chez 143 cas (56,52%), 

entre 5 et 7 ans chez 55 cas (21,74%) et moins de 5 ans chez 37 cas (14,62%). 

Cette durée était imprécise ou irrégulière chez 10 patientes (7,12%). 

7- Gestité et parité : 

101 patientes étaient primipares, soit 22,90%, la multiparité a été retrouvée 

chez 280 patientes, soit 63,50%. 

60 patientes étaient nullipares, soit 13,60%, dont 20 cas étaient nulligestes. 

8- Allaitement : 

295 patientes étaient allaitantes, soit 66,89%, on note l’absence d’allaitement 

maternel chez 146 patientes, soit 33,11%. 

 

Diagramme 5: Représentation graphique de l’allaitement. 
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II. Les aspects cliniques du cancer de sein : 

1- Circonstances de découverte du cancer : 

 Le nodule était le signe révélateur dans 335 cas, soit 75,96%. 

 L’aspect peau d’orange a été révélé chez 45 patientes, soit 10,20%. 

 La découverte lors d’un dépistage systématique par mammographie a été 

retrouvée chez 11 patientes, soit 2,49%. 

 Les autres circonstances de découverte : 

 Ecoulement mamelonnaire dans 10 cas. 

 Mastite : 8 cas. 

 Mastodynie : 9 cas. 

 Adénopathies axillaires : 16 cas. 

 Métastase à l’occasion d’un signe d’appel osseux, pulmonaire ou autre : 7 

cas. 

 

 

Diagramme 6: Représentation des circonstances de découverte du cancer du sein. 
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2- Délai de consultation : 

Dans notre série, le délai moyen d’évolution est 7 mois avec un écart-type de 4 

mois et des extrêmes de 15 jours et 40 mois. Les résultats sont présentés dans le 

diagramme 7. 

 

Diagramme 7 : Répartition du délai d’évolution du cancer du sein. 

 

3- Siège de la tumeur : 

Le sein gauche était le plus atteint avec une fréquence de 55,10% ; on note 

également vingt cas de cancer de sein bilatéral (4,54%). 

 

Tableau 1: Siège de la tumeur. 

Siège de la tumeur Fréquence Pourcentage (%) 

Sein gauche 243 55,10 

Sein droit 178 40,36 

Bilatéral 20 4,54 

Total 441 100 
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4- Taille clinique de la tumeur: 

A l’issu de l’examen clinique chez 335 patientes qui se sont présentées avec un 

nodule, 148 patientes avaient un nodule  mesurant  entre 2 cm et 5 cm soit 44,18 %. 

69 patientes avaient un nodule mesurant moins de 2 cm soit 20,10 %, ainsi la 

taille a dépassée 5 cm chez 84 patientes soit 25,07 %. 

La taille n’était pas précise par examen clinique chez 34 patientes soit 10,15%. 

 

 

Diagramme 8: Répartition des cas selon la taille tumorale. 

 

5- Aires ganglionnaires : 

L’examen clinique a objectivé la présence des adénopathies axillaires chez 151 
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III. Examens paracliniques : 

1- Echo-Mammographie : 

Toutes les patientes ont bénéficié d'une mammographie complétée au besoin 

par une échographie mammaire. 77% des lésions mammographiques étaient ACR 5 

selon la classification ACR, suivie par les lésions ACR4 dans 23% des cas. 

 

Diagramme 9: Répartition des cas selon la classification ACR. 

 

2- Biopsie mammaire : 

Dans notre étude, la microbiopsie au tru-cut était faite chez 375 patientes (85%) 

(tableau n°2). La technique de biopsie ne fut pas précisée chez 41 patientes. 

 

Tableau 2 : Répartition selon la modalité de confirmation histologique. 

Technique de biopsie Fréquence Pourcentage(%) 

Microbiopsie 375 85,03 

Biopsie chirurgicale 10 2,27 

Examen extemporané 15 3,40 

Non précise 41 9,30 

Total 441 100 
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IV. Examen anatomopathologique : 

1- Taille de la tumeur : 

Dans notre étude, la taille de la tumeur a variée entre 1 cm et 11,5 cm. La taille 

moyenne était de 4,27 cm avec un écart-type de 1,46 cm. La figure 8 représente les 

résultats obtenus. 

 

 

Diagramme 10: Répartition des cas selon la taille de la tumeur. 
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2- Type histologique : 

Sur le plan histologique le carcinome canalaire infiltrant était prédominant 

représentant 98,19% soit (433 patientes), le carcinome lobulaire infiltrant n’était 

présent que chez 3 patientes, soit 0,68%. 

 

Diagramme 11: Représentation graphique des types histologiques. 
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3- Grade SBR : 

Dans notre étude, le grade SBR est précisé chez 420 cas. 

 Les tumeurs grade I représentaient seulement 6,13% soit 27 cas. 

 Les tumeurs grade II représentaient 31,06% soit 137 cas. 

 Les tumeurs grade III représentaient 58,05% soit 256 patientes. 

Pour 21 cas cet élément n’était pas précisé. 

 

 

Diagramme 12: Représentation graphique du grade SBR. 
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4- Marqueur de prolifération Ki67 : 

Dans notre série, l’expression du marqueur de prolifération Ki67 a été effectuée 

chez seulement 263 cas.  

Les tumeurs, ayant un index de prolifération élevé >20%, représentent 39,45%  

soit 174 cas. 

En revanche l’ensemble des tumeurs à index de prolifération faible (Ki 67% 

<10%) représente seulement 5,67% soit 25 cas. 

Les tumeurs, ayant un index de prolifération intermédiaire (Ki 67 entre 10% et 

20%), représentent 14,51% soit 64 cas. 

 

 

Diagramme 13: Représentation graphique du marqueur de prolifération(Ki67). 
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5- Emboles vasculaires : 

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient présent dans 25,17% des cas 

soit 111 cas, et chez 265 patientes on ne retrouvait pas d’emboles. 

Cet élément n’était pas précis chez 65 patientes, soit 14,52% des cas. 

 

 

Diagramme 14: Représentation graphique d’envahissement vasculaire. 
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6- Envahissement ganglionnaire : 

L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé histologiquement sur pièce 

chirurgicale chez 273 patientes, soit 61,90%. 

Dans 38,1% des cas, il n’y avait pas d’envahissement ganglionnaire. 

 

 

Diagramme 15: Répartition des cas selon l’envahissement ganglionnaire. 
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7- Statut des récepteurs hormonaux : 

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 70,75% des patientes 

contre 29,25% de récepteurs hormonaux négatifs. 

 

 

Diagramme 16: Répartition des patientes en fonction de positivité ou de négativité 

des RH. 
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8- Statut de l’oncogène HER2 : 

Le statut HER2 a été recherché chez 100% des cas. La tumeur est caractérisée 

d’HER2 positif via un examen par immunohistochimie (IHC) chez 390 patientes, soit 

88,44% de la population étudiée. Un test supplémentaire par statut de l’oncogène 

HER2 : méthode d'hybridation « in situ » par fluorescence (FISH) a été nécessaire chez 

51 autres patientes chez qui l’IHC retrouvait une expression à 2+.  

 

 

Diagramme 17: Répartition des cas selon la surexpression de HER2. 
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V. Bilan d’extension : 

1- Examen clinique : 

Le bilan d’extension est avant tout clinique. Il permet d’établir une stadification 

selon la classification c TNM (voir Annexes3). L’examen clinique inclut un examen 

détaillé des deux seins. Il permet d’apprécier les caractéristiques de la tumeur 

(caractère palpable ou non, taille, topographie, mobilité et examen du revêtement 

cutané, du mamelon et de l’aréole) et de préciser l’extension pariétale de celle-ci. 

L’examen clinique inclut aussi l’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus-

claviculaires, ainsi que la recherche de signes d’appel pouvant évoquer une évolution 

métastatique. 

2- Examens d’imagerie : 

La mammographie bilatérale est l’examen de référence des lésions du sein. 

Celle-ci est associée à une échographie mammaire bilatérale comprenant l’examen 

des aires axillaires et sus-claviculaires. 

Par contre, l’IRM mammaire a été indiquée chez 5 patientes. 

En outre, un bilan radiologique pour chercher des localisations secondaires a 

était réalisé. 

Ce bilan comporte : une radiographie thoracique, une échographie abdominale, 

une scintigraphie osseuse, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et un scanner 

cérébral. 

Dans notre étude, le bilan d’extension a été réalisé chez les patientes comme 

suivant : 

 Une radiographie thoracique chez 56,69%  soit 250 patientes. 

 Une échographie abdominale chez 48,07% soit 212 patientes. 

 Une scintigraphie osseuse chez 79,14% soit 349 patientes. 

 Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 75,05% soit 331 patientes. 
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 Une TDM cérébrale chez 25,17% soit 111 patientes. 

Le Pet-Scan n’était réalisé chez aucune patiente dans le cadre du bilan 

d’extension initial vu  sa non-disponibilité au CHU et à Fès. 

 

 

Diagramme 18: Représentation graphique des différents examens radiologiques au 

cours du bilan d’extension. 

A l’issu de ces bilans d’extension 89 patientes étaient métastatiques soit 20.18% 

de l’ensemble des cas. 

  

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Radiographie thoracique

Echographie abdominale

Scintigraphie osseuse

TDM TAP

TDM cérébrale 25,17%

75,05%

79,14%

48,07%

56,69%



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 43 

 

VI. Classification TNM : 

1- Tumeur : T 

Dans cette étude : 

 Les tumeurs classées en T1 représentaient 10,20% soit 45 patientes. 

 Les tumeurs classées en T2 représentaient 41,50% soit 183 patientes. 

 La classe T3 représente 14,51% soit 64 patientes. 

 La classe T4 représente 33,79% soit 149 patientes. 

 

Diagramme 19: Représentation graphique de la classification TNM. 

 

Diagramme 20: Répartition selon les stades de T4. 
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2- Envahissement ganglionnaire : N 

 

Diagramme 21: Répartition des cas selon le statut ganglionnaire. 

 

3- Métastases : M 

Dans notre série, 89 patientes étaient métastatiques d’emblée  soit 20,18 % de 

l’ensemble des cas inclus dans l’étude. 

 

Diagramme 22: Répartition des cas selon le statut métastatique. 
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Les différents sites de métastases retrouvées, au moment du diagnostic, sont 

réparties sur le diagramme n°23. Le poumon était le site le plus fréquemment touché 

avec 58,43 % des cas, puis le foie avec 55,06 % des cas, alors que le cerveau n’a été 

touché que chez 4 patientes cela pourrait être expliqué en partie par la réalisation du 

scanner cérébral chez seulement 25%  de nos patientes  lors du bilan d’extension 

initial. 

 

Diagramme 23: Répartition des métastases en fonction du siège. 

 

Diagramme 24: Répartition selon le nombre de site métastatique. 
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VII. TRAITEMENT 

1- Traitement chirurgical : 

1-1 Cancer du sein HER 2 positif non métastatique : 

Dans notre série, 352 patientes présentaient un cancer du sein HER 2 positif 

sans métastases lors du diagnostic dont 333 patientes, soit 94,60 %, ont bénéficié 

d’une chirurgie mammaire à visée curative. Parmi ces patientes, 232 ont été opérées 

d’emblée, alors que 101 ont été opérées après une chimiothérapie néo adjuvante 

19 patientes, soit 5,40 % n’avaient bénéficié d’aucun traitement chirurgical. 

 

 

Diagramme 25 : Répartition des cas selon l’indication chirurgicale. 

 

79,28% des patientes (264 cas) ont subi une intervention chirurgicale radicale, 

la chirurgie dans la totalité des cas consistait en une mastectomie selon la technique 

de Patey suivie d’un curage axillaire. Le traitement conservateur d’emblée est effectué 

chez 20,72% des patientes (69 cas). 
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Diagramme 26: Répartition des cas selon le type de chirurgie. 
 

1-2 Cancer du sein HER 2 positif métastatique :  

Dans notre série, 89 patientes étaient métastatiques lors du diagnostic. 59 

patientes n’avaient pas l’indication chirurgicale. 

Une mastectomie de propreté a été réalisée chez 15 patientes soit 16,85 %, alors 

que seulement 8 patientes ayant bénéficiées d’une intervention chirurgicale a visée 

curative type PATEY après réponse complète à la chimiothérapie, alors que 7 patientes 

ont bénéficiées d’une chirurgie curative type Patey malgré leur statut métastatique. 

Le diagramme  ci-dessous montre la représentation des cas selon l’indication 

chirurgicale. 

 

Diagramme 27: Indication chirurgicale du CSMHER2+. 
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Une chirurgie des métastases a été pratiquée chez 3 patientes, 2 patientes ont 

bénéficiées d’une chirurgie sub-totale des métastases cérébrales et 1 patiente a 

bénéficiée d’une chirurgie du rachis type laminectomie. 

 

2- Traitement systémique : 

2-1 CSHER2+ non métastatique : 

Parmi 352 patientes, 232 patientes, soit 65,91%, ont bénéficiées d’une 

chimiothérapie adjuvante, alors que 107 patientes, soit 30,39%, avaient l’indication 

d’une chimiothérapie néoadjuvante. 

13 patientes ont été perdues de vue après un traitement chirurgical avec 

dépassement de 6 mois après chirurgie. 

 

 

Diagramme 28: Répartition selon l’indication de la chimiothérapie. 
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A. Stade adjuvant : 

Dans notre série, 232 patientes soit 65,91 % avaient l’indication d’une 

chimiothérapie adjuvante.  

Le délai moyen après la chirurgie était de 10,28 semaines avec des extrêmes de 

20,57 semaines de maxima et 2 semaines de minima  et un écart type de 6,75. 

Dans la situation adjuvante, 226 patientes, soit 97,41%, ont bénéficiées d’une 

chimiothérapie séquentielle type anthracyclines suivis de taxanes avec au total 6 

cures, parmi les protocoles indiqués il avait : 3 cures FEC 100 ou 3 cures AC 60 suivi 

de 3 cures  docetaxel ou 3 cures paclitaxel 1 cure chaque 3 semaines ou bien  

paclitaxel 1 cure chaque semaine chez 224 patientes , alors que le protocole 3 cures 

EC suivis de 3 cures paclitaxel était indiquées chez 2 patientes. Les taxanes seuls ont 

été indiqués chez 6 patientes, soit 2,59%. 

Ceci était en association avec l’anti-HER2 comme suit : 

95.67% ont bénéficié également d’un traitement par trastuzumab et presque 

91% de ces patientes ont achevé une année de traitement. 

Le double blocage Trastuzumab-Pertuzumab a était administré chez 5 

patientes. 

Tableau 3 : Répartition des cas selon le protocole indiqué. 

Type de 

chimiothérapie Nombre  Protocole indiqué 

Nombre de 

patientes 

CT séquentielle  226 

3FEC 100+3 DOC 100 mg/m²/3 semaines 123 

3AC60+3 DOC 100 mg/m²/3 semaines 93 

3EC+3PACLI 175 mg/m²/3 semaines 2 

4AC60+12PACLI HEBDO 80-90 mg/m² 8 

TAXANES SEULS 6  6 
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B. Stade néo-adjuvant 

Dans notre série, 30,40 % soit 107 patientes ont bénéficiées d’une 

chimiothérapie néoadjuvante.  

104 des patientes ont bénéficiées d’une chimiothérapie séquentielle types 

anthracyclines suivis de taxanes ou EC suivis de taxanes avec au total 6 cures, parmi 

les protocoles indiqués on avait : 3 cures FEC 100 ou 3 cures AC 60 suivi de 3 cures  

docetaxel ou 3 cures  paclitaxel 1 cure chaque 3 semaines ou bien 9 cures  paclitaxel 

1  cure chaque semaine. 

Une chimiothérapie néoadjuvante par anthracyclines seuls a été administrée à 

2 patientes, à base de Doxorubicine selon le protocole AC60 et une patiente a 

bénéficié d’un traitement par taxanes seuls à base de paclitaxel en nombre de 12 

cures à raison d’une cure chaque semaine. 

Ceci était associé également à l’anti-HER2 : 

Presque 91% ont bénéficié d’un traitement par trastuzumab. 

Le double blocage n’a était administré que chez 8 patientes vu la non-

disponibilité du Pertuzumab. 

60 patientes avaient une réponse complète à la chimiothérapie néoadjuvante + 

l’anti-HER2, après un examen sénologique on a indiqué une mastectomie avec curage 

ganglionnaire, alors que 34 patientes avaient une réponse incomplète dont 

l’indication était d’ajouter davantage des cures de taxanes + anti-HER2 avant de 

bénéficier d’un traitement chirurgical local. 

Chez 5 patientes, l’évolution était marquée par une rechute métastatique, alors 

que 6 patientes ont été perdues de vue. 

En revanche 2 patientes ont décédées. 
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2-2 Chimiothérapie au stade métastatique : 

A. 1ere lignée métastatique : 

Dans notre étude, 87 patientes, soit 97,75%, ont bénéficiées d’une 

chimiothérapie palliative 1ère ligne + anti-HER2 dont les protocoles indiqués se 

répartissent comme suit : 

 

Diagramme 29: Répartition selon le protocole de chimiothérapie de la première ligne 

métastatique + anti-HER2. 

 
 

Une évaluation clinique, biologique et radiologique 3 mois après le début du 

traitement dont les résultats sont représentées dans le tableau suivant : 

Tableau 4 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 1ére lignée métastatique. 

0 10 20 30 40 50

Anthracycline en séquentiel suivi
de Taxanes + Trastuzumab

Taxane-Trastuzumab

Taxane-Trastuzumab-Pertuzumab

Vinorelbine-Trastuzumab

Gemcitabine-Trastuzumab 1,15%

1,15%

19,54%

31,03%

47,13%

Protocoles Nombre RC SD RP PD PDV Décès 

ANTRACYCLINE + 

TAXANES + TRA 
41 6  9  4  13  7  2  

TAXANE+TRA 27 0  12  3  9  2  1  

TAXANE+TRA+PERTU 17 1  3  8  2  2  1  

VINORELBINE+TRA 1 0 0 0 1 0 0 

GEMCITABINE+TRA 1 0 0 0 0 0 1 

PDV 2     2  

Total 89 7 24 15 25 13 5 
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Une maintenance par Trastuzumab ou Trastuzumab-Pertuzumab a  été faite 

chez 28 patientes parmi 71 patientes évaluées après une 1ére lignée, soit 39,43% 

(tableau n°5). La moyenne de cycles de maintenance administrée en 1ère ligne 

métastatique est de 20.31 cycles [3-53] pour le Trastuzumab seul, et 14.75 cycles [2-

35] pour le Trastuzumab-Pertuzumab. 

Tableau 5: Nombre de patientes ayant reçu un traitement par maintenance. 

Traitement par maintenance  Fréquence Pourcentage 

Trastuzumab seul 16 22,53% 

Trastuzumab+Pertuzumab 12 16,90% 

Total 28 39,43% 
 

Après un traitement par maintenance 6 patientes (21.43%) ont présentées une 

progression métastatique. 

B. 2éme lignée métastatique : 

Une chimiothérapie 2ème ligne métastatique associée à la thérapie ciblée ont 

été administrée chez 31 patientes, soit 43.66% des patientes évaluées. 

 

Diagramme 30: Répartition selon le protocole de chimiothérapie de la deuxième 

ligne métastatique + anti-HER2. 
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Tableau 6 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 2éme lignée métastatique. 

Protocole Nombre RC SD RP PD PDV Décès 

Vinorelbine+Tra 18 0 3 0 10 2 3 

Gemcitabine+Tra 3 0 1 0 2 0 0 

Capécitabine+Lapatinib 4 0 0 0 2 2 0 

Capécitabine+Tra 4 0 2 0 0 2 0 

Taxane+Tra+Pertuzumab 2 0 0 2 0 0 0 

Total 31 0 6 2 14 6 3 

 

Une maintenance par Trastuzumab ou Trastuzumab-Pertuzumab a  été faite 

chez 8 patientes parmi 22 patientes évaluées après une 2éme lignée, soit 36,36%. 

Après un traitement par maintenance 3 patientes ont présentées une 

progression métastatique. 

C. 3éme lignée métastatique : 

L’indication d’une  3éme lignée de chimiothérapie + anti-HER2 a été posée chez 

19 patientes.  

 

Diagramme 31 : Répartition des patientes selon les protocoles de la 3éme lignée de 

chimiothérapie + anti-HER2. 
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D. 4éme lignée métastatique : 

Une chimiothérapie de 4éme lignée + anti-HER2 a été administrée chez 10 

patientes, soit 11.23% de l’ensemble des patientes ayant un profil métastatique. 

 

Diagramme 32: Répartition des patientes selon les protocoles de la 4éme lignée de 

chimiothérapie. 

 

3- Radiothérapie : 

3-1 Radiothérapie adjuvante : 

Dans notre série, une radiothérapie externe  adjuvante a été administrée chez 

280 patientes soit 79.54% de l’ensemble des patientes non métastatiques. 

La dose de 42 GY en 16 séances (2.8 GY/ séance), a été délivrée chez 250 

(89.28%) patientes.30 patientes ont bénéficiées d’un boost dont la dose totale était 

respectivement : 60GY (1 patiente), 50GY (1 patiente), 46GY (3 patientes) et 53,2GY 

chez 25 patientes. 

3-2 Radiothérapie dans le stade métastatique : 

Une radiothérapie externe à visée curative a été administrée chez 8 patientes 

après une réponse complète à la chimiothérapie suivie d’un Patey + curage 

ganglionnaire. 
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Une radiothérapie des localisations métastatiques a été réalisée chez 20 

(22.47%) patientes. 

Les sites touchés sont représentés sur le diagramme (n°33). Il convient de 

souligner que les pourcentages de sites ne totalisent pas 100% en raison du 

chevauchement. 

 

Diagramme 33: Répartition selon le site métastatique bénéficiant d’une 

radiothérapie. 

 

Une patiente a bénéficiée d’une radiothérapie hémostatique sur le sein. 
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4- Hormonothérapie : 

4-1 Adjuvante : 

Une hormonothérapie adjuvante a été indiquée chez 208 (59.09%) des 

patientes. 

Le type d’hormonothérapie utilisée se répartit dans le diagramme suivant 

comme suit : 

 

Diagramme 34 : Répartition des patientes selon leur traitement hormonal entrepris. 

 

Une castration chimique a été administrée chez 18 patientes. 

 

4-2 Au stade métastatique : 

Dans la situation métastatique, 29 patientes ont bénéficiées d’une 

hormonothérapie soit, 32.58% de l’ensemble des patientes métastatiques. 

18 (62.07%)  patientes avaient un traitement hormonal à base de tamoxiféne 

alors que 11 (37.93%) patientes ont bénéficiées des anti-aromatases. 

La castration chimique a été administrée chez 6 patientes. 

L’hormonothérapie était associée au trastuzumab dans 100% des cas. 
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VIII. Toxicité : 

1- Chimiothérapie : 

Dans notre série, 212 patientes ont présentées une toxicité à la chimiothérapie. 

La toxicité hématologique représente 41.50 % de toxicité liée à la 

chimiothérapie observée dans notre étude, ainsi  qu’une toxicité digestive a été 

rapportée dans 34.24 %,  les autres séquelles sont représentées dans le diagramme  

ci-dessous : 

 

 

Diagramme 35 : Répartition des cas selon le type de toxicité. 
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1-1 Toxicité hématologique : 

A. Anémie : 

La survenue de l’anémie a été notée chez  32 patientes soit 15.09 % de 

l’ensemble des toxicités observées dans notre étude. 

 

Diagramme 36 : Répartition des cas selon le grade de l’anémie. 

 

B. Neutropénie : 

La neutropénie était la toxicité hématologique la plus marquée, elle était 

retrouvée  chez 157 patientes  (74.05%), dont  120 patientes  ont présentées une 

neutropénie apyrétique alors que 37 patientes avaient une neutropénie fébrile. 

 

Diagramme 37 : Répartition des cas selon le grade de neutropénie. 
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C. Thrombopénie : 

 18 patientes soit  8.49 % ont présentées une thrombopénie chimio-induite. 

D. Pancytopénie : 

Une Pancytopénie a été vue chez 10 patientes soit 4.71%. 

 

1-2 Toxicité digestive : 

Dans notre série 152 patientes  soit 34,46% ont présentées une toxicité 

digestive.  

A. Nausées / vomissements :  

129 patientes soit 60.85% des patientes ont présentées des nausées/ 

vomissements. 

 

 

Diagramme 38 : Répartition des cas selon le grade de nausées/ vomissement. 
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B. Diarrhée : 

La diarrhée a été marquée chez  16 patientes soit  7.55%  

 

Diagramme 39 : Répartition des cas selon le grade de diarrhée. 
 

C. Autres : 

10 patientes rapportaient des douleurs abdominales. 

La toxicité hépatique était rarement symptomatique, l’élévation du bilan 

hépatique était le mode de découverte de cette toxicité qui était retrouvée chez 21 

(9,90%) patientes et fut la raison pour laquelle la chimiothérapie a été arrêtée jusqu’à 

la normalisation du bilan hépatique. 
 

1-3 Toxicité cutanéo-muqueuse :  

La toxicité cutanéo-muqueuse a été observée chez 139 patientes soit  31.51%. 

A. Alopécie : 

L’alopécie a été rapportée par 16 patientes, soit  7.55%, se répartissent comme 

suit : 

 Grade 1 : chez 9 patientes. 

 Grade 2 : chez 5 patientes. 

 Grade 3 : chez 2 patientes. 
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B. Mucite : 

67 (31.60%) patientes ont rapportées une mucite. 

 

Diagramme 40 : Répartition des cas selon le grade de la mucite. 

 

 

C. Syndrome main pied : 

Le syndrome Main-Pied a été présent chez 49 (23.1 %) patientes. 

 

Diagramme 41: Répartition des cas selon le grade du syndrome main-pied. 
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D. Autres atteintes cutanées  

 Prurit : chez 16 patientes. 

 Photosensibilité : chez 9 patientes. 

 Erysipèle : chez 3 patientes. 

 Toxidermie grave chez 5 patientes, dermatose paranéoplasique chez une 

patiente et eczéma systémique chez une patiente. Ces affections ont 

nécessité une hospitalisation en dermatologie et fut la raison du changement 

de protocole en cause. 

1-4 Toxicité neurologique : 

Dans notre étude 67 patientes soit 10.63 % ont présentées une  toxicité 

neurologique, dont 15 patientes ont présentées une neuropathie périphérique type 

paresthésie, alors que 3 patientes avaient des vertiges.  

1-5 Toxicité cardiaque :  

Toutes les patientes avaient bénéficié d’une évaluation cardiaque par ECG et 

échographie cardiaque avant le démarrage du traitement et tous les 3 mois sous anti-

HER2. 

Dans notre série 5 patientes  soit 1.13 % ont présentées une toxicité cardiaque 

type diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche et palpitations. 

2- Thérapie ciblée : 

38 patientes avaient une toxicité liée au Trastuzumab qui se répartie comme 

suit : 

 La toxicité cardiaque était majoritairement retrouvée chez 33 patientes, 

nécessitant une adaptation en fonction des contrôles.   

 3 patientes présentaient une allergie au produit.  

 Une patiente a présenté une thrombopénie induite par le trastuzumab. 

 Une autre avait une onychomycose. 
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3- Radiothérapie : 

Parmi les 308 patientes ayant reçu une radiothérapie adjuvante ou palliative, 62 

ont présenté des complications qui se répartissent comme suit : 

 Radiodermite chez 36 patientes. 

 Œsophagite chez 6 patientes. 

 Dysphagie chez 9 patientes. 

 Signes inflammatoires chez 10 patientes. 

 Pneumonie post-radique chez 1 patiente. 

4- Hormonothérapie : 

On a observé chez 17 patientes des complications ou des effets secondaires 

liées à l’hormonothérapie qu’ils recevaient. Ostéoporose chez 6 patientes, 

Métrorragies chez 3, un épaississement endométrial chez 4, des bouffées de chaleur 

chez 3 et un CIN grade II au niveau du col chez une patiente. 

  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 64 

 

IX. Evolution : 

1- Evolution des CSHER+ non métastatiques : 

1-1 Réponse aux traitements : 

Dans notre série, l’évolution a été précisée chez 317 patientes soit 90.06 % de 

l’ensemble des cas non métastatiques. 

 35 patientes soit 9.95 % ont été perdue de vue. 

L’évolution du cancer chez les patientes  de notre étude était comme suit :  

 180 patientes soit  51.14 % avaient un bon contrôle. 

 42 patientes soit  11.93 % ont été décédées. 

 La récidive locale a été marquée chez 15 patientes.  

 80 patientes soit  22.72% ont présentées une rechute métastatique. 

  

 

Diagramme 42: Répartition des patientes selon l'évolution. 
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1-2 Survie globale : 

Dans notre série, les patientes ayant un CSHER2+ non métastatique avaient une 

durée de survie globale médiane de 110 mois soit 9,16 années avec un écart type de 

2,774 et des extrêmes entre 105 et 116 mois (8,75-9,66 an). 

La survie globale à 5 ans (60 mois) était de 95 %  chez les patientes non 

métastatiques dans notre série. 

 

Figure 1: Survie globale du CSHER2+ non métastatique 
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1-3 Survie sans rechute : 

Dans notre étude, la survie sans récidive médiane était de 74 mois (6,16 ans) 

avec un écart type de 2,192 mois. 

La survie sans récidive à 5 ans (60 mois) est estimée à 69%. 

 

Figure 2: Survie sans récidive (SSR) du CSHER2+ 
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2- Evolution des CSHER+ métastatiques : 

2-1 Survie globale : 

Dans notre série, les patientes ayant un CSHER2+ métastatique avaient une 

durée de survie globale médiane de 80 mois soit 6,67 années avec un écart type de 

5,310 et des extrêmes entre 69 et 90 mois (5,75-7,5 an). 

La survie globale à 5 ans (60 mois) était de 68 %  chez les patientes non 

métastatiques dans notre série. 

 

Figure 3: Survie globale du CSHER2+ métastatique 
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2-2 Survie sans progression : 

Dans notre étude, la survie sans progression médiane était 12 mois avec un 

écart type de 2,134 mois. 

 

Figure 4: Survie sans progression (SSP) du CSMHER2+ 

3- Comparaison de survie entre CSHER2+ M0/M1 : 

Au terme de survie globale, la différence de survie entre les patientes ayant un 

CSHER2+ non métastatiques et celles métastatiques était significative (P=0,0001). 

 

Figure 5: Différence de survie globale entre CSHER2+ M0/M1. 
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I. Données épidémiologiques 

1- Incidence du cancer du sein : 

Le cancer du sein chez la femme a maintenant dépassé le cancer du poumon 

comme principale cause d’incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ 

2,3 millions de nouveaux cas, soit 11,7 % de tous les cas de cancer [1] (fig.6).  

 

Figure 6 : Répartition des cas et des décès pour les 10 principaux cancers les plus courants en 2020 

pour les deux sexes,  Source : GLOBOCAN 2020 [1]. 

 

 

Figure 7 : Incidence du type du cancer le plus courant en 2020 dans chaque pays chez les femmes[1]. 

  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 71 

 

 

Figure 8 : Mortalité par sites de cancer par pays en 2020 chez les femmes [1]. 

 

C’est la cinquième cause de mortalité par cancer dans le monde, avec 685 000 

décès. Chez les femmes, le cancer du sein représente 1 cas de cancer sur 4 et 1 décès 

par cancer sur 6, se classant au premier rang pour l’incidence dans la grande majorité 

des pays (159 pays sur 185) (fig.7) et pour la mortalité dans 110 pays (fig.8). Il existe 

des exceptions, notamment en termes de décès, avec la maladie précédée par le 

cancer du poumon en Australie/Nouvelle-Zélande, en Europe du Nord, en Amérique 

du Nord et en Chine (partie de l’Asie orientale) et par le cancer du col utérin dans de 

nombreux pays d’Afrique subsaharienne. 

Les taux d’incidence sont 88 % plus élevés dans les pays développés  que dans 

les pays en transition (55,9 et 29,7 pour 100 000, respectivement) (fig. 10), les taux 

d’incidence les plus élevés (>80 pour 100 000) se retrouvent en Australie/Nouvelle-

Zélande, en Europe de l’Ouest (la Belgique présente l’incidence la plus élevée au 

monde), en Amérique du Nord et en Europe du Nord, alors que les taux les plus bas 

(<40 pour 100 000 habitants) se situent en Amérique centrale, en Afrique de l’Est, en 

Moyen-Orient et en Asie centrale du Sud (fig. 10).  

Cependant, les femmes vivant dans les pays en transition ont des taux de 

mortalité 17% plus élevés que les femmes dans les pays développés (15,0 et 12,8 pour 
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100000, respectivement) (fig. 10) en raison des taux de mortalité élevés, les taux de 

mortalité les plus élevés étant observés en Mélanésie, Afrique de l’Ouest, 

Micronésie/Polynésie et Caraïbes (la Barbade a la mortalité la plus élevée au monde). 

 

Figure 9 : Taux d’incidence et de mortalité normalisés selon l’âge dans les pays de l’indice de 

développement humain (IDH) élevé/très élevé par rapport aux pays de l’IDH faible/moyen chez 

les femmes en 2020. Les 15 cancers les plus courants dans le monde sont présentés par ordre 

décroissant du taux global normalisé selon l’âge pour les deux sexes combinés. Source : 

GLOBOCAN 2020. 

 

Figure 10 : Taux d’incidence et de mortalité par 100 000 habitants du le cancer du sein chez les 

femmes en 2020. 
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Au Maroc, l’incidence standardisée du cancer du sein a grimpée durant ces 2 

dernières années, passant de 51 cas pour 100000 habitants en 2018 à plus que 56.5 

en 2020[2]. 

En France, selon le GLOBOCAN [3].on a estimé à plus de 58000 le nombre de 

nouveaux cas diagnostiqués en 2020, ce qui correspond à un taux de 99,1/100 000. 

Cette incidence représentait 28 % des cancers féminins. Durant la même année, le 

nombre de décès était de l'ordre de 14183 soit un taux de 15,6/100000. 

 

2- Age : 

L’âge constitue un facteur de risque très important et sa courbe d’incidence est 

dite : « âge-dépendant » : plus l’âge augmente, plus le risque augmente [4]. Malgré 

que le cancer du sein peut survenir à n'importe quel âge, son risque d'apparition 

augmente avec l’âge.  

Il était démontré que dès l’âge de 40 ans, le risque de survenue du cancer du 

sein se multiplie une fois et demie tous les dix ans [5]. Il est à noter que les deux tiers 

de ce cancer se développent chez des femmes de plus de 50 ans [6]. Les femmes de 

moins de 35 ans ont plus de risque de développer des tumeurs plus agressives et à 

un stade plus avancé par rapport aux tumeurs diagnostiquées chez les femmes les 

plus âgées [7]. Cependant, cette maladie reste rare chez ce groupe de femmes : 

seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe d’âge plus jeune en Europe 

et aux États-Unis et 10% dans les pays d’Afrique et d’Asie [7].  

La figure 11 représente le taux d’incidence selon l’âge dans plusieurs pays : le 

risque de cancer du sein varie de 1 à 3 cas pour 1 000 femmes avant 35 ans, jusqu’ à 

20 à 140 cas pour 1 000 femmes avant 75 ans. 
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Figure 11 : Incidence du cancer du sein selon l’âge dans différents pays (1998-2002) [8]. 

 

Dans notre série, l’âge moyen de nos patientes était 48 ans avec un écart-type 

de 8 ans et des extrêmes entre 77 ans et  27 ans. Plus que la moitié des patientes 

avaient un âge entre 40 et 55. 

Ceci ne concorde pas avec les données ni en France, ni en USA et ni à celle 

retrouvées dans une étude menée par Fleurier C, et al, où la moyenne d’âge de 

survenue était de 61,3 et 60 et 61,1 ans respectivement [9] [10] [11]. 

Toutefois nous rejoignons les résultats obtenus au registre national du Grand 

Casablanca (RCRGC), au registre national du Rabat (RCR), à l’INO de Rabat (Etude 

marocaine au niveau de l’INO 2015), au CHU Ibn Rochd Casablanca,  ainsi que les 

résultats des registres des pays du Maghreb (Algérie et Tunisie) et ceux de la série de 

Z. Benbrahim,  et la série de Tajeddine [12 ][13] [14] [15] [16] [17] [83] [68]. 
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Tableau 7 :  Répartition selon l’âge dans les différentes séries. 

Etude Age moyen 

Notre série (2012-2018) 48 

Maroc (RCRGC 2005-2007) 49.5 

Maroc (RCR 2005) 50.7 

Maroc (INO de Rabat 2015) 50.7 

Maroc (Z.BENBRAHIM(CHU HASSAN II Fès)2009-2013) 47 

Maroc (Ahmadaye et al (CHU Ibn Rochd Casablanca) 2013-2014) 50.2 

Tajeddine (centre d’oncologie de Marrakech) 53.3 

Algérie (Sakhri ;centre d’oncologie de tizi ouzou) 49 

Tunisie (Laamouri ;Institut Salah Azaiez) 55.5 
 

3- Comorbidités : 

20.86% de nos patientes étaient diabétique type 2, nos résultats étaient dans 

l’intervalle rapporté par la littérature, où des études de cohortes comparatives et des 

études cas-témoin [18] ont suggéré que le diabète de type 2 peut être associé à plus 

de 10 à 20% du risque relatif de cancer du sein.  

21.99% patientes étaient hypertendues, l’étude de Peeters et all [60] a montré 

que la relation de l’association entre l’hypertension et le cancer du sein s’est révélée 

incertaine, et que l’hypertension n’a aucune influence sur le pronostic et la survie des 

patientes atteintes de cancer du sein.  

4- ATCD familiaux : 

Les antécédents familiaux de cancer du sein augmentent considérablement le 

risque ultérieur de faire un cancer du sein [19,20, 21,22]  

Le risque de cancers héréditaires dans ces familles diminue avec l’augmentation 

de l’âge au diagnostic des cas de cancer du sein familial au 1er degré (mère, sœurs, 

filles).  

De plus, les femmes qui avaient un antécédent familial du cancer du sein 

bilatéral au 1er degré, diagnostiqué après 80 ans, présentaient 2,2 fois plus de risque 
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de développer un cancer du sein après l’âge de 60 ans comparativement aux femmes 

n’ayant aucun antécédent familial [23]. 

Dans la plupart des cas, le cancer ne représente qu’une forme sporadique dans 

la famille, mais dans certaines familles il peut s’agir d’un risque héréditaire véritable. 

On définit comme héréditaire un cancer dont le gène de susceptibilité a été identifié. 

Ces cancers sont rares et leur fréquence est estimée entre 5 et 10 % [20, 22, 24,25]. 

Les mutations génétiques BRCA1 et BRCA2 (Breast Cancer Antigen) sont les plus 

impliquées dans la survenue des cancers du sein héréditaires. Ces gènes multiplient 

par dix le risque du cancer du sein avec un risque de 80% chez les femmes porteuses 

de ces mutations jusqu’à l’âge de 70 ans [22,23]. Les cancers du sein liés aux gènes 

BRCA surviennent généralement avant l’âge de 50 ans, mais il n’est pas rare de voir 

des cas diagnostiqués à un âge plus avancé [24]. Les recherches actuelles visent à 

identifier d’autres gènes responsables des formes familiales. 

Dans notre étude 64 patientes, soit 14.51%, avaient une histoire familiale de 

cancer du sein. 

Au Maroc, on note des taux de présence d’antécédent familial de cancer du sein 

de 6,75%, 6,8%, 8%, enregistrés à Fès, Marrakech et  Rabat , respectivement [26, 27, 

28]. 

Au Maghreb, on a enregistré un taux de 15,3% et 20,5% en Tunisie, et un taux 

de 11,4% en Algérie. Ces chiffres sont en concordance avec nos résultats. 

Contrairement à ce fait, les antécédents familiaux de cancer du sein chez la femme 

en France et en Angleterre étaient de 23% et 33% respectivement [29,30]. 

5- Statut hormonal : 

Il était démontré que l’âge précoce de la ménarche et l’âge tardif de la 

ménopause augmentent le risque du cancer du sein [31], tandis que l’ovariectomie 

pré-ménopausique réduit le risque de cancer du sein pré-ménopausique  d’environ 
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9 %, pour chaque augmentation d’un an à la ménopause, alors que le risque de cancer 

du sein post-ménopausique ne diminue que d’environ 4 % pour chaque augmentation 

d’un an de l’âge à la ménarche [49]. 

L’âge de la ménopause de plus de 50 ans est associé à un risque accru de cancer 

du sein [51, 38]. 

En 2012, le « Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer » [33], 

a mené une méta-analyse sur des femmes ayant présenté un cancer du sein où il a 

été mis en évidence que le risque d’avoir un cancer du sein augmente par un facteur 

1,050 pour chaque année de puberté plus précoce et, indépendamment par un facteur 

de 1,029 pour chaque année de ménopause supplémentaire.  

Dans notre étude, Les patientes ménopausées représentent 39,46% et 60,54% 

toujours en période d’activité génitale. 

6- Contraception orale : 

L’association contraception orale – cancer du sein reste un sujet très 

controversé. La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes femmes 

confondues, d’élévation accrue du risque du cancer du sein liée à la contraception 

orale. 

Une méta-analyse sur des données individuelles de 54 études 

épidémiologiques, incluant 53 297 cas de cancers du sein et 100 239 femmes témoins 

a été réalisée par le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 

(CGHFBC) [32]. Les résultats de cette étude ont montré que les femmes en cours 

d’utilisation d’une contraception orale augmentent discrètement leur risque de 

développer un cancer du sein à 1,24, cette augmentation décroît progressivement 

après l’arrêt d’utilisation des contraceptifs et disparaît complètement 10 ans après 

cet arrêt. 



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 78 

 

Alors qu’une méta-analyse a été menée en 2006, cette fois consacrée au risque 

de survenue du cancer du sein avant la ménopause [34]. Elle retrouve une petite 

augmentation avec un OR = 1,19 (1,09-1,29), le risque semble surtout augmenter en 

cas de prise de contraception orale pendant plus de 4 ans avant une première 

grossesse menée à terme : OR = 1,52 (1,25-1,82). Cette méta-analyse va donc dans 

le sens d’un effet promoteur de la contraception orale sur des cancers préexistants. 

En 2014, une étude a montré que l’utilisation de CO pendant plus de 15 ans 

augmenterait le risque du cancer du sein (RR=1,5 ; 95% CI, 1,1–2,2). Cette étude a 

également montré que la prise quotidienne pendant plus de 5 ans a été également 

associé à un RR de 1,6; 95% CI, 1,1–2,5, et que les amplitudes de risque étaient 

généralement plus élevées chez les femmes âgées de 20 à 39 ans [35]. 

Selon les résultats d’une récente revue systématique de la littérature, publiés 

en 2018, concernant la contraception hormonale et cancer [36]: Une augmentation 

modérée du risque du cancer du sein est retrouvée en cours d’utilisation de la 

contraception orale oestroprogestative. Cette augmentation de risque diminue après 

l’arrêt de la contraception hormonale. 

D’autre part, il est démontré que le risque du cancer du sein dû aux 

contraceptifs oraux est contre balancé par une protection pour les cancers de l’ovaire 

et de l’endomètre [37]. 

Dans notre étude, la prise de contraception orale a été retrouvée chez 57,37% 

des patientes. Ce résultat est en concordance avec une étude marocaine qui a retrouvé 

un taux de 54,76% d’utilisation des CO chez les femmes cancéreuses [38]. Et dans la 

série de Tajeddine [68] 44% ont pris la pilule pendant une durée de 8 ans, contre 

27,5% seulement dans l’étude réalisée à la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [67]. 

Chez plus de 78% de nos patientes, on note une durée d’utilisation des CO de 

plus de 5 ans, alors que le type de CO n’a pas été évalué dans notre étude. 
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7- Gestité et parité : 

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder à la parité, à l’âge 

lors de la première grossesse et au nombre d’enfants, un rôle important dans la 

genèse du cancer du sein [41]. 

Selon une revue de la littérature élaborée par NEW ZEALAND HEALTH 

TECHNOLOGY ASSESSMENT (NZHTA) concernant les facteurs de risque du cancer du 

sein chez la femme, montre que les résultats de l’ensemble des études faites sur la 

nulliparité versus parité ou nombre de parité, concordent avec le fait que la nulliparité 

est un facteur de risque du cancer du sein et que le niveau de protection est associé 

à l’augmentation du nombre de parité avec une réduction d’environ 0,09 du niveau 

du risque relatif pour chaque parité ultérieure [39]. 

Aujourd’hui, il est largement reconnu que la grossesse a un double effet en 

termes de risque du cancer du sein. Ce risque semble être augmenté immédiatement 

après la grossesse, avec un risque relatif de 2 à 3 pendant les trois premières années, 

puis diminuer graduellement à distance de celle-ci avec un effet protecteur à long 

terme [40]. 

Certains ont émis l’hypothèse que l’élévation des taux d’œstradiol et de 

progestérone associé à la grossesse exerçait un effet délétère immédiat qui faisait 

place, après 10 ans, à un effet protecteur de la grossesse [41]. 

Dans une étude cas-témoins, l'âge plus avancé lors du premier accouchement 

était le facteur de risque le plus important de cancer du sein, avec un risque relatif de 

plus de six fois (OR, 6,34; IC à 95%, 2,04–27) [42]. 

Le risque relatif pour les femmes avec un âge de la première grossesse > 35 

ans a été mesuré et se situe entre 2,25 et 3,7 par rapport aux femmes ayant une 

première grossesse entre 20 et 30 ans [43, 44]. Cet effet s’applique en particulier aux 
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cancers du sein à récepteurs hormonaux positifs [45] et ceux diagnostiquées après la 

ménopause [46]. 

Selon les auteurs, les femmes accouchant pour la première fois après 30 ans 

ont un risque 5 fois plus élevé que celles accouchant avant 20 ans [47,48]. 

Une explication de ces résultats est qu’un début de grossesse à terme réduit le 

risque de formation de tumeurs, mais à un âge plus avancé, il peut favoriser la 

croissance de cellules tumorales existantes [46]. Cependant, une 1ère grossesse à 

terme tardive est associée à une augmentation du risque de cancer du sein [49] du 

fait d’une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de la 1ère 

grossesse à terme. 

Les grossesses interrompues même si elles surviennent à un âge jeune, 

n’entraînent pas de diminution du risque de cancer mammaire. Dans la plupart des 

séries publiées, leur impact sur le risque de cancer mammaire est nul [45,50]. 

Dans notre série, 22,90% des patientes étaient primipares,  la multiparité a été 

retrouvée chez 63,50% et 13,60% étaient nullipares. 

8- Allaitement : 

L'allaitement est un facteur de protection contre le cancer du sein, et de 

nombreux chercheurs ont souligné le rôle de la lactation dans la prévention du cancer 

du sein [51,52]. L'effet protecteur de l'allaitement semble plus important chez les 

femmes qui ont eu de longues périodes d'allaitement au cours de leur vie, en 

particulier en cas de mutation BRCA1. En revanche, pour celles porteuses d’une 

mutation BRCA2, l’allaitement ne semble pas associé à une réduction significative du 

risque de survenue d’un cancer du sein [53]. 

Différents mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans l'effet 

protecteur de l'allaitement: anovulation, différenciation cellulaire des cellules 

mammaires et excrétion dans le lait des cancérogènes du sein. Le résultat d'une étude 
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cas-témoins a montré que la combinaison de deux facteurs de protection (deux 

accouchements ou plus et une lactation pendant plus de 13 mois) pouvait réduire le 

risque de développer un cancer du sein jusqu'à 50% [54]. 

Selon la littérature, le risque de cancer du sein serait réduit de moitié pour les 

femmes allaitant plus de 24 mois leur enfant par rapport à celles allaitant un à six 

mois [47] et de 33 %, par rapport à celles jamais allaité [55]. Une diminution 

significative de ce risque de plus de 4 % a été rapportée pour chaque période 

d’allaitement de 12 mois et serait de 3 % après un allaitement d’une durée de 5 mois, 

et donc pour bénéficier d’une protection minimale, l’allaitement doit durer au moins 

5 mois [55]. Cette diminution significative est corrélé au nombre de mois d’allaitement 

et au nombre d’enfants allaités. L’organisation mondiale de la santé recommande une 

durée d’allaitement de 6 mois pour des raisons pédiatriques et non carcinologiques 

[106]. 

Trois études rétrospectives nord-américaines récentes ont révélé une réduction 

du risque de 30 à 80% chez les femmes âgées de 50 à 79 ans ayant allaité leurs enfants 

[56][57]. Par ailleurs, l’effet protecteur de l’allaitement sur le risque de cancer du sein 

semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus âgées [58]. 

Cependant, pour Freudenhein et al, cet effet protecteur est faible et ne s’observe 

que pour des durées d’allaitement longues (> 20 mois) [59]. Et selon d’autres auteurs, 

il n’est retrouvé que chez des femmes multipares ayant allaité au moins 12 mois.  

Dans notre étude, 66.89% de nos patientes étaient allaitantes, la durée de 

l’allaitement n’a pas étudié, donc l’analyse de ce paramètre dans notre série n’est pas 

complète. 
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II. Les aspects cliniques du cancer du sein : 

1- Circonstances de découverte :  

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la découverte 

de la patiente elle-même d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se manifester par 

un écoulement mamelonnaire, une mastodynie, une déformation et/ou augmentation 

du volume du sein, une rétraction du mamelon ou une rougeur au niveau du sein. 

 Le nodule : 

Selon CHAN [61], 83% des patientes avaient découvert un nodule du sein à 

l’autopalpation, alors que dans 10% des cas, la tumeur était découverte suite à 

l’apparition d’autres signes. 

Dans l’étude effectuée par FOXCORT [62], la tumeur était découverte suite à 

l’autopalpation d’un nodule dans 72%, alors que pour MINTZER [63] ce taux était de 

87%. 

D’après BAKKALI [64] et BOUAMAMA [65], la forme nodulaire était également la 

plus fréquente et représentait 90% des cas. 

Dans notre série, le nodule du sein était le signe clinique révélateur dans 75.96% 

des cas ce qui concorde avec les résultats de l’INO (70%) [66], ceux de la Maternité 

Lalla Meriem de Casablanca (58,9%) [67], de la série de Tajeddine (76%) [68] et les 

résultats de Ben Ahmed en Tunisie (80%) [69]. 

2- Délai de consultation : 

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la 

première consultation chez un médecin. 

Dans notre étude, ce délai était en moyenne 7 mois avec un minimum de 15 

jours et un maximum de 40 mois. Ce délai tardif serait dû dans les pays en voie de 

développement au manque de moyens et d’accès aux structures sanitaires ; dans les 
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pays développés, il serait dû à une insuffisance de sensibilisation de la population 

jeune contre ce cancer.  

En comparaison aux données de la littérature, ce délai était de 8 mois en 2012 

et de 10 mois en 2008 dans les séries marocaine respectivement [70],[71], en 

Maghreb on trouve le même délai (6 mois )en Algérie chez BARAKAT [72], et en 

Tunisie[73] , à l’échelle international, 7 mois en Mexico[74] .  

En revanche, la France et les États-Unis rapportent des délais de 34 jours [75] 

et 48 jours, [76] respectivement. Des études dans d'autres pays à revenu faible comme 

le Brésil et la Malaisie ont rapporté des retards de 7,6 mois [77] et de 5,5 mois [78], 

respectivement, similaires à nos résultats. 

 

Tableau 8 : Répartition selon le Délai moyen de consultation par mois dans les 

différentes séries. 

Etude Délai moyen de consultation par mois 

Tunisie 8 mois 

KAHLAIN 6 mois 

Z.BENBRAHIM 6 mois et 21 jours 

Tajeddine 15 mois 

Notre série 7 mois 

 

Le délai de consultation a été supérieur à 3 mois dans 50% des cas dans une 

étude Tunisienne [79], dans 96,8% des cas dans l’étude de KAHLAIN au COIR [80], 

dans 90,2% des cas à la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [67], et dans 88% des 

cas dans la série de Tajeddine [68]. Dans notre étude, presque 70% de nos patientes 

avaient un délai de consultation > 3 mois et 10% avaient un délai ≥ 18 mois. Ce qui 

signe la consultation à un stade déjà avancé pour la majorité de nos patientes. 
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3- Siège de la tumeur : 

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein est unilatéral et survient le plus 

souvent au niveau du sein gauche. Il atteint rarement les deux seins de manière 

simultanée (1% -2% des cas). 

Le siège habituel des cancers du sein est le quadrant supéro- externe dans 

38,5% des cas, suivi de la région centrale, les autres quadrants sont moins souvent 

atteints. Cette topographie s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours 

plus présente dans la partie centrale et supéro- externe du sein [81]. 

Selon l’INO [66], l’atteinte du sein gauche représente 56% de même que l’étude 

tunisienne faite en 2002 avec un taux de 51,2%. 

Dans notre série, le siège a été dans 95.46% unilatéral avec une prédominance 

du côté gauche dans 55.10% des cas. La topographie retrouvée dans notre série 

concorde avec celle retrouvée dans la littérature. Cependant le siège précis par rapport 

au quadrant atteint été manquant dans notre série. 

4- Taille clinique de la tumeur : 

La taille tumorale a une signification d'autant plus péjorative qu'elle est plus 

volumineuse. La taille de la tumeur du sein à une place primordiale tant dans 

l’indication d’un traitement conservateur que dans la reconstruction mammaire. Pour 

un organe aussi accessible à l’examen clinique que le sein, il peut paraître paradoxal 

qu’une majorité de patientes consultent à un stade évolué de la maladie. 

La taille tumorale est donc un facteur pronostique important et se trouve en 

corrélation directe avec le taux de survie [82]. Les patientes ayant des tumeurs plus 

petites ont alors une meilleure survie. 

La taille tumorale moyenne au diagnostic a été de 5,5 cm dans l’étude de 

KAHLAIN au COIR [80], de 6 cm [1–20 cm] dans l’étude de Z.Benbrahim [83], et de 

6.76 cm dans la série de Tajjedine [68]. Dans notre série la taille moyenne a été de 
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4.55 cm, Les tumeurs entre 2 et 5 centimètres ont représenté la majorité des tumeurs 

: 44.18 % des cas contre 22.85 % des tumeurs dont la taille ≤ 2 centimètres. 

5- Aires ganglionnaires : 

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit être 

systématique, après chaque examen du sein. 

La présence d’une atteinte ganglionnaire constitue le deuxième facteur 

pronostique par ordre d’importance, de façon globale et dans chaque stade T. 

De nombreuses études ont établi que les patientes présentant des métastases 

locorégionales ont un moins bon pronostic que celles ne présentant pas 

d’envahissement ganglionnaire. La survie à dix ans est de 70 % quand il n’y a pas 

d’atteinte ganglionnaire et est de 25 à 30 % en présence d’envahissement néoplasique 

des ganglions [84]. 

La plupart des patientes atteintes d’une tumeur évoluée du sein se présentent 

avec un envahissement ganglionnaire cliniquement décelable. Le taux des 

adénopathies cliniques dans notre étude était de 34.24%, ce taux était de 56% dans 

l’étude de Tajeddine [68] et de 65.7% dans la série de KARIMI [67]. 
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III. Examens paracliniques : Les procédures d’imagerie diagnostique du 

cancer du sein prennent leur place après l’examen clinique locorégional. La 

mammographie aidée parfois par l’échographie en est le pilier. Les autres 

techniques (IRM, TDM, mammo-scintigraphie …) ne sont indiquées qu’en cas 

de mauvaise performance des techniques de référence. Toutefois, L’imagerie a 

ses limites, et devant un tableau clinique suspect de malignité, une imagerie 

normale ou non contributive ne devrait pas empêcher le recours impératifs à 

la biopsie de la lésion suspecte cliniquement. 

1- Mammographie : 

C’est un examen essentiel, réalisé durant les 10 premiers jours du cycle. Elle 

est bilatérale et comparative avec des clichés de face, de profil, des prolongements 

axillaires, et au besoin complémentée par des clichés centrés agrandis. 

Le diagnostic radiologique est essentiellement basé sur la mammographie, 

l’analyse de sa capacité pour déceler les lésions malignes est effectuée 

impérativement au moyen des outils médico–statistique, principalement la sensibilité 

et la spécificité. 

La sensibilité de la mammographie dans les études randomisées est comprise 

entre 68 et 88 %, maximale dans les seins graisseux, mais diminuant dans les seins 

denses et chez les femmes les plus jeunes [85,86]. La spécificité de la mammographie 

dans les études randomisées est comprise entre 82 et 93 % [85,86], faible lorsque les 

seins sont denses ou hétérogènes. 

On pourra ainsi mettre en évidence des opacités stellaires et spiculées, 

représentation mammographique la plus fréquente et la plus suspecte, des 

microcalcifications dont on s’attachera à décrire le nombre, la forme, le caractère 

polymorphe, les asymétries de densité, les désorganisations architecturales et les 

anomalies de téguments. 
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Ces images sont classées en fonction du degré de suspicion de leur caractère 

pathologique suivant la classification BI-RADS (Brest Imaging Reporting and Data 

System) de l’ACR [87]. 

La classification BI-RADS de l’ACR est une classification validée par l’agence 

nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (l’ANAES) qui a été mise en évidence 

par les experts de l’Americain College of Radiology pour pouvoir homogénéiser la 

présentation des résultats des mammographies. 

En mammographie, la masse à contours indistincts est le mode de présentation 

le plus fréquent des cancers de sein HER2+ : 42 % de la série de Taneja et al. [88].  

La présence de calcifications (polymorphes, dans la masse ou en amas de 

distribution segmentaire) est significativement associée à un statut HER2+, leur 

présence, corrélée à la composante intracanalaire associée, peut prédire un statut 

HER2+ quand le score HER2 est équivoque 2+ sur la microbiopsie (en 

immunohistochimie) [89]. 

Dans notre étude toutes les patientes ont bénéficiés d’une mammographie 

bilatérale, 77% des lésions mammographiques étaient ACR 5 selon la classification 

ACR, suivie par les lésions ACR4 dans 23% des cas, les caractéristiques radiologiques 

n’ont pas été précisé. 

2- Echographie : 

L’échographie mammaire est une exploration complémentaire souvent 

indispensable en sénologie. Elle complète les renseignements fournis par la 

mammographie. C’est dans les zones de densité accrue chez la femme jeune et en 

cas de tumeurs kystiques que l’échographie apporte plus de renseignements. 

 Indications de l’échographie mammaire [92] :  

 Diagnostic d’une image mammographique ambiguë, notamment infraclinique.  

 Opacité mammographique apparemment bénigne.  
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 Présence d’un élément palpable et mammographie occulte. 

 Microcalcifications ambiguës. 

 Bilan préthérapeutique d’un cancer. 

 Exploration du sein porteur d’une prothèse.  

 Surveillance du sein traité pour cancer.  

 Sein inflammatoire. 

En échographie, pour les cancers de sein HER2+ on observe une masse 

irrégulière, dont les bords sont diversement décrits dans la littérature, mais on sait 

combien l’appréciation des contours dépend de l’appareillage et de la lecture de 

l’opérateur: bords significativement indistincts dans 94 % des masses pour Au-Yong 

et al. [91], mais spiculés dans 56 % des cas de Wang et al. [90]. 

 

 

 

Figure 12 : Quarante-sept ans, masse palpable. Carcinome canalaire infiltrant (CCI) HER2+ (non 

luminal). a : mammographie, profil (postclip avant chimiothérapie néoadjuvante): masse à bord 

indistinct, présence de quelques microcalcifications polymorphes ; b : : échographie : masse de 

20 mm ovale à bord indistinct [93]. 
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3- Imagerie par résonnance magnétique : 

L’IRM a une excellente sensibilité dans le diagnostic de cancer du sein, 

supérieure à 90 % pour les cancers invasifs. En revanche, la spécificité est moyenne 

avec des chiffres variant entre 40 et 80%. Du fait de cette spécificité moyenne, pour 

garder une valeur prédictive positive acceptable, l’utilisation de l’IRM en dépistage ne 

peut être envisagée que dans la population de patientes ayant une prévalence de 

cancer élevée, et pour laquelle la mammographie est en difficulté [95]. 

Elle reste un examen de deuxième intention en aval de la mammographie et de 

l'échographie, ses indications, selon European Society of Breast Cancer Specialist 

(EUSOMA) sont [94] : 

 Les indications d’un cancer du sein diagnostiqué sont : 

 patiente de moins de 60 ans avec une discordance d’au moins 1 cm en taille 

entre la mammographie et l’échographie, avec impact attendu sur la décision 

thérapeutique. 

 patiente programmée pour un traitement complémentaire par irradiation 

partielle sur les données de l’examen clinique et de l’imagerie conventionnelle. 

 patiente jeune de moins de 40 ans. 

 dissociation radio-clinique (ex : diagnostic clinique de cancer avec 

mammographie normale). 

 

4- Biopsie mammaire :  

Elle est réalisée par le médecin radiologue ou gynécologue, souvent 

accompagnée par une échographie pour guider l’aiguille dans la tumeur. Selon la taille 

du nodule découvert, le prélèvement s’effectue soit à l’aide d’un pistolet pour 

l’obtention des fragments de petites tailles (microbiopsie), soit par une chirurgie au 

bloc opératoire pour la plus grande taille (macrobiopsie). 
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Dans notre étude la microbiopsie au tru-cut a été réalisée chez 85% des cas. 

Alors que  la biopsie chirurgicale a été effectuée chez 2.27%, cet élément n’a pas été 

précisé chez 9.30%. 

 

5- Examen extemporané : 

C’est l’examen permettant de porter au cours de l’intervention un diagnostic 

fiable de malignité, ce qui présente un intérêt considérable en terme de stratégie 

thérapeutique et de contrôle du geste chirurgical. 

Le rôle de cet examen est de conditionner l'attitude thérapeutique immédiate, 

au cours de la même anesthésie en guidant le geste opératoire et en fournissant un 

diagnostic histologique rapide de la tumeur afin de réaliser un curage axillaire en cas 

de nature carcinomateuse infiltrante et élargir éventuellement le geste mammaire 

[96]. 

  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 91 

 

IV. Examen anatomopathologique : 

1- Taille de la tumeur : 

Dans notre étude, la taille histologique de la tumeur a variée entre 1 cm et 11,5 

cm. La taille moyenne était de 4,27 cm avec un écart-type de 1,46 cm. Cela concorde 

avec les résultats trouvés en Tunisie ou la taille tumorale histologique variait entre 1 

à 105 mm avec une moyenne de 31 mm et une taille moyenne de tumeur de 3,2 cm 

en Arabie Saoudite [97,104]. 

Cependant, le carcinome mammaire dans notre série se caractérisait par un 

mauvais pronostic avec une taille tumorale histologique moyenne nettement 

supérieure à la taille tumorale histologique moyenne rapportée dans les pays 

occidentaux (25-26 mm) [98,99]. 

Dans la série d’Al-Thoubaity[104], dans les cancers HER2+ ; 35.3% des 

patientes avaient une taille < 2 cm, 47.1% entre 2 et 5 cm et 17.6% avaient une taille 

> 5 cm, Il est également important de noter que dans cette étude, 42,6% des patients 

avaient une taille de tumeur < 2 cm, tout type confondu alors que dans des pays 

comme les États-Unis et la Pologne, elle est de 58,4% et 51,9%, respectivement 

[100,101].  

Dans notre étude, la répartition des patientes selon la taille tumorale était 

comme suit : 15.52% (<2 cm), 46.81% (entre 2 et 5 cm), 29.19% (> 5 cm), cet élément 

n’était précis chez 8.48% des patientes. 
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Figure 13 : Répartition selon la taille tumorale dans la série d’Al-Thoubaity. 

 

2- Type histologique : 

Le type histologique joue un rôle très important dans le pronostic de la maladie. 

L’OMS a proposé en 2012 [102] une classification des tumeurs malignes du sein qui 

a été adoptée par la plupart des équipes dans le monde. La figure ci-dessous expose 

la classification des tumeurs du sein proposée par l’OMS en 2012. 

Les carcinomes canalaires infiltrants, actuellement appelés carcinomes 

infiltrants de type non spécifique. 

En général, le carcinome canalaire infiltrant (CCI) représente 70 à 80% des 

cancers infiltrants, en 2éme rang on le trouve le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 

représentant ainsi 5 à 15 % des cancers infiltrants.  

Cela ne s’applique pas dans les cancers de sein avec surexpression HER2 ou le 

type histologique dans la quasi-totalité des cas est le carcinome canalaire 

infiltrant alors que plus de 95 % des carcinomes lobulaires  expriment le récepteur 

d’oestrogènes et ne surexpriment pas HER2 [103]. 

Selon une étude égyptienne [105], tous les carcinomes avec surexpression HER2 

était de type canalaire infiltrant, et 98,8% dans la série Thoubaity [104].  
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Cela se concorde avec notre étude ou le carcinome canalaire infiltrant était 

prédominant représentant 98,19%, le carcinome lobulaire infiltrant n’était présent que 

chez 3 patientes, soit 0,68%. 

3- Grade SBR : 

Le système de grading utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson modifié 

par Elston et Ellis, nommé aujourd’hui  le grade de Nottingham.  

C’est un grade histopronostique permettant d’apprécier indirectement l’indice 

d’activité proliférative qui se base sur la différenciation tumorale, l’atypie nucléaire et 

l’activité mitotique. Chaque paramètre est coté de 1 à 3 et le grade associant les trois 

paramètres, sera de 3 à 9 : le grade I (3, 4 ,5) de bon pronostic, le grade II (6, 7) de 

pronostic intermédiaire et le grade III (8, 9) de pronostic défavorable [107]. 

Lors d’une étude portant sur 2219 patientes ayant fait l’objet d’un suivi de plus 

de 111 mois, Rakha et ses collègues ont démontré que le risque métastatique et la 

survie sont fortement déterminés par le grade; plus le grade est élevé, plus le 

pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histopronostique constitue un facteur 

pronostique indépendant en matière de cancer du sein et influence significativement 

la survie globale et la survie sans récidive [108]. 

Hoff et al ont démontré dans leur série que les tumeurs de haut grade étaient 

plus susceptibles d’avoir un statut HER2 positif que les tumeurs de bas grade, et par 

conséquent, la présence d’une amplification HER2 dans un carcinome canalaire invasif 

de grade 1 SBR devrait inciter à réévaluer la tumeur afin d’exclure la possibilité d’un 

erreur de classification [109]. De même, d’autres études ont également trouvé une 

corrélation statistiquement significative  entre le statut HER2 positif et un grade 

histologique élevé [110–111]. 
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Dans notre étude, Les tumeurs grade III représentaient 58,05% ce qui concorde 

avec la série d’Al-Thoubaity [104] ou le grade III chez les patientes avec surexpression 

HER 2 était prédominant, représentant ainsi 58,8%. 

4- Le marqueur de prolifération Ki67 : 

L’anticorps Ki67 est un marqueur de prolifération exprimé par les cellules en 

cycle (phases G1, G2, S, M). Des études récentes concordent pour montrer la valeur 

pronostique défavorable d’un index Ki67 élevé. De nombreuses études sont en cours 

pour améliorer la standardisation de la lecture et le choix du seuil de positivité (entre 

10 à 20% selon les études).  

De même, les CS avec Ki-67 > 14% au niveau des cellules tumorales ont un 

risque de récidive locale ou de métastases plus élevé, impactant sur les survies, 

globale et sans progression [112].  

Ce cut-off de 14% a conduit à la discrimination entre CS moléculaires luminaux 

A et B par Chang et al qui ont utilisé la combinaison du taux de Ki-67, de l’expression 

des récepteurs hormonaux et du statut HER 2 neu [113]. 

De même, deux méta-analyses ont reporté une association statistiquement 

significative entre une expression élevée de Ki67 et un risque accru de rechute et de 

décès liés au cancer du sein [114, 115]. 

Dans notre série, Les tumeurs avaient un index de prolifération élevé >20% sont 

prédominant  représentent ainsi 39,45%. 

5- Emboles vasculaires : 

La présence d’emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais pronostic 

dans le cancer du sein, leur positivité s’est révélé être un facteur de risque 

indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs 

présences favorise les métastases à distance et diminue le taux de survie [116,117, 

118]. Elles constituent un facteur de risque de récidive locale [119]. 
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Une étude menée à Rabat en 2016 [120], a montré que le groupe luminal B est 

corrélé à un pourcentage élevé d'emboles vasculaires (44,4%) et d'envahissement 

ganglionnaire (73,9%), puis le groupe HER2+ s'associe à un taux élevé de grade 

histologique III (39,5%) et d'emboles vasculaires (42,1%).  

Dans notre série, la recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 376 

patientes dont 111 étaient positifs soit un taux de 25,17%. 

6- Envahissement ganglionnaire : 

L’atteinte ganglionnaire est un bon indicateur de la survie à long terme (fig 15) 

[121,122]. 

La mortalité, chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire, est 4 à 

8 fois plus élevée que celle en absence d’atteinte ganglionnaire [121-123-124]. 

Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis et plus 

particulièrement le nombre de ganglions atteints et le rapport de nombre de ganglions 

atteints sur celui de ganglions prélevés. Ceci dit, que les patientes ayant 10 ganglions 

axillaires ou plus ont 70 % de plus de décès à 10 ans que pour celles ayant 1 à 3 

ganglions [122]. 

Certaines études, ont conclu à une forte corrélation entre le sous-type HER2 

enrichi et la présence d’envahissement ganglionnaire [113, 125], bien que d’autres 

n’ont pas permis de déceler une telle association [126-127]. 

Dans notre étude, L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé 

histologiquement  sur pièce chirurgicale chez 273 patientes, soit 61,90%. 

L’envahissement ganglionnaire était présent chez 61,9%, cela concorde avec les 

résultats de la série d’Al-Thoubaity (82,3%) et la série d’Abbass Fouad (66,7%). [104-

128]  
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Ces résultats montrent une corrélation étroite entre les groupes moléculaires 

luminal B et HER2+ avec l'envahissement ganglionnaire ce qui n'est pas le cas avec le 

groupe basal-like, cela est concordant avec les travaux de Carey et al. [129]. 

 

Figure 14 : Taux de survie cumulé des patientes atteintes de cancer du sein diagnostiquées dans le 

sud des Pays-Bas entre 1970 et 1994 et suivies jusqu’en 2004 [107]. 

 

7- Statut des récepteurs hormonaux :  

La superfamille des récepteurs  stéroïdiens nucléaires (NSR) [130], est 

essentielle pour la vie humaine et la reproduction. De même, la capacité du cancer du 

sein à subvertir le rôle positif des NSR dans les tissus normaux pour améliorer sa 

survie, est devenue une vulnérabilité dans l’application des thérapies [131]. 

Les récepteurs d’œstrogène et de progestérone (RE et RP) sont des protéines 

régulatrices au niveau cellulaire, essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence 

témoigne de l’hormonodépendance du cancer du sein.  

Les récepteurs hormonaux aux oestrogènes sont des marqueurs de 

différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones 

témoigne de la fonctionnalité des récepteurs aux oestrogènes [132]. 

Le récepteur d’androgène joue également un rôle dans la carcinogène du cancer 

du sein, mais sa valeur pronostique n’est pas encore  claire. L’AR est un facteur de 
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transcription nucléaire activé par un ligand, il est également un membre de la 

superfamille NSR [133]. 

Ces récepteurs sont présents dans près de 80% des cancers du sein 

contrairement à seulement 15-25% des cellules épithéliales mammaires normales 

[134]. 

On estime qu’environ 65% des cancers du sein sont positifs pour ER et PR 

(ER+/PR+) et que près de 13% ne sont positifs que pour ER (ER+/PR-). Seulement 2% 

des cancers du sein sont négatifs pour ER et positifs pour PR (ER-/PR+) [134]. 

McGuire et al ont confirmé que le statut ER représente l’un des facteurs 

pronostiques parmi les plus importants en cancer du sein [135], alors que jusqu’à 

présent, PR n’a pas été démontré comme un facteur prédictif de réponse au traitement 

antihormonal [136,137]. Cependant, plusieurs études ont démontré que PR 

représenterait un facteur pronostique indépendant, ayant une valeur moindre que 

celle de l’ER [138, 139, 140].  

Face au nombre croissant d’opinions contradictoires à propos de seuil de 

positivité des récepteurs hormonaux, les principaux experts mondiaux se sont réunis 

dans le cadre de la conférence de St-Gallen en 2009 afin de discuter des seuils de 

positivité de ER et d’émettre des recommandations en fonction de l’évidence 

disponible [141]. Ces recommandations furent ensuite entérinées par l’American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) et le College of American Pathologists (CAP) en 

2010 puis publiées dans le Journal of Clinical Oncology en 2010 [146]. Après avoir 

fait une analyse détaillée de la littérature, les experts ont recommandé qu’un seuil de 

1% plutôt que de 10% soit utilisé pour déterminer la positivité d’une tumeur aux 

récepteurs hormonaux tout en indiquant l’obligation d’effectuer ces tests en présence 

de 2 contrôles [142]. 
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La relation inverse entre le statut HER-2 et les récepteurs hormonaux a été 

largement décrite dans la littérature [143, 144, 145, 146, 147], Il était démontré  que 

les tumeurs ER/PR positives présentaient une faible incidence de surexpression HER-

2/neu (9,6%), tandis que 31,2% des tumeurs ER-/PR-négatives étaient HER-2/neu 

positives par FISH. 

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 70,75% des patientes 

contre 29,25% de récepteurs hormonaux négatifs. Ils étaient recherchés chez toutes  

patientes. 

8- Statut de l’oncogène HER2 : 

8-1 Biologie de l’HER2: 

HER2 (aussi appelé c-erbB2 ou neu) est un facteur oncogène de la croissance, 

de la survie, de l’invasion et de  métastase du cancer du sein. C’est un membre  des 

récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR), famille des récepteurs 

transmembranaires tyrosine kinases, il diffère des autres membres de la famille par 

l'absence du domaine liant le ligand.  

La kinase HER2 est principalement activée par dimérisation avec d’autres 

membres de la famille HER, avec HER3 représentant le partenaire de dimérisation 

préférentiel, bien que lorsque HER2 est présent en quantité excessive, il peut se 

dimériser avec d’autres molécules HER2.  

La portion tyrosine kinase de HER3 est défectueuse, mais HER3 est capable de 

lier les ligands de la famille de la neuréguline et de traiter d’autres membres de la 

famille. En revanche, HER2 est incapable de lier ces ligands. 

Après la dimérisation, l’activation de la kinase se produit et entraîne de 

nombreux effets en aval. Ces effets comprennent l’activation des voies de 

prolifération et de survie, médiées par la voie intracellulaire PI3K/Akt/mTOR et la voie 

de la protéine kinase activée par mitogène (MAPK). 
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8-2 Pathologie de l’HER2 : 

L’amplification HER2 peut être testée de plusieurs façons. La protéine de surface 

des cellules HER2 peut être évaluée par immunohistochimie (IHC; utilisant un système 

de notation 0, 1+, 2+, 3+) ou le nombre de copie d’ADN d'HER2 qui peut être évaluée 

par hybridation in situ de fluorescence (FISH).  

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et le College of American 

Pathologists (CAP) ont publié une ligne directrice conjointe pour l’évaluation de HER2 

qui représente la norme actuelle de soins. 

Ces recommandations (modifiées à partir de Wolff et ces collègues) sont 

présentées dans la figure suivante: 

 

Figure 15: Recommandations de l'ASCO/ concernant l'évaluation de l'HER2 dans le cancer du sein. 
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Le groupe d’étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans le 

cancer du sein (GEFPICS) en France, a proposé des algorithmes pour le diagnostic des 

tumeurs HER2- positives [148]. 

 

Figure 16 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 en IHC selon le GEFPICS 2014 

[148]. 
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Figure 17 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 en FISH selon le GEFPICS 2014 

[148]. 
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Le résultat est exprimé selon une graduation de 0 à 3+.  

 S’il est de 0 ou de 1+, la recherche est négative, il n’y a pas surexpression de 

HER2.  

 S’il est de 3+, le résultat est positif, il y a surexpression de HER2.  

 Lorsque le résultat est de 2+, il est incertain. La technique dite « d'Hybridation In‐

Situ » est alors utilisée pour confirmer ou infirmer la surexpression HER2. Le 

résultat est alors soit négatif, soit positif.  

En cas de test HER2 positif, une thérapie ciblée anti‐HER2 pourra alors être 

proposée. 

Tableau 9 :  thérapie ciblée en fonction du statut HER2 
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Figure 18 : Exemples de scores IHC HER2 1+[148]. 

 

Figure 19 : Exemples de scores IHC HER2 2+ [148]. 
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Figure 20 : Exemple de score IHC HER2 3+ [148]. 

 

Figure 21 : Hybridation in situ fluorescente (FISH). Signal HER2 en rouge, CEP17 en vert [148]. 
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8-3 Fréquence des CSHER2+ : 

Selon la littérature, et d’après plusieurs études, il était admis que la positivité 

d’HER2 était présente chez 15-20% de l’ensemble du cancer de sein [149,150]. Il y a 

même certaines études qui estiment cette incidence à 20-25% [151]. 

Dans les recommandations ASCO/CAP 2013, il n’est pas suggéré de seuil de 

positivité attendu pour HER2. Néanmoins, il est rapporté dans la littérature que le taux 

moyen de positivité de HER2 est compris entre 11 et 20 %, avec des pourcentages 

encore plus faibles pour les tumeurs de petite taille (pT1a et pT1b : 9 % de taux de 

positivité) [148]. Le chiffre moyen de cas HER2 positifs en France est de 12,12 % ± 0,8 

% selon l’étude HERFRANCE [152]. Dans les cancers du sein métastatiques, la 

prévalence de l’amplification du gène HER-2 est plus élevée et se situe autour de 30 

%. 

Il est important à noter que le pourcentage de positivité de HER2 est différent 

suivant la taille tumorale, le stade, et le type histologique (pourcentage de score 3+ : 

5 % pour les carcinomes lobulaires, moins de 4 % pour les mucineux, 0 % pour les 

tubuleux...) [153]. 

Dans notre série, le pourcentage des cancers du sein HER2 + était 20.51% ce 

qui rejoint les pourcentages décrit dans la littérature. Le statut HER2 a été recherché 

chez 100% des cas. La tumeur est caractérisée d’HER2 positif via un examen par 

immunohistochimie (IHC) chez 390 patientes, soit 88,44% de la population étudiée. 

Un test supplémentaire par statut de l’oncogène HER2 : méthode d'hybridation « in 

situ » par fluorescence (FISH) a été nécessaire chez 51 autres patientes chez qui l’IHC 

retrouvait une expression à 2+. 
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V. Profil immunohistochimique et moléculaire : 

1- Profil moléculaire : 

Sorlie et Pérou ont proposé la première taxinomie moléculaire des cancers du 

sein [154,155]. Elle fut obtenue par l’étude de la variation globale de l’expression de 

gènes de 65 tumeurs de 42 patientes sur des microarrays à ADN complémentaire 

portant les sondes de 8102 gènes et validée sur un set de 115 tumeurs [155,156]. Le 

modèle statistique dit « non supervisé » a retenu initialement 534 gènes d’intérêt. Il 

a permis de classer la population en cinq types moléculaires : luminal A et B, HER2, et 

« normal-like ». Ce dernier type fut ensuite écarté car il correspondait à un biais de 

sélection de certaines tumeurs contaminées par du tissu mammaire non cancéreux 

[157]. De même, un type luminal C fit une apparition éphémère. Les tumeurs 

exprimant des gènes codant pour les protéines des cellules épithéliales de la lumière 

des canaux ou des lobules du sein furent classées dans le type dit « luminal ».  

 Sous-type Luminal A  

 Sous type Luminal B : 

Possède le même profil immunohistochimique que le type précédant. 

Cependant les récepteurs à l’oestrogène sont moins exprimés en plus de la 

surexpression de l'HER2 et une expression plus élevée des gènes liés à la prolifération. 

La forte prolifération dans ce phénotype entraîne un risque relatif de rechute par 

rapport au sous type luminal A. Les tumeurs luminal B sont également des tumeurs 

hormonosensibles, mais devraient bénéficier en plus de l’introduction de la 

chimiothérapie. Ils représentent aussi une indication au traitement par le trastuzumab 

 Sous type HER-2 : 

 Caractérisé par une forte expression de plusieurs gènes de l’amplicon ErbB2 

(en particulier GRB7) et une négativité des récepteurs à l’oestrogène. Il présente 

également une expression élevée des gènes liés à la prolifération et une positivité de 
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p53. Ce sous type est associé à un mauvais pronostic et une résistance à 

l’hormonothérapie notamment le tamoxifène. 

 Sous type Basal 

 Sous type Normal 

 

Figure 22 : Classification moléculaire des cancers du sein [157]. 
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Trois nouvelles catégories ont été identifiées au sein des tumeurs ER- dont la 

valeur pronostique et l’intérêt clinique reste à déterminer : Les tumeurs basses en 

claudin de phénotype proche des cellules souches (carcino-sarcomes) ; le groupe 

apocrine caractérisé par une activation des récepteurs aux androgènes ; et le groupe 

interféron-like exprimant STAT1 [158]. 

 

 

Figure 23 : Les sous-types moléculaires du cancer du sein [159]. 
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VI. Bilan d’extension : 

La réalisation d'un bilan d'extension lors de la découverte d'un cancer infiltrant 

a pour but d'identifier les cancers présentant d'emblée des métastases à distance de 

manière asymptomatique, avec comme objectif d'éviter la morbidité d'un traitement 

chirurgical inadapté et/ou de permettre une bonne adaptation des traitements 

adjuvants. 

Selon les auteurs, il est recommandé de réaliser un bilan d’extension général 

systématique après confirmation du diagnostic histologique même en l’absence de 

point d’appel clinique, comportant une radiographie pulmonaire, une échographie 

abdominopelvienne (et/ou un examen tomodensitométrique thoraco-abdominal) et 

une scintigraphie osseuse si la taille tumorale est supérieure à 3 cm ou atteinte 

ganglionnaire [160]. 

Les recommandations émises en 2017 par le National Compréhensive Cancer 

Network [161] sont les suivantes : 

 Radio thorax pour les stades 1. 

 Radio thorax + scintigraphie osseuse pour les stades 2 N+ avec TDM 

thoracique + échographie ou TDM abdominale en option.  

 TDM thoraco-abdomino-pelvien + scintigraphie osseuse pour les stades 3 

et 4. 

 PET scan en option.  

Or certains auteurs ont remet en question, l’intérêt des examens 

complémentaires surtout pour les stades précoces.  

Bruneton [162] et al incluant 6649 patientes avec un cancer du sein opérable, a 

démontré que le taux de détection de métastases hépatique par l’échographie 

abdominale était seulement de 0,51%, les mêmes constatations ont été retrouvées 

pour la radiographie du thorax. D'autres part, dans une étude incluant 1493 patientes 
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présentant un cancer du sein stade I ou II, le taux de détection de métastases 

pulmonaire était de 0,1% [163]. Des résultats négatifs ont été également rapportés 

dans la recherche de métastases osseuses par la scintigraphie pulmonaire à travers 

une étude rétrospective [164] incluant 3627 patientes avec un cancer du sein de stade 

précoce, le taux de détection était de 0,9%. 

Cependant, Cox [165] a montré que chez les patientes présentant un stade III 

de leur maladie, le taux de détection de métastases osseuses pourrait atteindre 16%. 

Hussaini [166] a rapporté un taux de métastases à distance de 10,5% chez 144 

patientes ayant un stade III (stade IIIB= 51%). Le site de métastases le plus rencontré 

était l’os (8,3%), suivi du foie (3,5%) et du poumon (2,7%). 

Ces résultats ont été confirmés par les recommandations du Breast Cancer 

Disease Site Group of the Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative (CCOPGI) 

[167] qui ont évalué l’intérêt de la radiographie du thorax, de l’échographie mammaire 

et de la scintigraphie osseuse chez faites en post opératoires chez 10416 patientes 

asymptomatiques de stade initial I-III. Les auteurs ont rapporté que le taux de 

détection des métastases était < à 1% chez les patientes au stade I, 3% au stade II et 

12% au stade III. 

Compte tenu de la forte prévalence des métastases asymptomatiques au 

diagnostic chez les patientes atteintes de CSLA, il est recommandé de réaliser un bilan 

d’extension systématique même en l’absence de point d’appel clinique. En effet, ESO-

ESMO international consensus guidelines (ABC2) recommande la réalisation d’un 

scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse (niveau de preuve IB) 

[168]. 

Le scanner cérébral n’est pas systématique et doit être réservé aux patientes 

présentant des points d’appel cliniques. Il a été rapporté, certes, une fréquence plus 

élevée de métastases cérébrales chez les patientes sur-exprimant HER2, variant de 
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7,8 % à 36,5 % [169]. Cependant, ces estimations, faites à distance du diagnostic, ne 

présument pas de ce risque au moment du bilan initial. Aucune donnée de la 

littérature ne permet d’estimer l’incidence des métastases cérébrales 

asymptomatiques au diagnostic chez les patientes atteintes de tumeur sur-exprimant 

HER2 ni de mesurer l’impact qu’aurait un diagnostic précoce sur l’évolution de la 

maladie, ne justifiant pas la réalisation d’une IRM systématique. Par ailleurs, l’âge 

jeune, la taille de la tumeur et l’absence de récepteurs aux œstrogènes augmentent 

également le risque de développer des métastases cérébrales [170]. Ces facteurs sont 

indépendants du statut HER2 et ne permettent donc pas d’isoler de sous population 

encore plus à risque [170, 171, 172]. 

La place de la TEP-TDM est essentielle surtout dans la prise en charge des 

cancers du sein localement avancé. La TEP-TDM permet le bilan d’extension 

métastatique avec une excellente précision diagnostique (sensibilité : 100 %, 

spécificité : 93 %, valeur prédictive positive : 100 % et valeur prédictive négative : 90 

%). La TEP-TDM au FDG est en effet plus sensible que l’imagerie dite conventionnelle 

pour le bilan des métastases à distance, notamment ganglionnaires médiastinales, 

hépatiques, voire abdominales et osseuses [173]. Plusieurs travaux ont rapporté la 

supériorité de la TEP-TDM pour la détection des métastases osseuses par rapport à la 

scintigraphie osseuse, mais avec une moindre performance pour les lésions 

blastiques, soulignant l’importance d’une lecture simultanée des images de scanner, 

voire d’un complément d’examen par la scintigraphie osseuse. Les autres faux-

négatifs de la TEP-TDM sont essentiellement représentés par les lésions de petite 

taille, notamment au niveau des parenchymes pulmonaire et hépatique. Quant aux 

foyers faussement positifs, ils constituent essentiellement l’apanage des phénomènes 

infectieux et/ou inflammatoires. 
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Shirmeister [174] a évalué l’intérêt de la TEP chez 117 patientes ayant cancer 

du sein aux stades précoces. Le bilan d’extension standard a révélé la présence de 

métastases chez 4 patientes. La TEP a permis de « sus-stadifier » la maladie chez 3 

autres patientes chez qui le bilan d’extension standard était normal. Yap [175] a 

conclu, en se basant sur un questionnaire envoyé à différents médecins, que la 

réalisation du TEP chez 160 patientes, atteintes de cancer du sein tous stades 

confondus, avait changé le stade initial et la stratégie thérapeutique dans 30% des 

cas. Van der Hoeven [176] a évalué, à travers une étude prospective, le bénéfice 

apporté par la TEP des patientes ayant un cancer du sein localement avancée avec un 

bilan d’extension négatif. L’étude a inclus 48 patientes dont 48% d’entre elles avaient 

une tumeur T4. L’auteur a rapporté un taux de détection de métastases de 8%. 

Au terme de cette revue de la littérature et en conformité avec les 

recommandations des SOR [177], l’examen par la TEP permet de faire le bilan 

d’extension de l’invasion locorégionale et métastatique des tumeurs localement 

avancées lors du bilan initial d’un cancer du sein (Option, niveau de preuve B2). Malgré 

les résultats très encourageant, nous restons limités par le coût élevé de cet examen, 

raison pour laquelle aucune de nos patientes n'en a bénéficié. 

Dans notre étude, le bilan d’extension a été réalisé chez les patientes comme 

suivant : 

 Une radiographie thoracique chez 56,69%.   

 Une échographie abdominale chez 48,07%.  

 Une scintigraphie osseuse chez 79,14%.  

 Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 75,05%.  

 Une TDM cérébrale chez 25,17%.  

A l’issu du bilan d’extension plus de 20% de nos patientes étaient métastatiques 

d’emblée 
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La localisation métastatique initiale la plus fréquente est l’atteinte osseuse (près 

de 50 %) et celle des parties molles (ganglions, peau), suivie de l’atteinte pleuro-

pulmonaire et hépatique. Seulement 10 à 15 % des patientes se présentent lors de la 

première rechute avec des métastases multiples [178]. 

Dans notre étude, les métastases sont principalement retrouvées au niveau 

pulmonaire, hépatique et osseux. Par ailleurs, l’étude montre que les localisations 

métastatiques sont uniques dans 28% et multiples dans 72% des cas. 
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VII. Traitement : 

La décision de la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de cancer, 

ainsi que tous changements significatifs de l’orientation thérapeutique, sont décidés 

en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en présence de médecins de 

spécialités différentes (oncologues, chirurgiens, radiothérapeutes, anatomo-

pathologistes). L’objectif de ces RCP est de proposer une solution thérapeutique 

personnalisée et adaptée à chaque patiente tout en préservant leur qualité de vie. 

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les 

caractéristiques cliniques et biologiques de la patiente mais surtout les propriétés 

anatomopathologiques de la tumeur. En effet, la prise en charge varie en fonction du 

type histologique de la tumeur et du stade de la maladie. 

Le traitement du cancer du sein vise à obtenir une grande probabilité de 

guérison ou la plus longue survie sans rechute, avec un résultat esthétique satisfaisant 

et une qualité de vie à un cout financier le plus réduit possible.  

Ainsi, il aura pour but [179]:  

 Pour le stade localisé : 

 Un contrôle locorégional pour éviter les rechutes au niveau du sein, de la 

paroi ou au niveau des territoires lymphatiques.  

 Un contrôle de la maladie générale pour éviter les rechutes métastatiques.  

 Un contrôle des résultats fonctionnels et esthétiques.  

 Un contrôle des effets secondaires des traitements proposés pour permettre 

une réinsertion de qualité. 

 Pour le stade métastatique 

 Un contrôle des symptômes. 

 Une meilleure qualité de vie 

 Un prolongement de la survie. 
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1- Traitement chirurgical : 

La chirurgie reste le premier traitement du cancer du sein. L’évolution de celle-

ci aura été marquée par une diminution des indications de mastectomie (qui reste 

cependant parfois nécessaire) et par une progression des traitements conservateurs, 

notamment par l’apport des techniques de chirurgie plastique (oncoplastie) qui 

permet l’exérèse de tumeurs plus volumineuses [180]. 

Parallèlement à cette progression du traitement conservateur, on a assisté à 

l’émergence de la technique dite du « ganglion sentinelle », sans devoir faire de curage 

axillaire en l’absence d’envahissement ganglionnaire [180]. 

Une désescalade thérapeutique est peut être également en cours en 

radiothérapie. En cas de mastectomie, la chirurgie réparatrice a également progressé 

avec les techniques de reconstruction d’emblée qui ne sont cependant pas toujours 

possibles et qui nécessitent que les patientes soient parfaitement conscientes qu’elles 

ne retrouveront cependant pas leur sein d’avant, et avec les progrès des lambeaux 

musculo-cutanés ou cutanéo-graisseux (DIEP) [180]. 

1-1 Traitement conservateur : 

Le traitement conservateur (TC) du cancer du sein a été décrit pour la première 

fois en 1924 par Sir Geoffrey Keynes, chirurgien anglais à l’hôpital St. Bartholomew 

de London [181]. En 1939, M. Vera Peters, une radio-oncologue de Toronto, a 

commencé à traiter des patientes qui avaient subi une chirurgie conservatrice avec 

des rayonnements  [182,183]. Dans les années 1950 et 1960, ce traitement était de 

plus en plus accepté dans la pratique clinique et, dans certains établissements, cette 

approche thérapeutique était considérée comme un gold standard. 

Il consiste à l’ablation complète du cancer du sein avec une marge de tissu 

normal entourant la tumeur. Ceci est suivi de façon standard par la radiothérapie (RT).  
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Les principaux objectifs du traitement conservateur du sein sont d’assurer une 

survie équivalente à la mastectomie, un taux acceptable de récidive locale et un 

résultat esthétique acceptable pour la patiente [184]. 

Les principaux temps de l’exérèse sont les suivants [185] : large décollement 

sous cutané, incision de la glande jusqu’au pectoral, décollement postérieur, 

tumorectomie, clipage des berges du lit tumoral, remodelage et plastie glandulaire. 

La chirurgie conservatrice est indiquée généralement devant [186]:  

 Lésion unifocale T1 ou T2 < 3cm.  

 Tumeurs < 5cm si le rapport taille tumorale / volume mammaire le permet.  

 Lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm) si elles sont dans le même quadrant et 

accessibles à une exérèse monobloc en limites saines 

Ces indications peuvent même être élargies aux tumeurs> 5cm après 

chimiothérapie néoadjuvante [186]. 

Cependant, ce traitement conservateur reste limité par des contre-indications : 

 

Figure 24 : Les contre-indications du traitement conservateur du cancer du sein [187]. 

 

Par ailleurs, Le risque de rechute locale est 2 à 4 fois plus élevé chez les femmes 

jeunes, ce qui a remis en question, pour certains, l’indication du traitement 

conservateur dans cette population. En cas de traitement conservateur et après 
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correction des autres facteurs, l’âge reste un facteur indépendant de rechute locale 

[188]. 

Une résection in sano de la zone cancéreuse, au prix d’un résultat cosmétique 

satisfaisant, peut faire appel à plusieurs types d’exérèses (zonectomie, quadrectomie 

et tumorectomie), qui reposent toutes sur les mêmes bases chirurgicales. Les 

incisions cutanées sont en général en regard de la tumeur, l’exérèse cutanée n’étant 

nécessaire que pour les tumeurs adhérentes à la peau ou très superficielles [189]. 

Dans notre série 20.72 % des patientes (de l’ensemble des cas non 

métastatiques) ont bénéficiées d’un traitement conservateur, en comparaison avec 

d’autres séries de littérature : 

Nos résultats étaient proches à ceux retrouvées  dans d’autres séries africaines 

[190,191].  

Contrairement au résultat retrouvé dans une série française où 82% patientes 

ont subi un traitement conservateur [192]. 

1-2 Traitement radical : 

Hormis des situations d’exception, les techniques de mastectomie ne sont plus 

délabrantes. Les trois techniques utilisées sont : 

A. Mastectomie radicale modifiée [189] : 

Classiquement nommé « Intervention de Patey », elle correspond en fait à la 

description de Madden, avec la conservation des muscles pectoraux. Opération de 

base de la chirurgie du cancer du sein, elle comporte l’ablation de la totalité de la 

glande, y compris, l’étui cutané et la plaque aréolomamelonnaire. 

Les principales indications de la chirurgie radicale sont [193] : 

 Les tumeurs multicentriques, multifocales et tumeurs de localisation 

rétroaréolaire.  

 Les lésions de carcinome canalaire in situ étendu.  
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 Les cancers inflammatoires préalablement traités par chimiothérapie 

néoadjuvante.  

 Lésion T2 > 3cm ou T3 si chimiothérapie néoadjuvante impossible ou refusée 

par la patiente, ou si la taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une 

chirurgie conservatrice après chimiothérapie néoadjuvante.  

 Les récidives sur glande précédemment irradiée.  

 Les contre-indications à la radiothérapie: antécédent de radiothérapie 

thoracique, atteinte cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, certaines 

maladies de système.  

 Radiothérapie irréalisable ou refus de radiothérapie par la patiente.  

 Souhait de la patiente. 

B. Mastectomie sous cutanée [189]:  

La mastectomie sous-cutanée n’est plus réalisée car elle s’accompagne, outre 

la conservation cutanée, de la préservation de la plaque aréolomamelonnaire. Le 

risque d’évolution d’îlots glandulaires laissés en arrière de la PAM conduit à proscrire 

ce type de mastectomie qui ne reste indiquée que pour la chirurgie prophylactique. 

C. Mastectomie avec conservation de l’étui cutanée [189]:  

Le principe de base de cette technique est de préserver le maximum de peau et 

de réaliser une résection glandulaire aussi complète que possible. Elle est 

particulièrement adaptée à la reconstruction mammaire associée. Mais afin de 

respecter les impératifs carcinologiques. 

Cette technique doit être réservée à des indications bien précises (carcinome in 

situ exclusive, souhait de reconstruction immédiate, absence d’indication de 

radiothérapie).  
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La mastectomie peut être réalisée par « propreté » en cas de volumineuses 

tumeurs nécrosées, ulcéro-hémorragiques ou surinfectées. 

Dans notre série le traitement radical présente 79.28 %  de l’ensemble des cas 

non métastatiques. 

Tandis pour les CS métastatique : 16.85% ont bénéficiés d’une mastectomie de 

propreté, environ 9% d’un Patey après RC à la chimiothérapie et 7.87 % des patientes 

ont bénéficiées d’un Patey initial malgré leur statut métastatique. 

1-3 Traitement conservateur Versus Traitement radical : 

Six essais randomisés [194, 195] et deux méta-analyses [196,197] menés aux 

États-Unis et en Europe ont documenté l’équivalence de la tumorectomie + 

radiothérapie avec la mastectomie, ce qui a été réalisé avec un faible taux de récidive 

locale tout en préservant les résultats esthétiques et fonctionnels. Quatre essais 

cliniques ont maintenant plus de 20 ans de suivi, ce qui confirme les résultats à long 

terme [198, 199]. 

Au moment du rapport initial du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 

Project (NSABP), en 1985, rédigé par Fisher et al [200],  qui documentait l’équivalence 

à cinq ans de suivi  du traitement conservateur par rapport à la mastectomie, 

seulement 23,9 % des patientes du stade I du cancer du sein aux États-Unis 

admissibles à la conservation du sein ont subi l’intervention. Selon le rapport du Dr 

Fisher, le recours au traitement conservateur est passé à 34,6 % aux États-Unis pour 

les patientes de stade I, selon la Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER).  

En 1990, le NIHCDC (National Institutes of Health Consensus Development 

Conference) a recommandé que le traitement conservateur du sein soit une méthode 

appropriée de traitement primaire pour la majorité des femmes atteintes d’un cancer 

du sein de stade I et II. En outre, il a suggéré que l’intervention est préférable parce 

qu’elle fournit des taux de survie équivalents à ceux de la mastectomie totale et de la 
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dissection axillaire tout en préservant le sein [201]. Après cette recommandation 

historique, 53,4 % des patientes admissibles du cancer du sein aux États-Unis ont 

subi un traitement conservateur [202]. 

Dans une étude de l’American College of Surgeons Commission dans National 

Cancer DataBase (NCDB) portant sur 16443 femmes atteintes d’un cancer du sein de 

stade I ou II qui ont été traitées en 1994, Bland et al [203] ont confirmé que seulement 

42,6% d’entre elles avaient été traitées selon une approche de conservation du sein. 

Une enquête récente sur la NCDB du cancer du sein de stade 0 à II a porté sur 553593 

patientes et a révélé des taux de tumorectomie de 66,4 %, ce qui n’a pas changé de 

façon significative par rapport à 67,7 % en 2003. Chez les femmes de 45 ans et moins, 

le taux de tumorectomie est passé de 61,3 % en 2003 à 49,4 % en 2010 [204]. 

La plupart des rapports indiquent que la majorité des femmes qui présentent 

un cancer du sein n’ont pas de contre-indications à la chirurgie conservatrice [204, 

205]. Les raisons de la sous-utilisation de la conservation du sein comprennent la 

préférence de la patiente, l’âge et les facteurs de pronostic médiocre. Les préférences 

des patientes sont influencées par des questions complexes concernant l’accès aux 

soins, les préoccupations relatives à la récidive du cancer et l’impact de la chirurgie 

sur l’image corporelle et la sexualité [206,207]. Les comorbidités sont rarement un 

facteur majeur de la sous-utilisation du traitement de conservation mammaire [205]. 

En 2013, van Hezewijk a réalisé un septième essai prospectif randomisé 

évaluant l’hormonothérapie avec un résultat secondaire qui a démontré un taux de 

récidive significativement plus élevé dans la mastectomie seule, mais une survie 

équivalente chez les patients subissant une mastectomie avec RT ou une 

tumorectomie avec RT [208]. Aucune différence significative n’a été constatée dans 

les taux de survie globale et de survie sans maladie. Le suivi sur 20 ans a été signalé 
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pour plusieurs de ces essais, confirmant l’équivalence de survie à long terme [198, 

195]. 

 

Figure 25 : Essais randomisés prospectifs comparant le traitement conservateur à la mastectomie. 

 

 

Figure 26 : Survie à dix ans chez environ 3100 femmes dans sept essais randomisés comparant la 

mastectomie et le traitement conservateur associé à la radiothérapie [219]. 

 

2- Radiothérapie : 

La radiothérapie représente une composante essentielle du traitement du 

cancer du sein, elle a pour but essentiel le contrôle local de la tumeur, quelle que soit 

la chirurgie initiale, dans sa pratique, il n’existe pas de particularités dépendant de 

l’âge des patientes. 
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La RT est basée sur l'induction de lésions massives de l'ADN dans les génomes 

cellulaires qui conduisent à l'apoptose.  

La RT est un traitement locorégional qui permet de limiter l'étendue de la 

chirurgie, bien qu’ elle fonctionne mieux dans le contexte d'une maladie résiduelle 

minimale [210]. 

2-1 Radiothérapie externe : 

A. Indications : 

Plusieurs études ont montré que l’irradiation du sein après chirurgie diminue 

significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en 

gardant les mêmes indications et les mêmes bénéfices chez les femmes jeunes que 

celles plus âgées. 

Six essais randomisés réalisés sur des sous-groupes de patientes atteintes 

d’une maladie à un stade précoce ont également confirmé une diminution de la 

récidive locorégionale avec l’ajout de la RT [211, 212,  213, 214]. 

En 2005, le  EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) a publié 

une méta-analyse démontrant des taux de rechute locale trois fois plus élevés après 

une chirurgie seule qu’après l’association radio-chirurgicale en cas de traitement 

conservateur avec un impact sur la réduction des taux de mortalité globale et 

spécifique de 5,4 % à 15 ans de suivi chez 7300 patientes. 

L’efficacité de la radiothérapie après mastectomie, a été prouvé par plusieurs 

études telles que, l’essai Danois 82b [215],qui a démontré une réduction de la rechute 

locorégionale (de 32 % à 9 %) et une amélioration de la survie globale (de 45 % à 54 % 

à 10 ans de suivi, et également l’essai Danois 82c [216], qui a démontré que la 

radiothérapie post-mastectomie réduisait la rechute locorégionale (de 35 % à 8 %) et 

améliorait la survie globale (de 36 % à 45 % à 10 ans, p = 0,03). Ensemble des résultats 

de ces études ont ouvert la voie à un changement de paradigme en faveur de la RTPM 
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chez les patientes présentant un risque important de récidive locorégionale après la 

chirurgie et le traitement systémique initial. 

Classiquement, les indications de radiothérapie adjuvante sont définies à partir 

des données cliniques et de l’extension pathologique de la maladie sur la pièce 

opératoire : 

 En cas de traitement conservateur : la RT sur le sein est indiquée dans tous 

les cas de conservation.  

 En cas de traitement radical : la RT est indiquée en présence d’au moins 1 des 

facteurs suivants : 

 

 Tumeur > 5 cm.  

 Limites d'exérèse envahies ou tangentes.  

 Atteinte cutanée ou musculaire.  

 Emboles tumoraux.  

 Multifocalité. 

 SBR III.  

 Age ≤ 40 ans. 
 

 Aires ganglionnaires : 

 Creux axillaire :  

Il n’y a pas d’indication d’irradiation de la région axillaire après ganglion 

sentinelle ou après curage complet, même en cas d’envahissement axillaire. La RT 

sera discutée en cas de curage incomplet ou d’envahissement axillaire massif [217]. 

 Creux sus-claviculaire : 

 Son irradiation est indiquée en cas d’envahissement ganglionnaire N≥4 ou 

envahissement de tous les ganglions prélevés [218].  

 Chaine mammaire interne :  
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Son irradiation sera discutée en cas de localisation interne ou centrale, ou en 

cas d’envahissement ganglionnaire massif. Elle tient compte également de la taille 

tumorale, les emboles tumoraux et l’âge de la patiente. En effet, la radiothérapie de 

la CMI n’a pas démontré de bénéfice sur la survie sans rechute ou la survie globale, 

en plus du risque de cardiotoxicité de l’irradiation [219]. 

 Surimpression du lit tumoral (Boost) :  

Indiquée dans les cas à haut risque de récidive locale à raison de 10 à 16 Gy, 

son intérêt a été démontré notamment par Bartelink et al qui ont objectivé que 

l’addition de 16Gy de radiation localisée sur le lit tumoral après traitement 

conservateur réduit significativement le risque de survenue de récidive locale à 5ans 

de 19.5% à 10.2% [220]. 

 

 En cas de chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie conservatrice ou 

radicale [221] :  

L’irradiation du sein ou de la paroi a les mêmes indications qu’en situation 

adjuvante, alors que pour les aires ganglionnaires, elle repose sur la notion d’un 

risque de récidive ganglionnaire important défini par la présence d’au moins un des 

éléments suivants : 

 La présence de ganglions pathologiques dans le staging clinico-

radiologique initial. 

 Ganglion axillaire métastasé en préopératoire prouvé par cytologie. 

 Un envahissement ganglionnaire résiduel après CNA. 

 Des signes de régression dans un ou plusieurs ganglions, prouvant 

l’existence d’une atteinte ganglionnaire initiale. 

B. Délais : 

Les délais entre la chirurgie et la radiothérapie sont importants à préciser et à 

respecter :  
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 Si pas d’indication de chimiothérapie :  

Un délai maximum de 8 semaines est recommandé entre la chirurgie et la 

radiothérapie locorégionale.  

 Si indication de chimiothérapie :  

La radiothérapie doit être débutée après la fin de la chimiothérapie.  

Cependant le délai maximal entre la chirurgie et la radiothérapie ne doit pas si 

possible excéder 28 semaines. 

 

C. Schémas 

Le schéma classique de référence consiste à administrer 50 Gy sur le sein ou la 

paroi à raison de 2Gy / fraction en 25 fractions étalées sur 5 semaines. Pour les aires 

ganglionnaires, une dose de 46 Gy est délivrée en 23 fractions à raison de 2 Gy / 

fraction étalées sur 5 semaines. 

Dans notre série, une radiothérapie externe  adjuvante a été administrée chez 

280 patientes soit 79.54% de l’ensemble des patientes non métastatiques. 

La dose de 42 GY en 16 séances (2.8 GY/ séance), a été délivrée chez 250 

(89.28%) patientes.30 patientes ont bénéficiées d’un boost dont la dose totale était 

respectivement : 60GY (1 patiente), 50GY (1 patiente), 46GY (3 patientes) et 53,2GY 

chez 25 patientes. 

Alors, une radiothérapie externe à visée curative a été administrée chez 8 

patientes après une réponse complète à la chimiothérapie suivie d’un Patey + curage 

ganglionnaire. 
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3- Traitement systémique : 

3-1 Stade adjuvant : 

A. Chimiothérapie : 

La chimiothérapie est un traitement qui a une action sur les cellules 

cancéreuses. Le principe de la chimiothérapie consiste à agir sur les mécanismes de 

division cellulaire afin de détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance 

et leur prolifération. Elle peut être administrée soit par voie veineuse, soit par voie 

orale, il s’agit donc d’un traitement systémique passant par la circulation sanguine. 

Les chimiothérapies sont classées en plusieurs catégories selon leur mode 

d’action sur le cycle cellulaire, parmi elles, les classes de médicaments les plus 

concernés par le cancer du sein sont : les alkylants, les antimétabolites, les agents 

intercalants de l’ADN et les taxanes. 

 Types de chimiothérapie : 

 Alkylants :  

Les agents alkylants ont la capacité de créer des liens chimiques forts entre eux 

et d’autres composés de l’acide nucléique et donc de l’ADN. Par conséquent, le 

dédoublement de l’ADN devient alors difficile et bloque alors la division cellulaire 

entrainant la mort de la cellule. Il existe plusieurs types d’agents alkylants et le plus 

utilisé dans le cancer sein reste le cyclophosphamide qui nécessite l’intervention de 

cytochromes P450 hépatiques pour son activation. Les toxicités liées aux alkylants 

sont la myélosuppression susceptible d’engendrer des troubles gastro-intestinaux 

(diarrhées, nausées et vomissements) et la cystite hémorragique. 

 Antimétabolites : 

Les antimétabolites sont des substances chimiques qui vont inhiber la synthèse 

des acides nucléiques indispensables dans les processus de division cellulaire. La 

molécule la plus utilisée dans le traitement du cancer du sein est le 5-Fluoro-Uracile 
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(5-FU) qui fait partie de la sous-famille des anti-pyrimidiques. Les toxicités associées 

aux antimétabolites sont la myélosuppression, les mucites et les toxicités de 

l’épithélium digestif. 

 Agents intercalants : 

Les agents intercalants sont des substances qui s’intercalent au niveau de l’ADN 

et inhibent l’activité des topo-isomérases II. Ils empêchent donc son action qui 

consiste à dérouler l’ADN pour permettre la réplication et/ou la transcription de l’ADN 

et bloquent par conséquent la multiplication cellulaire. Parmi les nombreux agents 

intercalants, les anthracyclines sont les plus administrées dans le cancer du sein, on 

peut notamment citer l’épirubicine et la doxorubicine. Les effets indésirables les plus 

retrouvés chez les agents intercalants sont les toxicités hématologiques, digestives et 

cardiaques pour les anthracyclines. 

 Taxanes : 

Les taxanes ont une action au niveau des microtubules et entrainent leur 

rassemblement et leur stabilisation ce qui empêchent la division cellulaire. Le 

paclitaxel et le docétaxel sont les deux molécules les plus utilisées dans le cancer du 

sein. Les taxanes sont notamment considérés comme des molécules assez toxiques 

et entrainent de manière quasi systématique une alopécie et une toxicité unguéale 

mais également des neuropathies, des aplasies et des œdèmes. 

En fonction des situations, la chimiothérapie peut être indiquée en première 

intention, on parle alors de chimiothérapie néoadjuvante. Elle consiste dans ce cas à 

réduire la taille de la tumeur avant l’opération et permet de réaliser dans certaines 

situations une chirurgie conservatrice si la réponse au traitement est assez 

importante. Elle peut également être administrée après une chirurgie première, il 

s’agit alors d’une chimiothérapie adjuvante et concerne majoritairement les patientes 

avec un risque de récidive important. Elle consiste donc à limiter les rechutes. 
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 Chimiothérapie adjuvante : 

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique, 

elle diminue le risque de rechute et de décès. 

Les indications de la chimiothérapie adjuvante selon les recommandations de la 

NCCN 2021 [222]: 

 Pour les tumeurs HER2+ RH+ : 

 

Figure 27 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+ RH+ selon les 

recommandations de la NCCN 2021 [222]. 

 

 Pour les tumeurs HER2+ RH - : 

 

Figure 28 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+ RH - selon les 

recommandations de la NCCN 2021 [222]. 
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 Les protocoles indiqués selon la NCCN [222] : 

 

 

 

 

Dans notre série, 65.91 % avaient l’indication d’une chimiothérapie adjuvante. 

Les protocoles indiqués étaient comme suit : 
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Tableau 10: Les protocoles indiqués dans notre série. 

Type de 

chimiothérapie Nombre  Protocole indiqué 

Nombre de 

patientes 

CT séquentielle  226 

3FEC 100+3 DOC 100 mg/m²/3 semaines 123 

3AC60+3 DOC 100 mg/m²/3 semaines 93 

3EC+3PACLI 175 mg/m²/3 semaines 2 

4AC60+12PACLI HEBDO 80-90 mg/m² 8 

TAXANES SEULS 6  6 

 

Le régime le plus utilisé était une chimiothérapie séquentielle à base de 3 cures 

d’anthracycline (3 FEC 100) suivi de 3 cures de taxanes  (paclitaxel) chaque 3 

semaines, ceci était basé sur les anciennes  recommandations de la NCCN. 

B. Thérapie Ciblée : 

 Trastuzumab : 

 Définition : 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre le sous-

domaine IV de la partie extracellulaire du récepteur HER2. Le trastuzumab affecte le 

récepteur HER2 de plusieurs façons, mais on pense que son mécanisme d’action 

principal est la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Il peut 

également déclencher l’internalisation et la dégradation des récepteurs HER2. Enfin, 

le trastuzumab interfère avec la dimérisation du récepteur HER2, qui est nécessaire 

pour son activation, cela conduit à l’inhibition des voies MAPK (protéine kinase activée 

par mitogène) et PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) /AKT (une sérine/thréonine 

kinase également connue sous le nom de protéine kinase B) en aval, aboutissant à la 

suppression de la croissance cellulaire, de la prolifération, de la différenciation, la 

motilité et la survie [223]. 
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 Indication : 

L'essai randomisé de phase III Herceptin adjuvant (HERA) [224] a évalué 

l'efficacité du trastuzumab en thérapie adjuvante et vérifié la durée optimale de 

traitement (1 à 2 ans), après un suivi médian de 11 ans, les résultats ont continué à 

montrer que le trastuzumab en adjuvant pendant 1 an a considérablement amélioré 

la survie sans maladie (HR 0.76, 95% CI: 0.68-0.86) et la survie globale (HR 0.74, 

0.64-0.86) en comparaison avec le groupe de l’observation. Il n’y a eu aucun avantage 

au terme de survie sans maladie après une année additionnelle (2 ans en total) de 

trastuzumab par rapport à la durée normale d’un an de traitement (HR 1.02, 95% CI: 

0.89-1.17). 

Le Breast Cancer International Research Group (BCIRG), qui a étudié l’ajout du 

trastuzumab à la chimiothérapie adjuvante [225]. Les régimes étudiés étaient le AC 

standard suivi du docetaxel; le AC suivi du docetaxel et du trastuzumab (AC/TH); et 

le docetaxel, le carboplatine, et le trastuzumab (TCH). Le rapport initial comportant 

un suivi médian de 65 mois a montré que la survie sans maladie à 5 ans pour 

AC/docetaxel étaient de 75 %, ce qui était nettement inférieur à 84 % dans le groupe 

AC/TH (HR = 0,64, p < ,001) et à 81 % dans le groupe TCH (HR = 0,75, p = 0,04).La 

survie globale était également supérieur dans les bras AC/TH et TCH (87 % contre 

92 % et 91 %, respectivement, p = 0,04 pour les bras AC/TH et TCH. L’étude a révélé 

qu’il n’y avait pas de différences significatives entre SSM et SG entre les 2 deux bras 

(AC/TH) et (TCH). 

Cela était appuyé d’avantage dans les résultats finaux présentés au Symposium 

sur le cancer du sein de San Antonio de 2015 (SABCS) à 10,3 ans de suivi en faveur 

des 2 protocoles suscités. En revanche, les taux de cardiomyopathie de la TCH sont 

beaucoup plus faibles que ceux de l’AC/TH (0,4 % c. 2 %, respectivement, p = 0,005) 

[226]. 
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Figure 29 : Comparaison entre 3  protocoles de Chimiothérapie adjuvante [227]. 

 

 

Figure 30 : Efficacité des différents essais randomisés sur le trastuzumab adjuvant [228]. 

 

 

 Trastuzumab en concomitant ou en séquentiel : 

HERA a montré une amélioration statistique significative à la fois du SSM et du 

SG lorsque le trastuzumab séquentiel a été utilisé par rapport à l’observation [224], 

tandis que l’essai  PACS04 [229] n’a pas trouvé de différence statistiquement 

significative au terme de SSM avec l’utilisation séquentielle du trastuzumab par 

rapport à l’observation. 
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L’essai N9831 [230], est la seule étude qui compare directement l'utilisation 

concomitante ou séquentielle du trastuzumab associée à la chimiothérapie à base de 

taxanes, après une médiane de 3,9 années de suivi, on a observé une forte tendance 

à l’augmentation des SSM à 5 ans avec le trastuzumab et le paclitaxel en concomitant 

par rapport à l’administration séquentielle mais l’analyse de cet essai n’était pas 

significative. 

Malgré l’absence de différence statistique, l’utilisation concomitante du 

trastuzumab avec les taxanes est généralement favorisée. 

 Durée du traitement : 

Les données actuelles soutiennent un an de trastuzumab. Comme on l’a décrit 

précédemment, l’étude HERA [224] n’a pas montré d’avantage de 2 ans de 

trastuzumab par rapport à l’année de traitement standard 

Plusieurs essais ont étudié des durées plus courtes de trastuzumab en adjuvant 

de 6 mois [231,234] et de 9 semaines [235, 236]. En raison de ces résultats 

controversés, le trastuzumab en adjuvant pendant 1 an reste le traitement de choix.  

 Deescalation du traitement pour les petites tumeurs HER2+ : 

Une étude à un seul bras portant sur la combinaison en adjuvant du paclitaxel 

+ trastuzumab dans des tumeurs HER2 positives de moins de 3 cm N-. Après un suivi 

médian de 4 ans, le taux de survie à 3 ans sans maladie invasive était de 98,7 % (IC à 

95 % de 97,6 à 99,8). Ce régime était très bien toléré : seulement 3,2 % (IC à 95 %, de 

1,7 à 5,4) des patients présentaient une neuropathie de grade III et 0,5 % (IC à 95 %, 

de 0,1 à 1,8) une insuffisance cardiaque congestive symptomatique [237]. 

 NSABP-B47 [251] : 

NSABP-B47 visait à déterminer si de faibles expressions de HER2 (1+ ou 2+ par 

immunohistochimie, mais FISH-) pourraient bénéficier de l’ajout de trastuzumab. 
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La SSM sur cinq ans était de 89,2 % pour les patients qui n’ont pas reçu de 

trastuzumab et de 89,6 % pour ceux qui en ont reçu. Avec ce résultat, nous pouvons 

conclure que les patients dont l’expression de HER2 est faible ne doivent pas 

bénéficier pas de l’ajout de trastuzumab à leur régime de chimiothérapie. 

 Pertuzumab : 

 Définition : 

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant contenant 

des régions charpentes humaines IgG1(k) et le premier agent de la classe des 

inhibiteurs de la dimérisation du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique 

humain (HER2). Parce que le trastuzumab et le pertuzumab se lient à différents sous-

domaines de HER2, ils peuvent fournir un blocage plus complet de la signalisation 

HER2 lorsqu’ils sont donnés ensemble. Comme le trastuzumab, le pertuzumab 

stimule également la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) [282]. 

 Indications : 

L’essai APHINITY [239, 240], qui a étudié le bénéfice attendu par l’ajout de 

pertuzumab au trastuzumab standard pendant une année. Cet essai de phase III a 

randomisé en 2 bras 4805 femmes pour recevoir une chimiothérapie adjuvante 

standard pendant 18 semaines, plus un an de trastuzumab et de placebo ou de 

trastuzumab et de pertuzumab.   

La SSM à 3 ans était de 94,1 % comparativement à 93,2 % (HR: 0.81; 95% CI: 

0.68─1.00, P= .045) favorisant le bras pertuzumab d’environ 1 %. À un suivi médian 

de près de 4 ans, 171 (7,1 %) patients du groupe du pertuzumab avaient développé 

un cancer de sein invasif comparativement à 210 (8,7 %) patients du groupe placebo. 

Malgré l’amélioration significative après l’ajout de pertuzumab au terme de 

SSM, l’importance de ce bénéfice demeure marginale et doit être évaluée par rapport 

au coût substantiel, ce qui incité la FDA a approuvé l’utilisation du pertuzumab en 
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adjuvant chez les patientes ayant un CSHER2+ à haut risque de récidive notamment 

N+.  

 

Figure 31 : Essai APHINITY [239, 240]. 

 

 Lapatinib : 

Le lapatinib (Tykerb) est un inhibiteur oral double de la tyrosine kinase qui cible 

HER1 et HER2. 

 L’essai de l’évaluation de Lapatinib en adjuvant  [241] : 

Le lapatinib a été évalué dans une population de patientes qui n'ont pas reçu de 

traitement adjuvant par trastuzumab en raison de la non-disponibilité d’un côté, ou 

avant que le trastuzumab ne soit approuvé pour le traitement du cancer du sein 

HER2+ d’un autre côté. 

Cet essai de phase III a randomisé 3161 patients présentant un CSHER2+ pour 

recevoir le lapatinib ou un placebo pendant un an après la chimiothérapie. La SSM sur 

4 ans était de 87 % dans le groupe lapatinib et de 83 % dans le groupe placebo, mais 

cette différence n’était pas statistiquement significative (HR : 0,83; IC à 95 % : 
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0,70─1,00; P= .053). La SG à 4 ans était de 94 % dans les deux groupes. Une mise en 

garde de l'essai est que 29% des patients ont commencé à utiliser le lapatinib pendant 

plus de 4 ans après le diagnostic initial.  

Au vu de ces résultats, le lapatinib adjuvant seul n'est pas un traitement 

approprié dans le traitement adjuvant du CSHER2+. 

 L’essai de l’optimisation du traitement adjuvant lapatinib et/ou trastuzumab 

(ALTTO) [242] : 

L’association entre le trastuzumab + lapatinib a été également étudié en 

adjuvant, ALTTO (Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimization 

trial) est un essai phase III qui a randomisé 8381 patients pour recevoir le lapatinib 

avec le trastuzumab en concomitant, le trastuzumab séquentiel suivi du lapatinib, le 

lapatinib seul ou le trastuzumab seul. 

La SSM à quatre ans avec le régime de lapatinib concomitant était de 88 %, avec 

le régime de lapatinib séquentiel de 87 %, et avec le trastuzumab seul de 86 %.  

Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives et, par conséquent, 

le lapatinib n’est pas un traitement recommandé ou approuvé en adjuvant dans le 

CSHER+. 

 Neratinib : 

Le neratinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase par voie orale. C’est un pan-

HER inhibiteur qui se lie irréversiblement au récepteur du facteur de croissance 

épidermique (HER1), HER2, et HER4. Cette liaison entraîne une diminution de la 

phosphorylation et de l’activation des voies de signalisation en aval. Elle diffère des 

anticorps monoclonaux tels que le trastuzumab, car elle bloque le site de liaison ATP 

sur le domaine intracellulaire de la molécule HER2, inhibant ainsi la transduction du 

signal en aval par la voie kinase AKT-PI3. Il diffère également des autres inhibiteurs 
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de la tyrosine kinase tels que le lapatinib parce qu’il se lie non seulement à HER1 et 

HER2, mais aussi à HER4 et le fait irréversiblement [243,244]. 

 L’essai ExteNET  [245,246]: 

Bien que, comme il a été décrit précédemment, il n’y ait aucun avantage à deux 

ans de trastuzumab en adjuvant, on appelle, le passage à une thérapie ciblée 

différente pour le HER2 après un an de trastuzumab  «  la thérapie adjuvante 

prolongée » cette attitude peut être avantageuse et, d'où la prémisse de l’essai 

ExteNET.  

C’un essai de phase III en double aveugle, contrôlé contre un placebo et 

multicentrique qui a recruté un total de 2840 femmes. Les patientes ont été répartis 

aléatoirement pour recevoir du neratinib pendant un an ou un placebo après avoir 

terminé un an de traitement adjuvant standard par le trastuzumab. 

La survie sans maladie invasive à 5 ans était de 90,2 % contre 87,7 % favorisant 

le bras neratinib (HR 0,73 ; CI à 95 % : 0,57─0,92 ; P=.008). Le sous-groupe HR+ 

avait les meilleurs taux de bénéfice. 

En juillet 2017, la FDA a approuvé le neratinib pour le traitement adjuvant 

prolongé de CSHER2+. 

 Ado-Trastuzumab Emtansine : 

Le trastuzumab emtansine (T-DM1) est un  anticorps conjugué dans lequel des 

molécules de DM1, un inhibiteur cytotoxique de polymérisation des microtubules, 

sont liées au trastuzumab par l’intermédiaire d’un coupleur stable de thioéther.  

Ce mécanisme unique permet l’administration du médicament cytotoxique 

directement dans les cellules tumorales. Le T-DM1 se lie au domaine extracellulaire 

de la protéine HER2 et produit les effets du trastuzumab sur les récepteurs HER2.  

En outre, l'anticorps conjugué est intériorisé par la cellule, où les molécules de 

DM1 sont libérées [247]. 



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 138 

 

 L’essai ATEMPT [248]: 

L’essai ATEMPT évalue si la chimiothérapie peut être omise au stade I du cancer 

du sein HER2 positif. Les patients sont randomisés à recevoir soit T-DM1 ou  paclitaxel 

en combinaison avec le trastuzumab, suivis d’un an de trastuzumab. La SSM à 3 ans 

pour T-DM1  était de 97,8 % (IC à 95 %, 96,3─99,3), les toxicités cliniquement 

révélées (CRTs) étaiement présentes chez 46% dans le bras T-DM1 et 47% dans le bras 

TH. 

Les résultats de cet essai étaient pertinents et montrent que chez les patientes 

ayant un CSHER2+, 1 an de T-DM1 en adjuvant était associé à une excellente SSM sur 

3 ans, mais n’était pas associé à moins de toxicité par rapport à la TH. 

 L’essai KATHERINE [249] : 

Cette étude a évaluée l’utilisation  de T-DM1 en adjuvant par rapport au 

trastuzumab chez les patientes qui n’ont pas obtenu une réponse pathologique 

complète après le traitement néoadjuvant.  

Au moment de l'analyse intermédiaire, parmi les 1 486 patients assignés au 

hasard (743 dans le groupe T-DM1 et 743 dans le groupe trastuzumab), une maladie 

invasive ou un décès était survenu chez 91 patients du groupe T-DM1 (12,2 %) et 165 

patients du groupe trastuzumab (22,2 %). Le pourcentage estimé de patientes sans 

maladie invasive à 3 ans était de 88,3% dans le groupe T-DM1 et de 77,0% dans le 

groupe trastuzumab. La survie sans maladie invasive était significativement plus 

élevée dans le groupe T-DM1 que dans le groupe trastuzumab (rapport de risque pour 

la maladie invasive ou le décès, 0,50 ; intervalle de confiance à 95 %, 0,39 à 0,64 ; 

P<0,001). La récidive à distance comme premier événement de maladie invasive est 

survenue chez 10,5 % des patientes du groupe T-DM1 et 15,9 % de celles du groupe 

trastuzumab. Le profil de sécurité était identique entre les 2 bras, avec plus 

d'événements indésirables associés au T-DM1 qu'au trastuzumab seul. 
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A l’issu de cette étude,  le T-DM1 en adjuvant est devenue le standard pour les 

patientes ayant une tumeur résiduelle après un traitement néoadjuvant. 

 L’essai de T-DM1 en adjuvant pour les patientes âgées ayant un 

CSHER2+ (ATOP) [250] : 

Il s’agit d’un essai à un seul bras de phase II qui vise à étudier des patientes de 

60 ans ou plus qui ont un CSHER2+ de stade I─III  qui refusent ou qui ne sont pas 

candidates à la chimiothérapie standard. Ils ont reçu un total de 17 cours de T-DM1 

toutes les 3 semaines.  L’objectif primaire est la SSM. L’étude a débuté en 2015 et 

devrait se terminer en 2022. 

C. Anti-angiogénique : 

Le bévacizumab est un anticorps anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor). Il se lie au VEGF, facteur clé de la vasculogenèse et de l'angiogenèse, inhibant 

de ce fait la liaison du VEGF à ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), à la 

surface des cellules endothéliales. La neutralisation de l'activité biologique du VEGF 

fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants, et 

inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance 

tumorale. 

 L’essai de BETH [252] : 

Cette étude ouverte randomisée de phase III a évalué l’ajout du bevacizumab 

aux régimes adjuvants à base d’anthracycline et de non-anthracycline (TCH). Dans les 

deux groupes, les patientes ont continué à prendre du trastuzumab avec ou sans 

bevacizumab après la chimiothérapie pour compléter un an de traitement ciblé. À un 

suivi médian de 38 mois, les taux de la SSM étaient de 92 % pour les deux groupes de 

TCH. Un paramètre secondaire a comparé la SSM dans les groupes anthracycline et 

TCH, et n’a trouvé aucune différence significative entre les régimes bevacizumab et 

no-bevacizumab.  
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Compte tenu de la toxicité supplémentaire, comme prévu, dans les bras 

bevacizumab, sans aucun avantage supplémentaire, cette stratégie n’a pas été 

explorée plus à fond. 

 

Dans notre étude, 95.67% ont bénéficié d’un traitement par trastuzumab en 

adjuvant et presque 91% de ces patientes ont achevé une année du traitement. 

Le double blocage Trastuzumab-Pertuzumab était administré chez seulement 

5 patientes en raison de la non-disponibilité du Pertuzumab. 

Le Lapatinib n’a été administré chez aucune patiente en adjuvant. 

3-2 Stade néoadjuvant :  

A. Chimiothérapie Néoadjuvante : 

 Avantages : [222] 

 Facilite le traitement conservateur du sein. 

 Rendre, les tumeurs inopérables, opérables en réduisant leur taille. 

 La réponse histologique au traitement systémique néoadjuvant fournit 

plusieurs important facteurs pronostiques surtout le sous type HER2+. 

 Identifie les patientes présentant une maladie résiduelle à risque élevé de 

rechute afin de permettre l’ajout de régimes adjuvants supplémentaires, 

en particulier chez les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 +. 

 Laisse du temps pour les tests génétiques. 

 Laisse du temps pour planifier la reconstruction mammaire chez les 

patientes qui choisissent la mastectomie. 

 Laisse du temps pour la prise de décision retardée en vue d’une chirurgie 

définitive. 
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 Fournit des informations pronostiques importantes dont la principale est 

la réponse pathologique complète (pCR) à la chirurgie qui va guider le 

traitement adjuvant. 

 Indications  [222] : 

 Pour les patientes inopérables : 

 Cancer inflammatoire.  

 Volumineux ganglions axillaires c N2. 

 c N3. 

 c T4. 

 Pour les patientes opérables : 

 Cancer du sein HER 2+ si : cT ≥2 or cN ≥1. 

 Tumeur de grande taille par rapport à la taille du sein chez une patiente 

qui souhaite conserver le sein. 

 Patientes ayant cN+ susceptible de devenir cN0 avec une thérapie 

systémique néoadjuvante. 

 Patientes chez qui la chirurgie définitive peut être retardée. 

Les patientes désirant conserver leurs seins qui ne sont pas candidates à cette 

approche au moment du diagnostic peuvent s’attendre à des taux globaux de 

conservation des seins pouvant atteindre 72,3 % (RC 1,7, IC à 95 % 1,6 à 1,8). 

[253,254]. 

Les patientes diagnostiquées par un cancer du sein inflammatoire peuvent 

bénéficier d’un traitement néoadjuvant pour leur survie, et le traitement néoadjuvant 

est considéré comme une norme de soins pour cette population à moins qu’il existe 

une contre-indication [255].  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 142 

 

Si les patientes ne sont pas candidates à une intervention chirurgicale au 

moment du diagnostic, le traitement néoadjuvant peut également être utilisé pour 

réduire la taille de tumeur au point où ils sont plus susceptibles d’être opérés. 

 Protocoles : 

Les protocoles indiqués selon les recommandations de la NCCN [222] sont les 

mêmes que les protocoles de la chimiothérapie adjuvante. 

B. Thérapie ciblée : 

 Trastuzumab : 

Tenant compte de sa valeur pronostique, FDA et EMA ont défini la réponse 

histologique complète (pCR) comme étant le paramètre primaire pour les essais 

cliniques en néoadjuvant [253, 258]. 

 L’essai TECHNO [259] : 

Cet essai a été l’un des premiers essais à analyser la fréquence de la pCR avec 

une chimiothérapie néoadjuvante combinée au trastuzumab et son effet sur le 

pronostic.  

Au total, 39 % des patients ont atteint un pCR, ce qui prouve l’efficacité élevée 

de cette thérapie dans le stade néoadjuvant.  

Ceux qui ont atteint le pCR avaient un SG de 3 ans de 96,3 % comparativement 

à 85,0 % chez ceux qui n’en avaient pas.  

La pCR était le seul facteur pronostique significatif pour la survie. 

 L’essai NOAH [260, 261] : 

Dans cet essai, la chimiothérapie a été administrée en néoadjuvant avec ou sans 

trastuzumab 

Cela était en combinaison, avec une chimiothérapie suivie d’une monothérapie 

adjuvante à base de trastuzumab  pendant une année, chez des patientes atteintes de 

CSHER2+ localement avancée.  
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38% des patientes dans le groupe ayant reçu le trastuzumab ont atteint une pCR 

contre seulement 19 % dans le groupe témoin. Avec l'allongement de la durée de suivi, 

le bénéfice de survie du groupe trastuzumab a été maintenu. La SSM et la SG des 

patientes ayant obtenu une pCR pendant le traitement par trastuzumab se sont 

considérablement améliorées, prouvant à nouveau que la réponse histologique 

complète est associée à un meilleur pronostic pour les patientes ayant CSHER2+ 

recevant un traitement anti-HER2 à base de trastuzumab. 

A l’issu de cet essai, le trastuzumab a été approuvé en néoadjuvant pour 

CSHER2+. 

 L’essai GeparQuattro [262] : 

Il a également prouvé l'effet bénéfique de l'ajout de trastuzumab à une 

chimiothérapie néoadjuvante à base d'anthracycline sur la pCR. 

 Lapatinib : 

L’essai GeparQuinto [263] a étudié si le lapatinib en néoadjuvant est équivalent 

au trastuzumab lorsqu’il est combiné à la chimiothérapie. 30,3 % des patientes du 

groupe trastuzumab et seulement 22,7 % dans celui de lapatinib avaient une pCR. 

Dans l’essai NeoALLTO, le lapatinib seul, le trastuzumab seul et leur association 

ont été analysés en combinaison avec une chimiothérapie néoadjuvante. Les patientes 

recevant le lapatinib ont obtenu une pCR de 20,0 % contre 27,6 % avec le trastuzumab. 

Cependant, l'association du lapatinib et du trastuzumab a entraîné un niveau de pCR 

significativement plus élevé de 46,8 % par rapport au trastuzumab seul. Le lapatinib 

était associé à plus d’événements indésirables que le trastuzumab [264]. 

Des analyses ultérieures ont révélé une survie sans événement de trois ans (SSE) 

de 78 % et une SG de 93 % avec le lapatinib, 76 % et 90 % avec le trastuzumab et 84 % 

et 95 % avec la combinaison. Ni la SSE ni la SG ne différaient significativement entre 

les trois bras. Cependant, les femmes ayant une pCR ont connu une amélioration 
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significative de la SSE à 3 ans et du SG, ce qui confirme encore une fois l’importance 

de la réponse histologique complète dans le traitement néoadjuvant [265]. 

En revanche, le NSABP B41 et le CALGB 40601 n’ont pas démontré la supériorité 

de la substitution du trastuzumab par le lapatinib ou une combinaison des deux 

médicaments par rapport au trastuzumab seul au terme de la pCR [266,267]. 

Par conséquent, le lapatinib n’a pas été recommandé pour dans les CSHER2+ 

au stade néoadjuvant. 

 Trastuzumab + Pertuzumab : 

L’innocuité et l’efficacité du double blocage HER2 ont également été étudiées 

avec l’anticorps anti-HER2 pertuzumab, associé au trastuzumab dans le stade 

néoadjuvant. 

 L’essai NeoSphere : 

Dans le cadre de cet essai de phase II à quatre bras, les patientes ont reçu un 

traitement néoadjuvant avec docetaxel plus trastuzumab (TH), docetaxel plus 

pertuzumab (TP), docetaxel plus trastuzumab et pertuzumab (THP), ou trastuzumab 

plus pertuzumab sans chimiothérapie (HP). Toutes les patientes ont reçu une 

chimiothérapie FEC en adjuvant. En revanche, le TH était associé à une pCR de 29,0%, 

le TP (24,0%) et HP (16,8%). 

Le taux élevé de pCR associé au régime THP (sans augmentation significative de 

la fréquence des événements indésirables graves) a mené à l’approbation de ce régime 

en néoadjuvant par la FDA en 2013 [268].  

Chez les patientes qui ont reçu du docetaxel en combinaison avec le 

trastuzumab et le pertuzumab, la SSR et la SSM étaient respectivement de 86%  et de 

84%. 
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Les femmes, de tous les groupes qui ont atteint une réponse histologique 

complète, avaient une SSR plus longue que celles qui n’en ont pas eu pCR (85% 

comparativement à 76%) [269]. 

 L’essai TRYPHAENA [270] : 

Cet essai de phase II à 3 bras a également évalué le double blocage HER2 avec 

le pertuzumab et le trastuzumab en néoadjuvant. Étant donné que la combinaison 

d’anthracyclines et de trastuzumab concomitant est associée à une cardiotoxicité, un 

volet de cette étude a évalué un régime à base des agents non-anthracyclines 

(docetaxel, carboplatine, trastuzumab [TCH]) qui ont démontré une efficacité similaire 

et une toxicité minime par rapport au régime à base d’anthracycline dans le contexte 

adjuvant. Les patientes de ce groupe ont reçu six cycles de TCHP avant l’intervention 

chirurgicale. Les deux autres bras ont évalué les taux d’innocuité et de réponse 

histologique complète pCR pour les régimes à base d'anthracyclines : trois cycles de 

FEC administrés en même temps que le HP suivis de trois cycles de THP (FEC/HP + 

THP) ou trois cycles de FEC suivis de trois cycles de THP (FEC+THP). 

La pCR pour le TCHP était de 66,2 %, 61,6 % pour la FECHP-THP et 57,3 % pour 

le FEC-THP. 

Les résultats de cette étude ont mené à l’approbation par la FDA des régimes 

TCHP et FEC-THP comme traitement néoadjuvant en 2013. Le bras avec anthracyclines 

concomitantes associées aux trastuzumab + pertuzumab HP (FECHP-THP) n’a pas 

reçu l’approbation de la FDA en raison d’une toxicité cardiaque présumée. 

 Trastuzumab Emtansine (T-DM1) 

 L’essai ADAPT [271] : 

Concernant les patientes atteintes d’un CSHER2+RH+ cet essai a comparé le T-

DM1 (seul ou avec un inhibiteur de l’aromatase [IA]) avec le trastuzumab et un 

inhibiteur de l’aromatase en néoadjuvant. L’analyse intermédiaire a révélé des taux 
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significatifs de pCR supérieurs à 40 % après le traitement au T-DM1 pendant 12 

semaines, ce qui était statistiquement significativement plus élevé que celui obtenu 

avec le trastuzumab et l’IA. En revanche, l’ajout d’un IA à T-DM1 n’a pas amélioré les 

taux de pCR.  

 L’essai KRISTINE (TRIO-021) [272] : 

Cette étude de phase III  a démontré une nette supériorité du TCHP néoadjuvant 

par rapport au T-DM1 combiné au pertuzumab en termes de pCR (55,7 % c. 44,4 %, 

P= .016). 

Actuellement, le T-DM1 nécessite encore d’investigations pour son emploi dans 

le stade néoadjuvant. 

 Inhibiteurs CDK4/6 : 

Tenant compte, de leur efficacité dans les CSHER2-RH+, les inhibiteurs du 

CDK4/6 sont étudiés en combinaison avec le traitement anti-HER2 dans les 

CSHER+RH+ [273]. 

Dans le cadre de l’étude NA-PHER2, un traitement néoadjuvant à base de 

trastuzumab, pertuzumab,  fulvestrant (un antagoniste sélectif des récepteurs aux 

œstrogènes), et palbociclib (un inhibiteur du CDK4/6). Au moment de la chirurgie, 

l’expression du Ki-67 était significativement réduite par rapport à l’expression de 

base avant le traitement, ce qui indique que l’inhibition du CDK4/6 pourrait être une 

combinaison thérapeutique raisonnable dans ce groupe de patientes [274]. 

Dans notre série, 30.40 % des patientes ont bénéficiées d’une chimiothérapie 

néoadjuvante. 

Le protocole le plus indiqué était également le schéma séquentiel, cela était 

basé sur les anciennes recommandations de la NCCN. 

Dans notre étude, parmi les 107 des patientes ayant bénéficiées d’une 

chimiothérapie néoadjuvante, presque 91% ont bénéficié d’un traitement par 
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trastuzumab. 

Le double blocage n’a était administré que chez 8 patientes vu la non-

disponibilité du Pertuzumab. 

56% des patientes avaient une réponse complète après 6 cures. 

3-3 Stade métastatique :  

D’abord étudié dans le stade métastatique chez les patientes qui surexpriment 

HER2, le trastuzumab en monothérapie a montré des taux de réponse de 25% en 1ère 

lignée [275] et 10% à 15% chez les patientes déjà reçues un traitement [276,277]. 

En plus de son activité en monothérapie, le trastuzumab est très efficace 

lorsqu’il est administré en combinaison avec une chimiothérapie au stade 

métastatique. In vitro, il était démontré que le trastuzumab a des effets synergiques 

lorsqu’il est utilisé en combinaison avec le cisplatine [278], carboplatine, le docetaxel 

et la vinorelbine, et qu’il a des effets additifs lorsqu’il est administré avec la 

doxorubicine, le cyclophosphamide, le méthotrexate et le paclitaxel [279, 280]. 

Malgré le bénéfice prouvé du trastuzumab en monothérapie, il était démontré 

que le traitement combiné avec la chimiothérapie systémique a donné une réponse 

clinique significative plus élevé, alors cette option thérapeutique était réservée 

seulement chez les patientes qui ne peuvent pas tolérer le traitement combiné [281]. 

Pour cette raison, il est recommandé qu’une thérapie ciblée soit administrée en 

combinaison avec une chimiothérapie afin d’augmenter la probabilité d’une réponse 

objective (Figure 33) [282–293]. Les données cliniques démontrent que le 

trastuzumab peut être combiné en toute sécurité avec de nombreuses classes de 

médicaments, y compris les taxanes, la vinorelbine, la capécitabine [288, 294, 295], 

platine [291] et l’ixabepilone [292].  
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Figure 32 : Protocoles thérapeutiques couramment utilisés pour le cancer du sein métastatique HER2 

positif [282–293]. 

 

A. Première lignée thérapeutique du cancer du sein métastatique : 

 Traitement combiné (Taxane + Trastuzumab) 

L’étude pivote du trastuzumab dans le cancer du sein métastatique  HER2-

positive a été publiée dans le NEJM (New England Journal of Medicine)  en 2001 par 

Slamon et al [296]. Dans le cadre de cet essai de phase III, 469 patientes ayant un 

CSMHER2+ ont été randomisés à un traitement de première intention avec 

chimiothérapie seule ou chimiothérapie et trastuzumab. La chimiothérapie consistait 

soit à l’association des anthracyclines (doxorubicine 60 mg/m2 ou épirubicine 75 

mg/m²) et la cyclophosphamide (600 mg/m²) ou le paclitaxel (175 mg/m²) s’ils 

avaient déjà reçu de l’anthracycline en adjuvant. Ils ont été traités toutes les trois 

semaines pendant six cycles, et des cycles supplémentaires ont été donnés à la 
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discrétion de l’enquêteur. Le trastuzumab a été administré à une dose de charge de 

4 mg/kg suivie d’une dose de 2 mg/kg par semaine jusqu’à la progression de la 

maladie. L’ajout du trastuzumab à la chimiothérapie a été associé à un délai plus long 

avant la progression de la maladie (7,4 mois contre 4,6 mois), à un taux de réponse 

plus élevé (50 % contre 32 %), à une durée de réponse plus longue (9,1 mois contre 

6,1 mois), à un taux de décès inférieur à 1 an (22 % contre 33 %) et à une survie 

médiane plus longue (25,1 contre 20,3 mois). Il est impressionnant de noter que 

l’avantage au terme de la survie a été observé malgré le passage de 66% des patientes 

du bras chimiothérapie seule au traitement combiné après la progression de la 

maladie. 
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Figure 33 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie sans progression selon que les patientes ont été 

randomisées pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la chimiothérapie seule (panneau 

A) et si la chimiothérapie consistait en une combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide 

(Panneau B) ou Paclitaxel (Panneau C) [296]. 

  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 151 

 

 

 

 

Figure 34 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie globale selon que les patientes ont été randomisées 

pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la chimiothérapie seule (panneau A) et si la 

chimiothérapie consistait en une combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide (Panneau B) ou 

Paclitaxel (Panneau C) [296]. 
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Dans un autre essai M77001 [297], le bénéfice de l'ajout de trastuzumab à la 

chimiothérapie a été confirmé. Il s'agit d'un essai ouvert, multicentrique, randomisé 

de phase II comparant l'efficacité et la tolérance du trastuzumab associé au docétaxel 

en  première lignée au docétaxel seul dans le traitement des patientes ayant un cancer 

du sein métastatique HER2+ et n'ayant pas reçu un traitement adjuvant. L'essai a 

inclus 188 patients. Dans l'analyse en intention de traiter, le RR global du groupe 

mixte était de 61 %, tandis que le RR global du groupe docétaxel était de 34 % (P=. 

0002). Tous les sous-groupes ont bénéficié de l'ajout de trastuzumab. La SG médiane 

du trastuzumab plus docétaxel était de 31,2 mois, tandis que la SG médiane du 

docétaxel seul était de 22,7 mois (P=.0325). Les patientes recevant le docétaxel + 

trastuzumab ont une durée de réponse, une survie sans progression et un temps 

d'échec du traitement plus longs. Dans cet essai, 57 % des patients du groupe 

docétaxel ont reçu un traitement par trastuzumab après progression de la maladie ou 

arrêt du docétaxel en raison d'une toxicité ou d'autres raisons. 

Les résultats cohérents de ces deux essais montrent clairement les avantages 

de l'ajout de trastuzumab à la chimiothérapie, avec l’amélioration de tous les 

paramètres, y compris la SG. Ils ont conduit à l'indication du trastuzumab et les 

taxanes comme traitements de première intention du cancer du sein métastatique 

HER2+. 

 Addition d'autres agents de chimiothérapie au traitement combiné : 

Robert et all [291], a démontré  que l’ajout du carboplatine au paclitaxel + 

trastuzumab (TCH) n’avait pas un bénéfice significatif au terme du taux de réponse 

qui était légèrement élevé dans le TCH (52 % vs. 36 %, P=.04) avec une SSP médiane 

qui était beaucoup plus longue chez les patients recevant du TCH (10.7 mois vs. 7.1 

mois, HR 0.66, P=.03). Il était observé une tendance à l’amélioration de la SG chez les 

patientes du bras TCH (35.7 mois par rapport à 32.2 mois), mais cette tendance n’était 
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pas statistiquement significative. Et comme prévu, l’ajout de carboplatine a augmenté 

le taux des effets secondaires notamment la neutropénie de grade 4 et la 

thrombopénie de grade 3. 

Tenant compte de ces résultats prometteurs, l’essai BCIRG 007 [298] a été 

mené, évaluant cette fois ci l’ajout du carboplatine au docétaxel  + trastuzumab, et a 

montré qu’il n’y avait pas de différence significative au terme de la survie sans 

progression ni pour la survie globale et le taux de réponse au traitement. 

Wardley et al [299], a mené un essai randomisé phase II qui a évalué l’ajout de 

la capécitabine au docétaxel + trastuzumab (HTX). Il n’y avait pas de différence par 

rapport au taux de réponse entre les 2 bras, tandis que la SSP était plus longue en 

faveur au bras HTX (17.9 mois par rapport à 12.8 mois (P=.045). Les profils de toxicité 

étaient différents entre les deux régimes, comme on pouvait s’y attendre étant donné 

la différence de dose de docétaxel (75 mg dans le bras HTX et 100 mg dans le bras 

Docétaxel +trastuzumab) et l’ajout de capécitabine. Sous réserve d’un essai phase II 

et dont la survie globale n’est pas étudiée, les auteurs ont conclu que l'association 

HTX est un traitement de première intention efficace et réalisable du cancer du sein 

métastatique HER2+. 

En se basant sur les données biologiques par rapport au ciblage des voies HER2 

et VEGF, un essai de phase III, AVEREL [300], a évalué l’ajout du bevacizumab au 

docetaxel et au trastuzumab pour le traitement de première intention du CSHER+ 

localement avancé ou métastatique [300], après un suivi médian de 26 mois, La SSP 

était de 13,7 mois pour la TH et de 16,5 mois pour la BTH ; la différence n’a pas atteint 

la signification statistique. Il n’y avait aucune différence dans le RR ou la SG. 

 Trastuzumab avec d’autres agents de chimiothérapie : 

Pour les patientes qui ne peuvent tolérer les taxanes, d’autres agents de 

chimiothérapies peuvent être considérés. 
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 Vinorelbine : 

Un essai de phase II a montré que le trastuzumab avec vinorelbine était un 

traitement de première intention efficace et bien toléré [301],dans le cadre de cette 

étude, 55 patients atteints de CSHER+ traitées chaque semaine avec le trastuzumab 

avec une dose de charge de 4 mg/kg et une dose hebdomadaire de 2 mg/kg avec la 

vinorelbine 25 mg/m2 par semaine, Près de 40 % des patientes ne présentaient pas 

de progression de la maladie à 1 an. 

Un essai prospectif [302], multicentrique et randomisé a comparé le 

trastuzumab avec la vinorelbine ou avec les taxanes (paclitaxel ou docetaxel), en 

première intention chez les patients ayant un CSMHER2+ .Le paramètre primaire était 

le RR. Chez 81 patientes évaluées, le RR était de 51 % chez les patientes recevant du 

trastuzumab et de la vinorelbine, comparativement à 40 % dans le bras trastuzumab 

+ taxane, mais cette différence n’était pas statistiquement significative. 

L’étude HERNATA [303], de phase III a randomisé 143 patients atteints 

CSMHER+ pour recevoir le docetaxel (100 mg/m2, jour 1) ou le vinorelbine (30 à 35 

mg/m2 au J+1 et J+8). Les deux groupes ont reçu du trastuzumab toutes les trois 

semaines. Il n’y avait aucune différence soit pour la SSP (12,4 mois contre 15,3 mois) 

et la survie globale médiane (35,7 mois par rapport à 38,7 mois). Plus  de patientes 

du groupe docetaxel ont arrêté le traitement en raison de la toxicité.  

Les auteurs ont conclu que même si la combinaison vinorelbine et trastuzumab 

n’était pas supérieure au docetaxel plus trastuzumab, elle était mieux tolérée et 

devrait être considérée comme un alternatif indiqué en  première intention dans le 

CSMHER2+. 

 Capécitabine : 

Il a été démontré que la combinaison de capécitabine + trastuzumab est active 

et bien tolérée chez les patients atteints du CSHER2+ localement avancé et 
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métastatique. Dans une étude ouverte de phase II à un seul bras réalisée en Allemagne 

[304], 27 patientes atteintes d’un CSMHER2+ ayant reçu l’anthracycline et/ou du 

taxane ont été traitées avec cette combinaison, et un RR de 45 % a été noté. Une étude 

réalisée au Japon [305] a également permis d’inscrire et de traiter 59 femmes atteintes 

d’un CSHER2+ avec cette combinaison. 64% avaient déjà reçu une chimiothérapie en 

stade métastatique. Un RR global de 50 % a été noté avec un RR plus élevé de 65,0 % 

chez les patientes qui étaient traitées avec cette combinaison comme traitement de 

première lignée métastatique.  

 Trastuzumab seul : 

Le trastuzumab en monothérapie est une option de traitement de première 

lignée métastatique chez les femmes qui ne souhaitent pas recevoir une 

chimiothérapie cytotoxique [275]. 

Une étude multicentrique à simple insu a randomisé 114 patientes atteintes de 

CHER2+ (IHC 2+ ou 3+) qui n’avaient pas encore reçu de chimiothérapie à deux doses 

de trastuzumab comme traitement de première lignée (dose de charge de 4 mg/kg 

suivie de 2 mg/kg par semaine ou dose de charge de 8 mg/kg suivie de 4 mg/kg par 

semaine). Cette étude avait un RR de 26 % et un taux de bénéfice clinique de 38 %. 

Les réponses n’ont été observées que chez les patientes qui surexpriment HER2 au 

niveau 3+. Une analyse rétrospective de l’amplification du gène HER2 a montré que 

le RR était de 34% chez les patients avec des tumeurs amplifiées par HER2 par rapport 

à 7% chez ceux dont les tumeurs étaient non amplifiées. De même, le temps de 

progression médian était plus élevé chez les personnes ayant une amplification HER2 

(4,3 mois contre 1,7 mois). La durée médiane de survie de toutes les patientes était 

de 24,2 mois. 
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Les auteurs ont conclu que le trastuzumab en monothérapie n'était pas inférieur 

au terme de survie globale par rapport au traitement combiné et peut être indiqué en 

1ère lignée métastatique chez les patientes ayant un CSMHER2+ [275]. 

 Trastuzumab + Pertuzumab : 

 L’essai CLEOPATRA (CLinical Evaluation Of Pertuzumab And TRAstuzumab) 

[282,306]. 

Au cours de cet essai de phase III, à double insu et contrôlé contre placebo, 808 

femmes atteintes d’un CSMHER2+ qui n’avaient pas reçu de chimiothérapie ou de 

traitement anti-HER2  ont été randomisées dans un rapport de 1:1 pour recevoir le 

placebo + trastuzumab + docetaxel, ou pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel, 

les patientes ont été traités avec des doses de charge standard (8 mg/kg), suivies de 

doses d’entretien de trastuzumab (6 mg/kg) et de docetaxel 75 mg/m2 toutes les 3 

semaines. Le pertuzumab a été administré à une dose fixe de 840 mg suivie de 420 

mg toutes les 3 semaines.  

L’ajout du pertuzumab a amélioré considérablement la SSP de 6,1 mois au total, 

passant de 12,4 mois dans le groupe témoin à 18,5 mois dans le groupe pertuzumab; 

le bénéfice a été observé dans tous les sous-groupes, après 50 mois de suivi le 

bénéfice de l’ajout de pertuzumab a amélioré également la survie globale (56,5 mois 

par rapport à 40,8 mois dans le groupe témoin).  

D’après les résultats de l’essai CLEOPATRA, une étude de phase II portant sur le 

pertuzumab, le trastuzumab et le paclitaxel hebdomadaire a été menée pour évaluer 

l’innocuité et l’efficacité de ce régime. Avec un suivi médian de 33 mois, la SSP à 6 

mois était de 86 %, la SSP médiane était de 21,4 mois et la SG médiane était de 44 

mois. Cet essai a confirmé l’efficacité du paclitaxel hebdomadaire avec le trastuzumab 

et le pertuzumab et a suggéré qu’il s’agit d’une alternative à la chimiothérapie à base 

de docetaxel [207]. 
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En 2012, en se basant de l’essai CLEOPATRA,  Food and Drug Administration 

(FDA) des États-Unis a approuvé le pertuzumab en combinaison avec le trastuzumab 

et la chimiothérapie au docetaxel pour le traitement des patients atteints de 

CSMHER2+ en 1ère lignée métastatique. 

 

 

Figure 35 : Survie sans progression de tous les sous-groupes dans l’étude CLEOPATRA [306]. 

 

 

Figure 36 : Survie globale dans l’étude CLEOPATRA [306]. 
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Ces résultats ont été maintenus après 8 ans de suivi, 37% des patientes traitées 

avec le double blocage (Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel) étaient encore en 

vie, il n’y avait pas de progression chez 16% des patientes et tout ceci sans nouveau 

signal de tolérance (y compris cardiaque). 

 

Figure 37: Maintien du bénéfice au terme de la SG à 8 ans de suivi dans l'essai CLEOPATRA 

 L’essai VELVET [238]:  

Pour les patients qui ne peuvent pas tolérer la chimiothérapie au taxanes, la 

combinaison de trastuzumab, de pertuzumab et de vinorelbine, dans le cadre de 

l’étude de phase II  qui a randomisé 106 patients atteints de CSMHER2+  sans 

traitement préalable, a été testé.   

Le RR global évalué par l’investigateur était de 74,2 %, et la SSP médiane était 

de 14,3 mois. Le traitement a été bien toléré sans toxicité inattendue. 

 L’essai JBCRG-M03 [307] :  

L’éribuline a également été testée en association avec le trastuzumab et le 

pertuzumab dans le cadre d’une étude multicentrique ouverte de phase II portant sur 

la combinaison de trois médicaments comme traitement de première et de deuxième 

intention pour le CSMHER2+.Le taux de réponse était de 56,5 %. La conclusion des 
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auteurs est que cette combinaison a été bien tolérée et pourrait constituer une 

alternative à la thérapie combinée à base de docétaxel pour CSMHER2+. 

Aucun essai de phase III sur le pertuzumab associé à une chimiothérapie sans 

trastuzumab n'a été rapporté. 

 Trastuzumab EMTANSINE T-DM1 : 

En se basant sur les résultats de l'étude EMILIA [284], un essai randomisé de 

phase II a été réalisé en comparant T-DM1 toutes les 3 semaines au docetaxel et au 

trastuzumab (HT) toutes les 3 semaines. La SSP était de 14,2 mois pour le T-DM1 

comparativement à 9,2 mois pour le HT. Les taux de réponse globaux et bénéfices 

cliniques étaient semblables entre les deux groupes, mais la durée de la réponse 

objective des patients  était plus longue avec le T-DM1 [308]. 

L'essai de phase III MARIANNE [309] a évalué l'efficacité et la sécurité en 1ère 

lignée métastatique de T-DM1 et T-DM1 plus Pertuzumab par rapport au 

Trastuzumab plus taxanes dans le traitement des patients CSMHER2+. La SSP médiane 

était de 13,7 mois avec le trastuzumab plus le taxanes, de 14,1 mois avec le T-DM1 

et de 15,2 mois avec le T-DM1 plus le pertuzumab. La survie globale était de 50,9 

mois pour le trastuzumab plus  taxanes, de 53,7 mois pour le T-DM1 et de 51,8 mois 

pour le T-DM1 plus  pertuzumab. 

 

Figure 38 : Survie sans progression des différents bras dans l’essai MARIANNE [309]. 
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 Lapatinib : 

Le lapatinib n’a aucun rôle dans la chimiothérapie en première ligne dans le 

traitement de la CSMHER2+. 

Des essais antérieurs [310,311] ont suggéré que le lapatinib seul ou avec la 

chimiothérapie était efficace en 1ère lignée ce qui a mené à la conduite d’essai 

COMPLETE de phase III qui était une étude ouverte randomisée de phase III comparant 

la chimiothérapie à base de taxanes avec lapatinib ou trastuzumab comme traitement 

de première intention chez les femmes atteintes de CSMHER2+, l’étude a été 

interrompue tôt  en avril 2012  révélant ainsi  que les receveuses de trastuzumab 

présentaient des SSP beaucoup plus longues que celles  de lapatinib [312]. 

L'essai MA.31 a comparé la combinaison (lapatinib ou trastuzumab) avec un 

taxane dans le traitement de première intention de 651 patientes atteintes du 

CSMHER2+ Les patientes ont été traitées pendant 24 semaines avec un traitement 

combiné suivi de la même thérapie ciblée jusqu’à la progression de la maladie. Avec 

un suivi médian de 21,5 mois, la SSP médiane  était inférieur pour le lapatinib à 9,0 

mois, comparativement à 11,3 mois pour le trastuzumab [313]. 

 Neratinib : 

L’essai NEfERT-T [314] a comparé le neratinib plus paclitaxel par rapport au 

trastuzumab plus paclitaxel en première lignée métastatique. La SSP médiane était de 

12,9 mois dans les deux groupes, le RR objectif était semblable (74,8 % c. 77,6 %), 

également était le bénéfice clinique (88,4 % c. 85,2 %). 

Selon la NCCN [222], les protocoles indiqués : 

 Protocoles préférés :  

 Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel.   

 Pertuzumab, trastuzumab, and paclitaxel.  

 Si pas de Pertuzumab disponible :  
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 Trastuzumab + paclitaxel +/- carboplatine. 

 Trastuzumab + docetaxel.  

 Trastuzumab + vinorelbine. 

 Trastuzumab + capecitabine. 

Dans notre étude, la répartition de traitement de 1ère lignée métastatique était 

comme suit : 

 

 

Le protocole le plus indiqué dans notre étude était Taxanes + Trastuzumab 

précédé ou non par l’anthracycline en séquentiel. 

Le double blocage Trastuzumab + Pertuzumab + Taxanes a été indiqué chez 

presque 20% de nos patientes. 

La maintenance par un traitement anti-HER2 a été effectuée chez presque 40% 

des patientes (22% par le trastuzumab en monothérapie et 17% par un double blocage 

Trastuzumab-Pertuzumab) 

  

0 10 20 30 40 50

Anthracycline en séquentiel suivi
de Taxanes + Trastuzumab

Taxane-Trastuzumab

Taxane-Trastuzumab-Pertuzumab

Vinorelbine-Trastuzumab

Gemcitabine-Trastuzumab 1,15%

1,15%

19,54%

31,03%

47,13%
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B. 2ème lignée thérapeutique et du cancer du sein métastatique :  

 trastuzumab emtansine (T-DM1) 

 L’essai EMILIA [284]: 

Cette étude randomisée de phase III a comparé le T-DM1 à l’association 

lapatinib + capécitabine chez des patientes progressant après un traitement par 

taxanes et trastuzumab, le T-DM1 a été administré par voie intraveineuse toutes les 

3 semaines. La SSP était beaucoup plus longue pour le T-DM1 que pour le 

lapatinib/capécitabine (9.6 mois contre 6.4 mois, respectivement), tout comme la SG 

(30.9 mois contre 25.1 mois, respectivement) [348], la toxicité de grade 3 ou 4 était 

plus élevée pour le lapatinib/capécitabine que pour le T-DM1 (57,0 % vs. 40,8 %). Ces 

résultats ont conduit à l’approbation de la FDA de T-DM1 en 2013 après progression 

sous traitement par taxanes + trastuzumab. 

Il est important à noter que l’essai EMILIA a été menée avant l’ère du double 

traitement anti-HER2 avec le trastuzumab + pertuzumab associé un taxane comme 

traitement de 1ère intention du CSMHER2+, il n'est pas clair si les patients prétraités 

par Pertuzumab bénéficieront du même bénéfice au T-DM1. 

Une étude rétrospective et observationnelle [316] portant sur 23 centres de 

cancérologie et 250 patientes a porté sur l’efficacité du T-DM1 chez les patients 

traités pour CSMHER2+ en pratique réelle et sur son activité chez les patients 

prétraités au pertuzumab. Dans l’ensemble de la population, la SSP et la SG chez les 

patients traités au T-DM1 étaient semblables chez les patientes prétraitées au 

pertuzumab et les patientes naïves. Toutefois, le prétraitement au pertuzumab a 

semblé avoir une influence négative sur l’efficacité de la deuxième lignée de T-DM1. 

Les patientes prétraitées au pertuzumab qui ont reçu du T-DM1 comme traitement 

de deuxième intention ont montré une SSP médiane de 3 mois, contre 8 mois chez les 

patients qui n’ont pas reçu de pertuzumab précédent.  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 163 

 

D’autres études à grande échelle sont nécessaires pour déterminer l’efficacité 

du T-DM1 lorsqu’il est administré comme traitement de deuxième intention après le 

pertuzumab. 

 Trastuzumab deruxtecan : 

 Définition : 

C’est un conjugué anticorps/médicament composé d'un anticorps anti-HER2 

(récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain), d'un lieur clivable à base 

de tétrapeptide et d'un inhibiteur de la topoisomérase I cytotoxique [358]. 

 DESTINY-Breast03 [359]: 

Cette une étude de phase 3 multicentrique, ouverte, randomisée, comparant 

l'efficacité et la sécurité de T-DXd par rapport à T-DM1 chez des patientes atteintes 

d'un cancer du sein HER2+ précédemment traitées par trastuzumab et taxane. 

524 patients ont été randomisés. L'âge médian était de 54 ans (fourchette : 20-

83). 

La durée médiane du traitement était de 14,3 mois (intervalle, 0,7-29,8) avec 

T-DXd contre 6,9 mois (intervalle, 0,7-25,1) avec T-DM1. 

Le hasard ratio (HR) pour la SSP était de 0,2840 (P = 7,8 x 10-22) ; SSP médiane 

non atteinte pour T-DXd vs 6,8 mois pour T-DM1. 

Les taux estimés de SG à 12 mois étaient de 94,1 % (IC à 95 %, 90,3-96,4) pour 

T-DXd et 85,9 % (IC à 95 %, 80,9-89,7) pour T-DM1 ; HR : 0,5546 (IC à 95 %, 0,3587-

0,8576 ; P =0,007172 n'a pas franchi la limite de signification préspécifiée). 

Des taux similaires d'effets indésirables liés au traitement ont été observés. 

Aucun décès lié au médicament n'est survenu dans les deux groupes. Une 

pneumopathie interstitielle liée au médicament a été jugée chez 10,5 % des patients 

sous T-DXd (la plupart [9,7 %] de grade 1/2 ; 0 grade 4/5) contre 1,9 % sous T-DM1 

(tous de grade 1/2). 
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Le Trastuzumab deruxtecan  a démontré une amélioration statistiquement 

significative et cliniquement significative de la SSP par rapport à T-DM1 chez les 

patientes précédemment traitées par trastuzumab et taxane pour le cancer du sein 

HER2+. Ces données confirment que T-DXd est tolérable avec une toxicité gérable et 

une amélioration significative du profil de PID par rapport aux études réalisées chez 

des patients plus lourdement prétraités.  

Cette étude  a conduit à un changement de paradigme dans le traitement du 

cancer du sein HER2+. 

Dans notre étude, aucune patiente n’a eu du T-DM1 en 2ème lignée 

thérapeutique. 

C. Au-delà de la 2ème lignée thérapeutique du CSMHER2+ : 

À l'exception des recommandations de deuxième ligne, au-delà  il existe peu 

de consensus ou de preuves sur la séquence des traitements ; cependant, la thérapie 

combinée soit à de lapatinib ou du trastuzumab/chimiothérapie ont été bien étudiées 

et disponibles. 

 Maintien de la thérapie ciblée anti-HER2 après progression sous 

trastuzumab : 

Plusieurs essais cliniques de phase III ont démontré le bénéfice du maintien de 

la thérapie ciblée par le trastuzumab ou autre anti-HER2 après la progression de la 

maladie métastatique sous trastuzumab.   

 Trastuzumab + Capécitabine :  

Une étude de phase III a étudié la capécitabine avec ou sans trastuzumab chez 

des patientes qui avaient progressé sous trastuzumab et qui a montré un bénéfice au 

terme du temps de progression (8,2 mois contre 5,6 mois) en faveur du traitement 

combiné. Dans une analyse post hoc de l’étude, les patientes qui ont poursuivi ou 

recommencé le traitement au trastuzumab ou au lapatinib après la deuxième 
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progression (n =52) ont eu une survie post-progression de 18.8 mois, 

comparativement à 13.3 mois pour ceux qui n’ont pas reçu la thérapie anti-HER2 

[318,319]. 

 Lapatinib + capécitabine :  

Un autre essai clinique randomisé de phase III a examiné le rôle du lapatinib 

avec la capécitabine par rapport à la capécitabine seule chez les patients qui avaient 

connu une progression après avoir reçu (au minimum) du trastuzumab, anthracycline 

et taxane. L’adjonction de lapatinib (1 250 mg/j en continu) à une nouvelle ligne de 

capécitabine (2 000 mg/m2 de j1 à j14) apportait un avantage au terme des taux de, 

réponse objective  23.7 % vs 13.9 % (p = 0,017), le temps jusqu’à progression de 6.2 

mois vs 4.3 mois (p < 0,001), et la survie de 15.6 mois vs 15.3 mois [320]. 

Ensemble de ces données appuient l’utilisation de la thérapie ciblée anti-HER2 

après la progression de la maladie sous un régime contenant du trastuzumab. Le 

choix de la durée de cette thérapie  demeure une décision hautement personnalisée 

tenant compte des régimes antérieurs, de la réponse aux régimes antérieurs, de la 

toxicité et de l’état clinique global. 

 T-DM1 : 

Le trastuzumab emtansine s’il n’est pas administré dans la deuxième lignée, 

garde toujours sa place comme traitement de choix et son efficacité au-delà de la 

2ème lignée est prouvée.  

L’essai clinique de phase III TH3RESA [321] a comparé le T-DM1 par rapport au 

choix des médecins chez les patientes atteintes de CSMHER2+ qui ont progressé sous 

deux ou plusieurs régimes anti-HER2 au-delà de la deuxième ligne. Les patientes ont 

été randomisées  pour recevoir le T-DM1 ou le choix du médecin (trastuzumab + 

monochimiothérapie ou trastuzumab + lapatinib).  
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Cet essai a montré un bénéfice en faveur du T-DM1 au terme de SSP (6.2 mois 

vs. 3.3 mois) et SG (22.7 mois vs. 15.8 mois). 

En résumé, EMILIA [284] et TH3RESA [321] prouvent que le T-DM1 améliore les 

résultats et les taux de survie par rapport aux schémas thérapeutiques basés sur la 

chimiothérapie + anti-HER2, et cela fournit un soutien solide pour l'incorporation 

systématique du T-DM1 dans le traitement de deuxième ou de troisième lignée dans 

CSMHER2+. 

 Combinaisons au Lapatinib : 

 Lapatinib + Trastuzumab : 

L’essai clinique de phase III EGF104900 [322,323], qui a comparé le lapatinib 

seul ou en combinaison avec le trastuzumab chez les patientes atteintes de 

CSMHER2+ résistent au trastuzumab (ayant reçu au moins 3 régimes contenant le 

trastuzumab) a montré un bénéfice en faveur du traitement combiné de  SSP (11.1 vs 

8.1 semaines) de SG (14 vs 9.5 mois) avec un profil de toxicité similaire entre les 2 

groupes. 

 Lapatinib + Vinorelbine : 

L’innocuité et l’efficacité du lapatinib plus vinorelbine ont été établies dans 

l’étude ouverte multicentrique de phase II VITAL [324] pour les patientes atteintes de 

CSMHER2+. Au total, 112 patients ont été randomisés 2:1 à recevoir un traitement 

par lapatinib plus vinorelbine (n = 75) ou lapatinib plus capécitabine (n = 37). La SSP 

était similaire entre les 2 groupes, et la  SG médiane dans le bras lapatinib plus 

vinorelbine était de 23.3 mois, comparativement à 20.3 mois dans l’autre bras. 

 Combinaisons au Trastuzumab : 

Comme mentionné précédemment, plusieurs essais ont démontré l’avantage du 

maintien du trastuzumab après la progression de la maladie sous régime contenant 

le trastuzumab. 
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Il est recommandé dans le stade métastatique d’utiliser le trastuzumab en 

combinaison avec une chimiothérapie à agent unique. Bien qu’une polychimiothérapie 

combinée au trastuzumab puisse améliorer les taux de réponse, ces gains sont 

associés à un risque excessif de toxicité. De plus, aucun essai n’a démontré que cette 

approche améliore la survie globale [291,298]. 

Selon les recommandations, les patientes qui n’ont pas bénéficié d’un 

traitement à base de pertuzumab au stade métastatique, peuvent avoir recours à ce 

traitement associé au trastuzumab combinée à une monochimiothérapie (vinorelbine, 

taxane, capécitabine) dans les lignes ultérieures [238, 306,325]. Cependant il n’avait 

pas de bénéfice ni au terme de survie sans progression, ni de survie globale au 

maintien du pertuzumab après une ligne thérapeutique contenant le pertuzumab. 

Le tableau montre les différentes combinaisons au trastuzumab au-delà de la 

2ème lignée chez les patientes ayant un CSMHER2+ déjà traitées par un régime 

contenant le trastuzumab, 

 

Figure 39 : Essais cliniques de Phase III des combinaisons au trastuzumab au-delà de la 2ème lignée 

[301, 326, 327, 328, 304, 329, 330,331]. 
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 Tucatinib : 

 Définition :  

Le Tucatinib est un inhibiteur expérimental de tyrosine kinase par voie oral, qui 

est hautement sélectif pour le domaine kinase de l’HER2 avec une inhibition minimale 

du récepteur du facteur de croissance épidermique, ce qui peut modifier le profil de 

toxicité [361, 362]. 

 Essai HER2CLIMB [360] : 

Cet essai a randomisé en double aveugle des patientes atteintes d'un cancer du 

sein métastatique HER2 positif précédemment traité par trastuzumab, pertuzumab et 

trastuzumab emtansine, qui présentaient ou non des métastases cérébrales, à 

recevoir soit du tucatinib, soit un placebo, en association avec du trastuzumab et de 

la capécitabine. 

La survie sans progression à 1 an était de 33,1 % dans le groupe traité par 

tucatinib et de 12,3 % dans le groupe traité par placebo (rapport des risques de 

progression de la maladie ou de décès, 0,54 ; intervalle de confiance [IC] à 95 %, 0,42 

à 0,71 ; P<0,001), et la durée médiane de la survie sans progression était de 7,8 mois 

et de 5,6 mois, respectivement.  

La survie globale à 2 ans était de 44,9 % dans le groupe combiné avec le 

tucatinib et de 26,6 % dans le groupe combiné avec le placebo (hasard ratio pour le 

décès, 0,66 ; IC à 95 %, 0,50 à 0,88 ; P=0,005), et la médiane de la survie globale était 

de 21,9 mois et 17,4 mois, respectivement. Parmi les patients présentant des 

métastases cérébrales, la survie sans progression à 1 an était de 24,9 % dans le groupe 

combiné avec le tucatinib et de 0 % dans le groupe combiné avec le placebo (hazard 

ratio, 0,48 ; IC 95 %, 0,34 à 0,69 ; P<0,001), et la survie médiane sans progression 

était de 7,6 mois et de 5,4 mois, respectivement.  
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Figure 40: Essai HER2CLIMB [360] 

Les effets indésirables courants dans le groupe tucatinib ont été les suivants : 

diarrhée, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire, nausées, fatigue et 

vomissements. La diarrhée et l'élévation des taux d'aminotransférase de grade 3 ou 

plus étaient plus fréquentes dans le groupe traité par le tucatinib que dans le groupe 

traité par le placebo. 

 Trastuzumab deruxtecan : 

 Essai DESTINY-Breast01 [358] : 

Au total, 184 patients qui avaient subi une médiane de six traitements 

antérieurs ont reçu la dose recommandée de trastuzumab deruxtecan (5,4 mg par 

kilogramme de poids corporel).  

Dans l'analyse en intention de traiter, une réponse au traitement a été signalée 

chez 112 patients (60,9 % ; intervalle de confiance [IC] à 95 %, 53,4 à 68,0). La durée 

médiane du suivi était de 11,1 mois (plage de 0,7 à 19,9).  

La durée médiane de la réponse était de 14,8 mois (IC à 95 %, 13,8 à 16,9), et 

la durée médiane de la survie sans progression était de 16,4 mois (IC à 95 %, 12,7 à 
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non atteint).  

Au cours de l'étude, les effets indésirables les plus fréquents de grade 3 ou plus 

ont été une diminution du nombre de neutrophiles (chez 20,7 % des patients), une 

anémie (chez 8,7 %) et des nausées (chez 7,6 %). 

Dans cette étude mondiale de phase II, le trastuzumab deruxtecan a eu un 

niveau élevé d'activité clinique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

métastatique HER2 positif qui avaient subi des traitements antérieurs importants. Ce 

traitement était associé à un risque important de pneumopathie interstitielle, un effet 

toxique qui nécessite une attention aux symptômes pulmonaires et une surveillance 

attentive. 

 Nératinib : 

 Essai NALA [363]: 

L'étude NALA est un essai de phase III randomisé, contrôlé, comparant le 

nératinib plus capécitabine (N+C), au lapatinib plus capécitabine (L+C), chez des 

patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique HER2 positif ayant reçu ≥ 2 

traitements antérieurs de CSM dirigés contre HER2. 

Les résultats de cette étude a  montré que  la  SSP était améliorée avec N+C 

(hazard ratio [HR], 0,76 ; IC 95 %, 0,63 à 0,93 ; P = 0,0059). Le HR de la SG était de 

0,88 (IC à 95 %, 0,72 à 1,07 ; P = 0,2098).  Les ORR étaient de 32,8 % pour N+C (IC à 

95 %, 27,1 à 38,9) et de 26,7 % pour L+C (IC à 95 %, 21,5 à 32,4 ; P = 0,1201) ; la 

durée de vie médiane était de 8,5 mois contre 5,6 mois, respectivement (HR, 0,50 ; IC 

à 95 %, 0,33 à 0,74 ; P = 0,0004). 

N+C a significativement amélioré la SSP et le délai d'intervention pour les 

patientes atteintes d’un CSMHER2+ ayant reçu ≥ 2 traitements antérieurs dirigés 

contre HER2 par rapport au L+C. Aucune nouvelle toxicité n’a été observée dans le 

bras N+C. 
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 Margetuximab : 

 Définition : 

Le margetuximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-ERBB2, 

immunoglobuline G1 (IgG1) activé par le Fc, qui partage avec le trastuzumab une 

spécificité épitopique et des effets antiprolifératifs indépendants du Fc. L'ingénierie 

Fc du margetuximab modifie 5 acides aminés de l'IgG1 de type sauvage afin 

d'augmenter l'affinité pour le récepteur Fcγ (FcγR) CD16A (FcγRIIIa) et de diminuer 

l'affinité pour le FcγR CD32B (FcγRIIb). Ces effets sont proposés pour augmenter 

l'activation des réponses immunitaires innées et adaptatives anti-ERBB2, par rapport 

au trastuzumab [364, 365] 

 Essai SOPHIA [366]: 

Au total, 536 patients ont été randomisés pour recevoir du margetuximab 

(n=266) ou du trastuzumab (n=270). L'âge médian était de 56 (27-86) ans ; Le 

margetuximab a amélioré la SSP primaire par rapport au trastuzumab avec une 

réduction du risque relatif de 24 % ( [HR], 0,76 ; IC 95 %, 0,59-0,98 ; P = 0,03 ; 

médiane, 5,8 [IC 95 %, 5,5-7,0] mois vs 4,9 [IC 95 %, 4,2-5,6] mois) ; après la 

deuxième analyse intermédiaire planifiée portant sur 270 décès, la SG médiane était 

de 21,6 mois avec le margetuximab contre 19,8 mois avec le trastuzumab (HR, 0,89 

; IC à 95 %, 0,69-1,13 ; P = 0,33 );  et la SSP évaluée par les investigateurs a montré 

une réduction du risque relatif de 29 % en faveur du margetuximab (HR, 0,71 ; IC à 

95 %, 0,58-0,86 ; P < 0,001 ; médiane, 5,7 contre 4,4 mois ).  

Le margetuximab a amélioré le taux de réponse objective par rapport au 

trastuzumab : 22 % vs 16 % (P = 0,06), et 25 % vs 14 % (P < 0,001). L'incidence des 

réactions liées à la perfusion, principalement au cours du cycle 1, était plus élevée 

avec le margetuximab (35 [13,3 %] vs 9 [3,4 %]) ; sinon, le profil de sécurité était 

comparable. 
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En conclusion, dans cet essai clinique randomisé de phase III, le margetuximab 

plus chimiothérapie a présenté un profil de sécurité acceptable et une amélioration 

statistiquement significative de la SSP par rapport au trastuzumab plus chimiothérapie 

dans le CSM HER2+ après progression sous 2 ou plusieurs thérapies anti-HER2 

antérieures. 

Dans notre étude, les protocoles indiqués dans la 3ème et la 4ème ligne 

métastatique sont comme suit : 
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En conclusion, les protocoles, indiqués au stade métastatique dans les 

différentes lignes thérapeutiques selon les recommandations de la NCCN, sont 

comme suit : 

 

Figure 41: Recommandation de la NCCN du CSMHER2+ pour les différentes lignes thérapeutiques 

[222] 

 

4- Hormonothérapie : 

4-1 Stade non métastatique : 

Environ la moitié des cancers du sein HER2+ sont également positifs aux 

récepteurs hormonaux (HR+) [332─335].Chez ces patientes, les hormones 

participent à la stimulation de la croissance tumorale et une indication 

d’hormonothérapie peut être proposée dans le but d’inhiber cette croissance des 

cellules cancéreuses. 
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L’hormonothérapie a été instaurée dans les années 60 et a révolutionné la prise 

en charge des cancers hormono-dépendants. Plusieurs travaux ont démontré son 

efficacité mettant en évidence une amélioration de la survie sans rechute et de la 

survie globale [336,337]. 

L’hormonothérapie est souvent proposée en traitement adjuvant pour une 

durée de 5 ans après la chirurgie et tous les autres traitements adjuvants afin de 

réduire le risque de récidive de la maladie. Plus rarement, elle peut également être 

proposée en situation néoadjuvante afin de réduire la taille tumorale et ainsi faciliter 

la prise en charge chirurgicale tout comme la chimiothérapie néoadjuvante. 

L’indication de l’hormonothérapie consiste principalement à inhiber la 

production des œstrogènes ou à bloquer, par compétition, leur action sur les 

récepteurs. De plus, le choix de l’hormonothérapie dépend tout particulièrement du 

statut ménopausique de la patiente puisque la production des œstrogènes par les 

ovaires est stoppée à partir de la ménopause et le taux d’œstrogènes circulants 

provient alors essentiellement d’une conversion de l’androgène par l’aromatase [338]. 

Ainsi, trois grands types de traitements antihormonaux peuvent être proposés : les 

anti-estrogènes, les inhibiteurs de l’aromatase et les analogues de l’hormone de 

libération des gonadotrophines hypophysaires ou Luteinizing Hormone Releasing 

Hormone (LH-RH).  

Bien qu’il ne s’agisse pas d’un traitement systémique, d’autres moyens peuvent 

être employés afin d’inhiber la fonction ovarienne, on peut notamment citer une 

intervention chirurgicale qui consiste en une ablation des ovaires (oophorectomie ou 

ovariectomie) et/ou de l’utérus (hystérectomie) qui peut être proposée aux patientes 

plus âgées (à partir de 40 ans en général) ou encore une radiothérapie des ovaires 

afin de stopper la production de l’œstrogène par les ovaires. 
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A. Anti-Estrogènes : 

Les anti-estrogènes sont des molécules qui ont un rôle variable en fonction du 

site où ils interviennent, en effet ils peuvent à la fois avoir les propriétés d’un agoniste 

(au niveau de l’utérus, des os et du foie) que d’un antagoniste (au niveau du sein, du 

vagin et du système nerveux central). L’action anti-tumorale est conférée par les 

propriétés antagonistes de la molécule qui repose sur une inhibition par compétition 

; ce sont donc des molécules qui vont venir se fixer aux récepteurs de l’œstrogène 

présentent sur les cellules tumorales du sein et bloquant par conséquent l’action des 

hormones sur la cellule. 

La molécule la plus utilisée reste le tamoxifène également qualifié de 

modulateur spécifique du récepteur aux œstrogènes (SERM ou selective estrogen 

receptor modulator). Le tamoxifène est généralement indiqué sur une durée de 5 ans 

à une dose de 20mg/jour et son intérêt a été mis en évidence par plusieurs études 

mais également des méta-analyses dont celle de l’EBCTCG de 2005 qui a reporté une 

augmentation de 41% de la survie sans rechute (SSR) et de 34% de la survie globale 

comparativement aux patientes non traitées par tamoxifène [339]. 

Initialement indiqué chez les patientes ménopausées, son indication a vite été 

élargie aux patientes non ménopausées [339]. En effet, le tamoxifène reste 

l’hormonothérapie recommandée chez les patientes non ménopausées tandis que 

chez les patientes ménopausées il est plutôt recommandé en seconde intention après 

les inhibiteurs de l’aromatase, parfois il peut être prescrit 5 ans de tamoxifène suivi 

de 5 ans d’inhibiteurs de l’aromatase. 

Par ailleurs, des études plus récentes dont l’étude ATLAS de Davies et al [340] 

ont montré qu’une prise de tamoxifène sur une durée de 10 ans, soit 5 années 

supplémentaires par rapport au groupe contrôle avait une meilleure efficacité sur la 
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SSR et la survie globale à 10 ans. Ainsi, la durée de la prise de tamoxifène a été 

réévaluée à l’ASCO en 2013 pour passer de 5 à 10 ans [341,342]. 

Donc le traitement  par Tamoxifène peut être prolongé après discussion avec la 

patiente en cas de cancer pN+ ou pN0 et facteurs de mauvais pronostic. 

Malgré une bonne tolérance et une bonne efficacité du tamoxifène, il existe des 

toxicités dues à son utilisation. Les plus retrouvées sont des bouffées de chaleur, une 

prise de poids, des sécheresses vaginales, un dérèglement menstruel chez les 

patientes non ménopausées et des thrombo-embolies. Il a également été prouvé que 

le tamoxifène était un facteur de risque du cancer de l’endomètre et que ce risque 

augmentait avec la durée d’utilisation du tamoxifène [343, 340,344]. 

B. Inhibiteurs de l’aromatase :  

L’aromatase est une enzyme majoritairement présente dans le tissu adipeux et 

permet la conversion des androgènes, produites par les surrénales, en œstrogènes. 

Le rôle des inhibiteurs de l’aromatase consiste donc à inhiber l’action de cette enzyme 

pour éviter cette conversion et par conséquent inhiber la croissance tumorale. Chez 

les patientes ménopausées, la principale source d’œstrogènes reste celle issue de la 

conversion des androgènes étant donné que les ovaires n’en sécrètent plus. Ainsi, les 

inhibiteurs de l’aromatase sont uniquement indiqués chez les patientes ménopausées 

présentant une tumeur hormonosensible. Les inhibiteurs de l’aromatase présents 

dans le marché et utilisés sont ceux de 3ème génération : le létrozole, l’anastrazole 

et l’exémestane. Leur efficacité comparativement à celle du tamoxifène a d’ailleurs 

été prouvée par plusieurs auteurs qui reportent une meilleure survie sans rechute, 

une meilleure survie globale et ces bénéfices sont également présents sur le long 

terme faisant des inhibiteurs de l’aromatase l’hormonothérapie de référence des 

patientes ménopausées avec une tumeur hormono-dépendante [345, 346, 347,348].  
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Les inhibiteurs de l’aromatase peuvent être prescrits, soit seuls pendant 5 ans, 

soit avant ou après 2-3 ans de tamoxifène pour une durée d’hormonothérapie totale 

de 5 ans [349, 342]. Par ailleurs, chez les patientes non ménopausées au diagnostic 

le tamoxifène peut être prescrit en premier lieu et en fonction du statut 

ménopausique, qui peut être modifié par les différents traitements reçus, des 

inhibiteurs de l’aromatase peuvent être proposés par la suite. 

Concernant les effets secondaires des inhibiteurs de l’aromatase, on ne retrouve 

pas de risque augmenté du cancer de l’endomètre mais on retrouve plus de toxicités 

cardiovasculaires et de fractures osseuses [350, 351] 

C. analogues de la LH-RH :  

Chez les femmes non ménopausées, les œstrogènes sont produits par les 

ovaires en réponse à une stimulation de l’hormone lutéinisante ou Luteinizing 

Hormone (LH), elle-même produite par l’hypophyse en réponse à une stimulation de 

la LH-RH produite par l’hypothalamus. Ainsi les analogues de la LH-RH sont des 

molécules qui ont pour but de se fixer sur les récepteurs de la LH-RH de manière à 

entrainer son hyperstimulation. L’hypophyse va alors dans un premier temps 

augmenter sa sécrétion de LH entrainant par conséquent une sécrétion augmentée 

d’œstrogènes (et de progestérones), puis l’hypophyse ne répondra plus à 

l’hyperstimulation ce qui va engendrer une diminution voir une inhibition complète 

de la sécrétion des œstrogènes par les ovaires. Il s’agit donc d’induire une inhibition 

de la fonction ovarienne afin de stopper la stimulation de la croissance tumorale par 

les œstrogènes. 

Les molécules les plus utilisées sont la goséréline et la leucoproréline et du fait 

de leur mode d’action, ils sont exclusivement indiqués chez les patientes non 

ménopausées. Son utilisation va notamment induire une aménorrhée qui sera 

réversible à l’arrêt du traitement si les patientes ne sont pas en péri-ménopause d’où 
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une indication privilégiée chez les patientes  jeunes de moins de 35 ans à haut risque 

notamment N+ [352]. 

Les toxicités les plus retrouvées sont des troubles de l’humeur, une sécheresse 

vaginale, des bouffées de chaleur et une ostéoporose [353]. 

Dans notre étude, une hormonothérapie adjuvante a été indiquée chez 208 

(59.09%) des patientes. 

Plus de 50% de nos patientes ont bénéficié d’un traitement à base de 

Tamoxifène, presque 29% à base d’anti-aromatase, alors que 19% avaient l’indication 

de switcher du Tamoxifène vers AA. 

La castration chimique été indiqué chez 18 patientes. 

4-2 Stade métastatique : 

Il existe une interférence entre les voies impliquant le récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR), HER2 et le récepteur des œstrogènes (ER), cela 

responsable d’une résistance des cancers du sein HR + et HER2 + à 

l'hormonothérapie. 

Dans l’essai TAnDEM [354] (Trastuzumab and Anastrozole Directed Against ER-

Positive HER2-Positive Mammary Carcinoma) était un essai ouvert de phase III qui 

randomisait 207 femmes avec CSMHER2+ HR+  à l’anastrozole ou au trastuzumab 

par semaine avec l’anastrozole, La SSP a été amélioré pour atteindre une médiane de 

4,8 mois pour la combinaison par rapport à 2,4 mois pour l’anastrozole seul (P = 

0,0016), alors que la SG médiane était de 28,5 mois pour le trastuzumab et 

l’anastrozole et de 23,9 mois pour l’anastrozole seul, mais cette différence n’était pas 

statistiquement significative (P = 0,325). 

L’étude eLEcTRA [355], a comparé la combinaison létrozole plus trastuzumab 

et létrozole seul chez 57 patientes ménopausées Les résultats ont montré que l’ajout 
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de trastuzumab au létrozole a amélioré le temps de progression de 3,3 mois pour le 

létrozole seul à 14,1 mois (P = 0,023) pour la combinaison. 

Dans un autre essai [356] de phase III randomisé, à double insu, contrôlé , les 

femmes atteintes d’un cancer du sein avancé ayant un récepteur ER et/ou (PR) positif 

(HR+) qui n’avaient reçu aucun traitement antérieur pour une maladie avancée ou 

métastatique ont été randomisés à 2,5 mg de létrozole par voie orale par jour en 

combinaison avec le lapatinib (1500 mg par voie orale) ou avec un placebo. Avec un 

suivi médian de 1.8 an, la SSP médiane est passée de 3,0 mois chez les patientes 

recevant le létrozole-placebo à 8,2 mois chez les patientes recevant le létrozole-

lapatinib (HR 0,71, P =0,019). Dans cette population de patients, le RR global est 

passé de 15 % à 28 % pour les patients traités par lapatinib (P = 0,021), et le taux de 

réponse clinique est passé de 29 % à 48 % (P = 0,003). La SG n’était pas 

significativement différente à 33 mois par rapport à 32 mois. 

Étant donné les avantages de la chimiothérapie combinée à la thérapie ciblée 

anti-HER2, l’essai ouvert de phase II PERTAIN [357] a été mené pour évaluer les 

avantages du double blocage associant le trastuzumab et le pertuzumab avec un 

inhibiteur de l’aromatase (AA), soit l’anastrozole ou le létrozole. L’essai a recruté 258 

femmes ménopausées atteintes de CSMHER2+ HR+ et les a randomisées pour recevoir 

soit du pertuzumab avec du trastuzumab et un AA ou du trastuzumab seul avec un 

AA. Le SSP a été amélioré de 3.09 mois, passant de 15,80 mois pour les patientes 

traitées au trastuzumab et AA à 18.89 mois pour les patientes traitées au pertuzumab, 

au trastuzumab et AA, une réduction du risque de progression ou de décès a été 

observée, une amélioration du RR objectif et une amélioration de la durée médiane de 

la réponse avec l’ajout du pertuzumab. 

Tous ces essais montrent que les patients s’en tirent mieux avec la thérapie 

ciblée HER2 en plus de la chimiothérapie ou du traitement hormonal standard. La 
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combinaison du traitement ciblé anti-HER2 avec le traitement hormonal est 

supérieure à ce dernier seul pour CSMHER2+HR+ dans l’amélioration de la SSP. 

Dans la situation métastatique, 29 patientes ont bénéficiées d’une 

hormonothérapie soit, 32.58% de l’ensemble des patientes métastatiques. 

18 (62.07%)  patientes avaient un traitement hormonal à base de tamoxiféne 

alors que 11 (37.93%) patientes ont bénéficiées des anti-aromatases. 

La castration chimique a été administrée chez 6 patientes. 

L’hormonothérapie était associée au trastuzumab dans 100% des cas. 

 

 
Figure 42 : Lapatinib combiné avec letrozole versus letrozole et placebo chez les patientes ayant un 

CSMHER+HR+ [356]. 
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5- Immunothérapie : 

Le cancer du sein a été traditionnellement considéré comme peu immunogène, 

car il se caractérise par une charge de mutation tumorale relativement faible [367]. 

Néanmoins, des données récentes ont révélé un taux élevé de lymphocytes 

infiltrant la tumeur (TIL) et l'expression  du PD-L1 (programmed cell death-ligand 1) 

dans une proportion considérable de patients atteints de cancer du sein HER2+ [367]. 

Cela pourrait se traduire par un potentiel plus élevé de déclenchement d'une 

réponse anticancéreuse et, par conséquent, par des possibilités plus larges 

d'utilisation et de mise en œuvre de l'immunothérapie dans ce sous-type de patients 

atteints de CS [367]. 

L'inhibition du récepteur hyperactif de la protéine kinase HER2 par le 

trastuzumab dans les cellules cancéreuses du sein HER2+ [368] peut être en partie 

considérée comme une stratégie d'immunothérapie, puisque le mécanisme d'action 

de l'anticorps monoclonal (mAb) comprend une composante à médiation immunitaire 

[369]. Sur cette base, des essais cliniques ont examiné la possibilité d'améliorer ce 

mécanisme immunitaire pour surmonter la résistance aux anti-HER2. 

Des études précliniques ont examiné le rôle possible du T-DM1 en tant que 

facteur synergique potentiel en combinaison avec des inhibiteurs de points de 

contrôle immunitaire comme les anti-PD-L1 ou les anti-CTLA-4 [370, 371].  

Sur la base de ces résultats, l'étude KATE II a évalué la combinaison de l'anti-

PD-L1 : atezolizumab avec le T-DM1, montrant des résultats préliminaires 

prometteurs dans le cancer du sein HER2+ précédemment traité en termes de taux de 

réponse et de survie sans progression (SSP) [372]. 

Un essai en cours explore la faisabilité du traitement du cancer du sein HER2+ 

par une association de PRS-343 et de l'anti-PD-L1 atezolizumab [373].  

Un autre essai de phase I en cours évalue un anticorps bispécifique dirigé contre 
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le HER2, qui se lie au CD3 afin de mobiliser les lymphocytes T contre les cellules 

cancéreuses HER2+ dans différentes tumeurs solides HER2+, dont le cancer du sein 

[374]. 

Dans l'étude de phase Ib/II PANACEA, le pembrolizumab en association avec le 

trastuzumab a été exploré chez les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ qui 

avaient progressé sous trastuzumab [375]. 

Plusieurs essais en cours utilisent l'inhibition de PD-1/PD-L1 et/ou le blocage 

de CTLA-4 en association avec un traitement anti-HER2 standard pour le CSHER2+ : 

 L'étude de phase II DIAmOND étudie l'association de l'inhibition de PD-L1 et de 

CTLA-4 ajoutée au trastuzumab chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

HER2+ qui ont progressé après un traitement antérieur à base de trastuzumab. Ces 

patients reçoivent une induction avec le durvalumab anti-PD-L1, puis le 

tremelimumab antiCTLA-4 toutes les 4 semaines et le trastuzumab. Le critère 

d'évaluation principal est la survie sans progression à un an [376].  

L'essai AVIATOR TBCRC045 en cours combine un agoniste CD137 avec un anti-

PD-L1 [377]. 

L'essai NRG BR004 est un essai de phase III en double aveugle en cours qui 

compare le paclitaxel, le trastuzumab et le pertuzumab avec ou sans atezolizumab 

chez des patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ métastatique. Le principal 

critère de jugement est la survie sans progression [378]. 

Ces dernières années, le corpus de données sur l'immunothérapie dans le 

cancer du sein HER2+ s'est considérablement étoffé, néanmoins des investigations 

complémentaires sont nécessaires.  
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Le cancer du sein dans son ensemble est un réel enjeu de santé publique. Le 

cancer du sein HER 2 positif plus particulièrement, reste à ce jour un cas d’étude. 

Malgré sa faible représentation parmi l’ensemble des cancers du sein (15 à 20%) il 

reste difficile à éradiquer, d’une part du fait de sa forte prolifération mitotique et 

d’autre part du fait de ses voies compensatrices lors de l’administration des diverses 

chimiothérapies. 

L’émergence de la thérapie ciblée a changé complétement l’histoire naturelle de 

ce type de cancer du sein. 

A l’heure actuelle, de nouveaux conjugués sont en développement, ces 

nouveaux traitements constituent un espoir important pour envisager une prise en 

charge plus efficace du cancer du sein HER2+. 
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RESUME 

INTRODUCTION : 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène. Cependant, les techniques 

d’immunohistochimie ont permis de distinguer 3 types du cancer du sein : ceux qui 

expriment les récepteurs hormonaux (les plus fréquent : 68 % des cas), d’autres  qui 

expriment le récepteur du facteur de croissance HER2 (21 % des cas) et le type 

moléculaire triple négatif ( le moins fréquent 11% ).  

Le cancer du sein HER 2 +  se définie par l’expression des récepteurs  HER2.         

Actuellement, la connaissance de son statut vis-à-vis du récepteur HER2 permet 

de savoir si on peut bénéficier d’un traitement ciblé anti-HER2. 

OBJECTIFS : 

Notre série a comme objectif l’étude des facteurs de  risque, les caractéristiques 

épidémio-cliniques, paraclinique, anatomo-pathologiques, thérapeutiques, évolutifs, 

facteurs pronostiques et prédictifs et enfin les survies globale, sans récidive et sans 

progression. 

METHODES ET MATERIELS : 

Notre  étude est une étude rétrospective menée au sein du service d’oncologie 

médicale au CHU Hassan 2 Fès du janvier 2012 au décembre 2018, ayant postée sur 

441 cas de cancer du sein HER 2 + non métastatique et métastatique. 

RESULTATS  

Le cancer du sein HER2 +  représente 20,51 % de la totalité du cancer du sein. 

Sur le plan épidémio-clinique : Pic de fréquence d’âge entre 40 ans et 50 ans 

avec 60,54 % des femmes sont toujours en activité génitale.  79,82 % des cas ont 

présenté un cancer non métastatique, et 20.18% des cas ont présenté un cancer 

métastatique.  

Sur le plan thérapeutique : 20,72 % des patientes ont bénéficié d’un traitement 
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conservateur,  

79,28 % ont subi une intervention chirurgicale radicale type patey  

Une chimiothérapie adjuvante a était administrée chez  65,91% des cas et 30,39 

% ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante, 59% de nos patientes ont 

bénéficiés d’une hormonothérapie et 95% ont été mise sous thérapie ciblée. 

Sur le plan évolutif : Pour le cancer du sein HER2+ non métastatique : une 

évolution favorable était notée chez 51%, alors que 22% des cas soit 80 cas ont 

développé des métastases systémiques   

Alors que pour le cancer du sein métastatique : de l’ensemble de 89 des cas: 

87 ont reçus un traitement systémique de 1ére ligne, 31 ont reçus un traitement de 

2éme ligne, 19 (3éme ligne) et 10 (4éme ligne)   

CONCLUSION : 

Le cancer du sein HER2+ est un sous-groupe hétérogène de cancer du sein 

associé à un mauvais pronostic. 

Actuellement, le cancer du sein HER2+ bénéficie de la thérapie ciblée anti-

HER2+. 

  



 

 

La prise en charge du cancer du sein HER2 positif  Thèse Nº 333/21 

Mr. BELKECHRA Omar Page 188 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION 

Breast cancer is a heterogeneous disease. However, immunohistochemistry 

techniques have made it possible to distinguish 3 types of breast cancer: those that 

express hormone receptors (the most frequent: 68% of cases), others that express the 

growth factor receptor HER2 (21% of cases) and the triple-negative molecular type 

(the least frequent 11%).  

HER2+ breast cancer is defined by the expression of HER2 receptors.         

Currently, knowing HER2 receptor status allows  to know if one can benefit from 

targeted anti-HER2 therapy. 

OBJECTIVES: 

The aim of our series is to study the risk factors, the epidemiological, 

paraclinical, anatomical, therapeutic, evolutionary, prognostic and predictive factors 

and finally the overall survival, without recurrence and without progression. 

METHODS AND MATERIALS : 

Our study is a retrospective study conducted in the medical oncology 

department at Hassan 2 University Hospital Fez from January 2012 to December 2018, 

included 441 cases of non-metastatic and metastatic HER 2+ breast cancer. 

RESULTS  

HER2 + breast cancer represents 20.51% of all breast cancer. 

Epidemioclinical: Age peak between 40 and 50 years with 60.54% of women still 

in genital activity.  79.82% of the cases presented a non-metastatic cancer, and 

20.18% of the cases presented a metastatic cancer.  

Therapeutically: 20.72% of patients received conservative treatment, 79.28% 

underwent radical surgery such as patey. Adjuvant chemotherapy was administered 

in 65.91% of cases and 30.39% received neo-adjuvant chemotherapy, 59% of our 
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patients received hormonal therapy and 95% received targeted therapy. 

Evolution: For non-metastatic HER2+ breast cancer: a favorable evolution was 

noted in 51%, while 22% of cases, i.e. 80 cases, developed systemic metastases.  

Whereas for metastatic breast cancer: of the 89 cases: 87 received 1st line systemic 

treatment, 31 received 2nd line treatment, 19 (3rd line) and 10 (4th line)   

CONCLUSION : 

HER2+ breast cancer is a heterogeneous subgroup of breast cancer associated 

with a poor prognosis. 

Currently, HER2+ breast cancer benefits from anti-HER2+ targeted therapy. 
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 سرطان الثدي ايجابي مستقبل عامل نمو البشرة البشري 2

  المقدمة

 من المناعية الهيستولوجية الكيمياء تقنيات جعلت ، ذلك ومع. متجانس غير مرض هو الثدي سرطان 

 من ٪68: شيوعًا الأكثر) الهرمونات مستقبلات عن تعبر التي تلك: الثدي سرطان من أنواع 3 بين التمييز الممكن

 والنوع( الحالات من ٪21) 2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل عن يعبر الذي الآخر والبعض ،( الحالات

(٪11 تكرارا الأقل) الثلاثي السلبي الجزيئي  

 مستقبلات عن التعبير خلال من 2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان تعريف يتم

 العلاج من الاستفادة بإمكاننا كان إذا ما معرفة مقابل حالتها معرفة لنا تتيح ، حالياً.   2 البشري البشرة نمو عامل

.2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل لـ المضاد المستهدف  

  الأهداف

 ، العلاجية ، المرضية التشريحية ، والسريرية الوبائية ، الخطر عوامل دراسة إلى دراستنا تهدف 

الخصائص التقدمية ، عوامل الإنذار والتنبؤ ، وأخيراً  البقاء على قيد الحياة بشكل عام ، دون تكرار وبدون تقدم. 

 الطرق والمواد

 الثاني الحسن الجامعي المستشفى  في الطبية الأورام قسم في أجريت رجعي بأثر دراسة عن عبارة دراستنا 

 نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان من حالة 441 جمع تم ، 2018 ديسمبر إلى 2012 يناير من  بفاس

. والمنتشر النقيلي غير, 2 البشري البشرة  

 النتائج

 سرطان أنواع جميع من ٪20.51 2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان يمثل 

.الثدي  

 • على المستوى الوبائي: ذروة معدل تكرار العمر بين 40 سنة و 50 سنة مع 60.54٪ من النساء ما 

 مصابة الحالات من ٪20.18 و منتشر غير بسرطان ظهرت الحالات من ٪79.82. تناسلياً نشاطاً يمارسن زلن

.نقيلي بسرطان  

 • علاجياً: 20.72٪ من المرضى تلقوا علاجات تحفظية ، 79.28٪ خضعوا لعملية جراحية جذرية 

 كيميائياً علاجًا ٪30.39 وتلقى الحالات من ٪65.91 في المساعد الكيميائي العلاج إعطاء تم باتي نوع من

. موجهاً علاجًا ٪95 وتلقى هرمونياً علاجًا مرضانا من ٪59 وتلقى ، جديدًا مساعدًا  
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: النقيلي غير 2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان بالنسبة: التطوري المستوى على• 

 علاج أثناء. جهازية نقائل ظهرت ، حالة 80 أي ، الحالات من ٪22 بينما ، ٪51 في إيجابي تطور لوحظ

 علاجًا 31 وتلقى ، الأول الخط من نظامياً علاجًا 87 تلقى: 89 الـ الحالات جميع بين من: النقيلي الثدي سرطان

( الرابع الخط) 10 و( الثالث الخط) 19 و ، الثاني الخط من  

 خلاصة

 سرطان من متجانسة غير فرعية مجموعة:   2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان 

 من 2 البشري البشرة نمو عامل مستقبل ايجابي الثدي سرطان يستفيد ، حالياً. التشخيص بسوء مرتبطة الثدي

العامل لهذا المضاد الموجه العلاج  
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Annexe 2 
FICHE D’EXPLOITATION  

1/ N° Anatomie pathologique : ............ 

 

2/ IDENTITE :  

 Nom / Prénom: ........................................... 

 Age : ............................................... Ans 

 Etat civil :     □ célibataire □ mariée □ divorcée  

 Profession : □  avec           □ sans  

 Niveau socio-économique : □ haut □ bas □ intermédiaire 

 Couverture sociale :  □ RAMED     □ Autre   

  

3/ ATCDS :  

3-1/ Personnels :   

3-1-1/ gynéco-obstétricaux :  

 Ménarches :   □≤ 12 ans   □ > 12 ans    □ Non précis  

 Ménopause :     □ OUI            □ NON  

 Contraception :   □NON            □ OUI      Type : …….   Durée : ……… 

 Age de première gestation : …………………..  

 Gestité :  ………………….  

 Parité :   …………………………..  

3-1-2/ médico-chirurgicaux :  

 HTA :     □  OUI          □ NON  

 Diabète :    □ OUI          □ NON  

 IMC : ………………  

 Cancer :       □  NON           □ OUI      Lequel……………………. 

 Chirurgie :    □ NON             □ OUI      Laquelle : ……………………… 

 Habitudes toxiques : □ tabac         □ alcool        □autre  

3-2/ familiaux :  

 Cancer du sein : □ NON     □OUI          Qui ………………………. 

 Cancer de l’ovaire :   □ NON    □ OUI        Qui………………………….. 

 Autre :   □ NON        □ OUI                  lequel ……………………. 
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4/ Données cliniques :  

  4-1/ délai de consultation : ……………. 

  4-2/ date de diagnostic : …………………. 

  4-3/ circonstance de découverte :  

 Anomalie clinique :  

□ Nodule   

□  Ecoulement mammaire 

□ Inflammation  

□ Modification cutanée  

□ ADP axillaire  

□ Métastase à distance  

□ Autres                               lequel ……………. 

 Anomalie paraclinique :  

□ Mammographie  

□ Echographie  

□ IRM  

□ Autres                                 lequel …………………. 

  4-4/ Examen des seins :   

 Nodule :  □ NON      □ OUI         taille ……………………… 

 Ecoulement mamelonaire :    □ NON            □ OUI   type …………………….. 

 Poussée évolutive pour sein inflammatoire : □ PEV0 □PEV1 □PEV2 □PEV3 

 Sein controlatéral :   □normal             □ anormal  

 

5/ Données paracliniques :  

5-1/ mammographie :  

 Classification ACR : □ ACR 0  □ ACR 1 □ ACR 2 □ ACR 3 □ ACR 4 □ ACR 5 

 Echographie : □ normal    □ anormale      description ……………………… 

 IRM : □normale      □ anormale     □ non faite  

  5-2/ histologiques  

 Type de biopsie : □ microbiopsie □ macrobiopsie □ extemporané  

 Résultats …………………………………………….. 

 

6/bilan d’extension :  

 Radio thorax : □ NON      □ OUI         résultats : ………………………….. 

 Echo abdominale :   □ NON      □OUI     résultats :……………………………… 

 TAP :   □ NON            □ OUI          résultats : ……………………………. 

 Scintigraphie osseuse :  □ NON      □ OUI      résultats :……………… 

 TDM cérébrale : □NON           □ OUI         résultats : ……………………… 

 ETT :  □ NON        □ OUI        résultats : …………………………….. 

 CA 15-3 :   □NON        □ OUI       résultats : ……………………. 
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7/ classification TNM :  

 T ………. 

 N………. 

 M………. 

 

8/ métastase à distance : 

□ OUI      □ os □ plèvre □ poumon □ cerveau □ foie 

□ NON  

 

9/ Durée d’évolution :…………………mois 

 

10/ Examen histologique: 

 Taille de la tumeur : …………..cm 

 Type histologique : □ Carcinome canalaire infiltrant 

                                         □ Carcinome lobulaire infiltrant 

                                         □ Autre :                             lequel……………….. 

 Nombre de ganglions prélevés :  ………….. 

 Nombre de ganglions envahis : ……………… 

 Embole vasculaire : □ présent □ absent   □ N.P 

 Classification S.B.R : □ Grade I □ Grade II □ Grade III 

- Examen immun histochimique : 

 Statut du Récepteur de HER 2 : □ negatif     □ positif 

 RH :  □ negatif                  

 Ki 67 :   □ faible     □ intermédiaire   □ élevé   

- Classification pTNM : ………………………. 

 

11/ Traitement : 

     11-1/ Chirurgical :  

 Date : 

 But :             □ Curatif                                             □ Prophylactique 

  Chirurgie mammaire : 

                □ Abstention               □ Tt radical                    □ Tt  

conservateur 

 Chirurgie axillaire : 

          □ Aucune                       □ Curage                        □ Gg sentinelle 

      11-2/ Chimiothérapie + Thérapie ciblée : 

 Date de début : 

  Délai après chirurgie : 

  Indication :     □ Néo-adjuvante       □ Adjuvante             □ Palliative 
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  Protocole/ :    ………………………………………… 

  nombre de CURES : …………………………………………………… 

  Tolérance :          □Bonne                 □Moyenne               □ Mauvaise 

  Toxicité :    □ Hématologique   □ Digestive   □ Cutanéomuqueuse 

                              □ Cardiaque          □ Neurologique              □ autre 

 Si chimiothérapie néoadjuvante + thérapie ciblée : 

 Réponse clinique : □ bonne      □mauvaise  

      11-3/  Radiothérapie :   

 Indication :        □ Curative             □ Palliative 

 Délai après chirurgie : 

  Volumes cibles : 

 Dose : 

  Complications : 

  

12/ Evolution : 

 Rechute :    □ OUI                                                         □ NON         

 Date : 

 Délai : 

  Locorégional :  □ NON            □OUI      type…………….. 

 Métastatique :   □ NON            □ OUI     Type : ……………………. 

  PEC :        □  chirurgie                     type ………………………. 

                   □ chimiothérapie + thérapie ciblée :           

                                                                  1ère ligne :  

                                                                  2ème ligne :  

                                                                  3ème ligne :  

                   □ Radiothérapie  

                   □Autres    

 Suivi : 

 Date des dernières consultations :  

 Décès :  

 Survie :           
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Annexe 3 
Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010, et stade UICC 

Le système TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et 

le stade anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM"  

 Tumeur Primaire T  

Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée  

T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable  

• Tis : carcinome in situ  

• Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ 

• Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ  

• Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente  

• NB : la maladie de Paget associée à une tumeur est classée en fonction de la 

taille de la tumeur  

T1 : tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

T1mic : micro-invasion ≤ 1 mm dans sa plus grande dimension  

• T1a : 1 mm < tumeur ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension  

• T1b : 5 mm < tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension  

• T1c : 1 cm < tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

T2 : 2 cm < tumeur ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension  

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension  

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi 

thoracique (a), soit à la peau (b)  

• T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral  

• T4b : œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou 

nodules de perméation situés sur la peau du même sein  

• T4c : T4a + T4b  

• T4d : cancer inflammatoire  

 Ganglions lymphatiques régionaux pN  

Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être 

évalué (par exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse 

anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement)  

N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence 

d’examen complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées  

• N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 

immunohistochimique négative (IHC)  

• N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC 

positive, avec des amas cellulaires ≤ 0,2 mm (considéré comme sans métastase 

ganglionnaire)  
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• N0(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 

biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain 

reaction)  

• N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, 

biologie moléculaire positive (RT-PCR) N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm  

N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

• N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  

• N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle 

sans signe clinique  

• N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)  

N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des 

ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement 

ganglionnaire axillaire  

• N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas 

cellulaire > 2 mm  

• N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 

suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire  

 

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des 

ganglions sous-claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions 

mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire 

axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou 

envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

• N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un 

amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires  

• N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 

suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 

ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique  

• N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

 Métastases à distance (M)  

• Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance  

• M0 : absence de métastases à distance  

• M1 : présence de métastase(s) à distance  
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