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Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau de la glande 

mammaire. C’est le premier cancer féminin en termes de mortalité et d’incidence dans le 

monde. Sa fréquence au Maroc ne cesse d’augmenter jusqu'à devenir actuellement le cancer le 

plus fréquent chez la femme et constitue de ce fait un véritable problème de santé publique. 

Ainsi, le ministère de la Santé en collaboration avec l’Association Lalla Salma de lutte contre 

le cancer (ALSC) a élaboré un plan national de prévention et de contrôle du cancer (PNPCC) 

pour la période 2010–2019 afin de réduire la morbidité et la mortalité imputables au cancer et 

d’améliorer la qualité de vie des patientes (1).  

Les facteurs favorisants la survenue du cancer du sein ne sont pas complétement 

élucidés à l’heure actuelle. C’est pourquoi le dépistage précoce occupe une place pivot dans le 

diagnostic et la prise en charge du cancer.  La détection précoce concerne surtout les femmes 

âgées de 45 ans à 70 ans et toutes les femmes qui présentent des antécédents familiaux du 

cancer du sein dont l’objectif est de réduire le taux de la mortalité et de la morbidité du cancer 

du sein (2). Les moyens de diagnostic se reposent sur l’examen clinique et l’exploration 

radiologique du sein par mammographie associée parfois à l’échographie.  

 Après le diagnostic, il existe plusieurs types de traitements : 

Les traitements locorégionaux : la chirurgie et la radiothérapie. Et d’autres traitements 

dits systémiques ou médicamenteux, viennent parfois les compléter ; ce sont la 

chimiothérapie, l’hormonothérapie, la thérapie ciblée et l’immunothérapie. Le choix du 

traitement dépend de plusieurs facteurs pour s’adapter à chaque patiente.  

L’objectif de cette thèse est de définir le cancer du sein, d’identifier ses facteurs de 

risque, de décrire l’actualisation en matière de sa prise en charge thérapeutique et le rôle du 

pharmacien dans la prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein.  
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1. DEFINITION DU CANCER DU SEIN :  

Le cancer du sein est une multiplication anarchique des cellules dans la glande 

mammaire qui conduit à la formation d’une tumeur maligne. Les cellules des tumeurs 

malignes peuvent rester dans leur tissu d’origine sans infiltrer les tissus voisins, on parle alors 

d’un cancer in situ. Comme elles peuvent les envahir et on parle du cancer infiltrant. Les 

cellules cancéreuses peuvent migrer dans d’autres organes ou parties du corps, et  développer 

de nouvelles tumeurs qu’on appelle métastases (3).   

 

Figure 1: Les différents comportements des cellules selon le type de cancer du sein (4). 
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2. LA GLANDE MAMMAIRE ET LE DEVELOPPEMENT DES 

CELLULES CANCEREUSES : 

2.1 Anatomie du sein : 

Le sein est une glande exocrine qui occupe la partie antéro-supérieure du thorax, de part 

et d’autre du sternum en avant des muscles pectoraux. Il est composé d’une glande 

mammaire, d’une aréole et d’un mamelon. La morphologie, la grossesse et la lactation 

modifient le poids du sein : de 200 g chez la jeune fille, il peut atteindre 500 g chez la femme 

allaitante et 900 g dans certains cas. Le sein est constitué d’une peau qui forme l’enveloppe, 

de tissu graisseux avec 15 à 20 lobes glandulaires formés de tissu conjonctif et séparés par un 

tissu adipeux, à l'intérieur de chaque lobe se trouvent des structures plus petites appelées 

« lobules » qui contiennent entre 10 et 100 alvéoles sécrétoires ou acini (0,12 mm de 

diamètre) qui assurent la sécrétion du lait lors de la période d’allaitement. Chaque lobe 

débouche au niveau du mamelon par l’intermédiaire d’un canal galactophore (5). L'épiderme 

de l'aréole et du mamelon est très pigmenté, et la peau du mamelon contient plusieurs glandes 

sudoripares apocrines et sébacées, ainsi que des poils assez petits (6). Les seins sont des 

organes glandulaires qui sont très sensibles aux changements hormonaux de l’organisme. Ils 

adoptent des changements cycliques en synchronisation avec le cycle menstruel (7). 
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 Figure 2: La structure du sein(8). 

Le sein est également parcouru des vaisseaux lymphatiques et sanguins. Les ganglions 

lymphatiques situés au niveau de l’aisselle (ganglions axillaires), du thorax (ganglions 

mammaires internes) et de la clavicule (ganglions sus- et sous-claviculaires) participent 

également au drainage lymphatique du sein afin de combattre les infections (8) . 

 

Figure 3: les ganglions lymphatiques du sein (8) . 



7 

 

2.2 Les rappels physiologiques : 

De la naissance à la puberté : Le sein est constitué des canaux lactifères sans alvéoles 

(9) .  

La  puberté :  sous l’influence hormonale, on note un développement du tissu conjonctif       

et une croissance des canaux galactophoriques, leurs interactions génèrent la différenciation 

des lobules (10) . 

Grossesse et lactation : Au début de la grossesse, le sein s'agrandit et augmente du 

volume. Les hormones qui influencent cette croissance sont l’œstrogène, la progestérone, 

l'hormone de croissance, la prolactine et les hormones placentaires. Au cours du troisième 

trimestre, la différenciation de l'épithélium se traduit par le développement des cellules 

sécrétrices qui sont capables de synthétiser et d'éliminer des substances chimiques.                                                     

Immédiatement après l'accouchement, les taux d’œstrogènes et de progestérones diminuent, 

ce qui entraîne la lactation. La prolactine ainsi que l'hormone de croissance et l'insuline 

induisent la production et la sécrétion du lait qui est réglée par l’ocytocine (11) . 

Ménopause : le sein régresse suite à une diminution des taux d’œstrogènes et de 

progestérones. Le tissu conjonctif subit une involution avec altération des fibres élastiques et 

de collagènes ce qui aboutit à une ptose mammaire (11). 

2.3 Les étapes de la cancérogenèse : 

La cancérogenèse est un ensemble de phénomènes qui transforme une cellule normale 

en cellule cancéreuse. Le cancer est dû à la prolifération incontrôlée des cellules malignes 

sous l’effet cumulatif de nombreuses variations génétiques. La cancérogenèse est caractérisée 

par 3 étapes : l’initiation tumorale au cours de laquelle l’ADN subit des modifications 

irréversibles dues aux agents cancérogènes environnementaux qui peuvent être des agents 

initiateurs de cancers ou des agents promoteurs. Ces modifications vont permettre à une 

cellule normale d’acquérir des propriétés afin de se transformer à une cellule tumorale ; la 

phase de promotion tumorale se caractérise par une prolifération anarchique qui va donner à 

partir de cette cellule cancéreuse un ensemble des clones et ainsi former une tumeur ;  

La progression est le stade final de la transformation néoplasique, où se produit des 
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changements génétiques et une prolifération cellulaire. Cela implique une augmentation 

rapide de la taille de la tumeur, où les cellules peuvent subir d'autres mutations avec un 

potentiel invasif et métastatique. La métastase implique la propagation des cellules 

cancéreuses du site primaire vers d'autres parties du corps par la circulation sanguine ou le 

système lymphatique.  

Enfin, les cellules cancéreuses se diffèrent des cellules normales par de nombreuses 

caractéristiques importantes, notamment la résistance à l’apoptose, la capacité de se proliférer, 

une indépendance vis-à-vis des signaux de l’environnement, en particulier aux signaux 

antiprolifératifs, la capacité d’angiogenèse (formation de leur propre système vasculaire), 

l’invasion et la diffusion métastatique (12). 

 

Figure 4: les bases moléculaires de la cancérogenèse(13). 
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Figure 5: les étapes de la cancérogenèse (14) . 

 

2.4 Les gènes impliqués dans la cancérogenèse : 

Il existe deux groupes principaux des gènes impliqués dans le cancer : les oncogènes et 

les gènes suppresseurs des tumeurs. 

Les proto-oncogènes : sont des gènes indispensables au bon fonctionnement de toutes 

les cellules. Ils codent pour des protéines qui jouent un rôle important dans la croissance, le 

développement et la différenciation des cellules (15) 

Les oncogènes :  Ce sont des gènes qui favorisent la prolifération cellulaire anarchique 

prédisposant au développement des cellules cancéreuses. Suite à des modifications génétiques 

(mutation ,amplification ou translocation) , les proto-oncogènes se transforment en oncogènes 

(16). 
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Tableau 1 : Les mécanismes d’activation des oncogènes (15) : 

 

Les anti-oncogènes ou gènes suppresseur des tumeurs : 

ce sont des gênes qui freinent et arrêtent la prolifération cellulaire. Alors que les 

oncogènes doivent être activés et les gènes suppresseurs des tumeurs doivent être inactivés ou 

perdus pour que le cancer se développe. Il a été démontré que la perte ou la mutation des deux 

copies paternelle et maternelle, c'est-à-dire des deux allèles d'un gène suppresseur de tumeur, 

doit se produire pour annuler leur capacité anti-oncogène. Un gène suppresseur des tumeurs 

bien connu et largement étudié est le gène du rétinoblastome (RB-1).                             

Dans le cas du rétinoblastome héréditaire, un enfant atteint naît avec des délétions de 

portions d'un allèle du chromosome 13 contenant le gène RB-1.  Une mutation de la deuxième 

copie du gène RB1 se produit dans les rétinoblastes, ce qui provoque la formation d’un 

rétinoblastome. Bien qu'il porte le nom de la maladie dans laquelle il a été découvert, des 

altérations du gène RB-1 ont été détectées dans des cancers du sein, du poumon, de la prostate 

et des os (17). 
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3. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN : 

Dans toutes les régions du monde, le sein est la localisation la plus fréquente du cancer 

chez la femme quel que soit leur état de développement économique. En 2012 dans le monde     

1 674 000 nouveaux cas (2 millions estimés en 2018), soit 25 % des cancers chez les femmes 

dont 788 000 dans les régions les plus développées et 883000 dans celles en développement. 

Les incidences variaient de 27/100000 en Asie Centrale-Est et en Afrique Centrale à 

94/100000 en Australie(18). Ces faibles taux sont expliqués principalement par une faible 

exposition aux facteurs de risque liés au mode de vie et par un déficit des cas post-

ménopausiques liés à des espérances de vie beaucoup plus courtes (18). En revanche, le 

chiffre ne cesse d’augmenter d’ailleurs en 2020, il y avait 2,3 millions de femmes 

diagnostiquées avec un cancer du sein et 685 000 décès dans le monde. Fin 2020, on comptait 

7,8 millions de femmes vivantes chez qui un cancer du sein avait été diagnostiqué au cours 

des cinq dernières années, ce qui en fait le cancer le plus répandu au monde (19). En plus 

d'être le plus fréquent, le cancer du sein est aussi la principale cause de décès par cancer chez 

les femmes dans le monde entier.  
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 Figure 6: Les taux d’incidence et de mortalité des cancers  

du sein estimés de 1980 à 2012 (20). 

 

 

Selon les versions actualisées de 2012 du "Registre des Cancers de la Région du Grand 

Casablanca (RCRC) et du Registre des Cancers de Rabat (RCR), le cancer du sein est le 

cancer le plus fréquent chez la femme au Maroc avec une incidence standardisée estimée à 

39,9 et 49,2 pour 100 000 femmes, respectivement, et plus de 60 % des cas sont diagnostiqués 

à des stades tardifs (stades III et IV) (21). 
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4. LES FACTEURS DE RISQUE : 

4.1 L’âge : 

Sur les données observées en 2012, on a noté que les taux d'incidence des cancers du 

sein augmentent en fonction de l'âge de façon irrégulière avec 3 pics : l'un vers 45 ans, un 

autre vers 70 ans et un troisième vers 85 ans. Le taux de mortalité augmente régulièrement 

depuis l'âge de trente ans jusqu'à 90 ans (22). 

 

 

 
Figure 7: Les taux d’incidence et de mortalité des cancers du sein 

 par tranche d'âge en France en 2012 (20). 
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4.2 Les facteurs hormonaux endogènes : 

4.2.1 L’âge précoce des premières menstruations et la ménopause tardive : 

L'âge précoce des règles et l'âge avancé de la ménopause augmentent le risque du 
cancer du sein. Le risque de développer un cancer du sein est environ 20 % plus élevé chez les 
filles qui commencent à avoir leurs règles avant l'âge de 11 ans, par rapport à celles qui 
commencent à l'âge de 13 ans. De plus, les femmes qui sont ménopausées à l'âge de 55 ans ou 
plus présentent un risque environ 12 % plus élevé que celles qui sont ménopausées entre 50 et 
54 ans (23). 

4.2.2 La nulliparité et l’âge à la première grossesse : 

Le risque de développer un cancer du sein chez les femmes non nullipares est plus 
faible qu’aux femmes n'ayant pas eu des enfants, alors , la protection augmente avec le 
nombre des enfants (24). En outre, plus l'âge au premier enfant est jeune, plus la protection est 
importante. Par contre , plus la première grossesse est tardive ; plus le risque augmente (25). 

 

4.3 Les facteurs hormonaux exogènes : 

4.3.1 Les contraceptifs oraux : 

La majorité des enquêtes récentes ne montrent pas une liaison significative entre le 
cancer du sein et la contraception orale. Un risque relatif de 1.5 concerne uniquement les 
jeunes femmes qui ont utilisé des contraceptifs oraux pendant au moins 5 ans et avant leur 
première grossesse (26). 

4.3.2 Le traitement hormonal substitutif (THS) : 

Plusieurs groupes collaborateurs ont estimé que le THS de la ménopause combinant un 
progestatif et un œstrogène augmente le risque des cancers du sein post-ménopausiques (OR 
compris entre 1,1 et 2,1), ce risque accroît avec la durée de l'utilisation du traitement : (L’OR 
est de 1,6 après 15 ans d'utilisation). D’après ces résultats, la prescription de THS a été 
diminuée en France et dans d'autres pays en entrainant une diminution de l'incidence des 
cancers du sein post ménopausique (20). 
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4.4 Les facteurs génétiques : 

Les antécédents familiaux de cancer du sein chez la sœur, la mère ou la fille multiplient 

par un facteur 2 à 3 le risque de cancer du sein. Les femmes qui portent des mutations sur les 

gènes suppresseurs de tumeur BRCA1 et BRCA2, ont un risque élevé de développer un 

cancer du sein. Ces mutations ne sont présentes que chez environ une personne sur mille, et 

ne sont retrouvées que dans 2 à 5 % de l'ensemble des cancers du sein(27). 

4.5 Les facteurs liés au mode de vie : 

4.5.1 L’alcool : 

En accord avec les évaluations du CIRC, qui a considéré l'alcool comme "cancérigène" 

pour le sein humain, le WCRF (World Cancer Research Fund International) a également 

classé l’alcool comme agent qui augmente de manière convaincante le risque de cancer du 

sein avant et après la ménopause, quel que soit le type de boisson alcoolisée. Des études ont 

montré que l’alcool peut augmenter le taux d’œstrogène dans le sang.  La relation dose-

réponse est apparente : toutes les études capables d'analyser cette relation ont trouvé que le 

risque augmente avec l'augmentation de la consommation d'alcool(28). 

4.5.2 L’activité physique :  

 L'activité physique a un effet protecteur sur le risque de cancer du sein. Les femmes 

physiquement actives ont un risque plus faible de cancer du sein par rapport aux femmes 

sédentaires. Cette réduction est de 30% lorsque l’exercice représente quelques heures 

d’activités physiques par semaine (environ 1/2 heure par jour) (20). 

4.5.3 Le tabac : 

La relation entre le tabac et le cancer du sein reste controversée. Dans une étude récente 

prospective menée auprès de fumeuses actives, le risque de cancer du sein était 

significativement plus élevé que celui des non-fumeuses, chez les femmes qui avaient 

commencé à fumer à un âge plus jeune ou qui fumaient au moins 5 ans avant leur première 

grossesse (29). 
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4.5.4 L’obésité : 

En période post ménopausique, le gain de poids et l'excès d'adiposité augmentent le 

risque de cancer du sein. Une récente analyse groupée de huit études prospectives portant sur 

des femmes ménopausées a révélé que le risque de cancer du sein augmentait avec l'IMC, le 

risque augmente de 2 % par unité d'IMC (29). 

4.6 Les radiations ionisantes : 

L'exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi de cancer 

du sein d'origine environnementale. 

Les femmes qui ont été exposées aux rayonnements ionisants du thorax ont un risque 

augmenté de cancer du sein comme en témoigne en particulier les études menées sur les 

femmes japonaises d'Hiroshima et de Nagasaki(30) et également chez les femmes traitées et 

suivies pour une tuberculose pulmonaire qui ont eu plusieurs radiographies au début du 

20ème siècle. Le risque apparait plus élevé pour les femmes qui ont subi ces irradiations 

pendant leurs grossesses, avant l'âge de 20 ans, ou durant la période où elles étaient encore 

nullipares (20). 

5.  Le diagnostic : 

5.1 L’interrogatoire et l’examen clinique : 

L'histoire clinique des patientes atteintes d'un cancer du sein vise à étudier la menace du 

cancer et à démontrer l'absence des manifestations indicatives d'une maladie du sein. Elle doit 

comprendre l'âge à la puberté, l'état ménopausique, l'utilisation d'un traitement hormonal 

substitutif après la ménopause ou l'utilisation des contraceptifs oraux. Les antécédents 

personnels ainsi que les antécédents familiaux doivent être effectués en détail.  Les patientes 

doivent être examinées à la recherche des manifestations particulières telles que les douleurs 

mammaires, la perte du poids, la fatigue, les douleurs osseuses, le gonflement et l’écoulement 

du mamelon qui est souvent sanglant et rarement transparent ou trouble. L'examen physique 

peut être réalisé par différents médecins spécialistes : sénologue, gynécologue, oncologue. Il 

comprend l'inspection des seins, de la région du cou, de la clavicule et des aisselles. Les seins 



17 

sont examinés à la recherche de toute déformation localisée ou augmentation globale du 

volume du sein, de toute modification de la peau : elle peut être rouge, ulcérée et 

gonflée, ainsi, de toute déformation, ulcération du mamelon ou de l’aréole. 

On examine également les ganglions lymphatiques qui sont généralement hypertrophiés 

chez   les patientes atteintes d'un cancer du sein(6). 

5.2 L’imagerie : 

5.2.1 La mammographie : 

 
Figure 8: La mammographie de dépistage et de diagnostic (31). 

 

La mammographie est une image radiographique du sein(32).C’est une méthode de 

référence actuelle pour la chirurgie conservatrice du sein. Cette méthode vise à identifier les 

tumeurs malignes avant qu'elles ne soient remarquées chez les femmes âgées de 40 à 74 ans. 

L'examen permet de détecter des zones anormales mais ne peut pas prouver qu'il s'agit d'un 

cancer. En cas de suspicion de cancer, une biopsie du tissu mammaire est recommandée pour 

une analyse histopathologique et une évaluation moléculaire. En outre, la sensibilité des 

mammographies est influencée par l'âge et la densité du tissu mammaire.  

Selon le BCSC (Breast Cancer Surveillance Consortium ), la mammographie 

conventionnelle a une sensibilité de 86,5 % et une spécificité de 88,9 % (33). 
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5.2.2 L'échographie mammaire : 

C’est une technique d'imagerie de diagnostic qui utilise des ondes sonores à haute 

fréquence pour produire des images des structures internes du corps, ce qui permet de détecter 

des tissus anormaux comme le cancer du sein  (33).L’ échographie mammaire permet 

également d'identifier les kystes et les masses solides, mais elle est moins efficace que la 

mammographie. 

Elle a été recommandée en complément de la mammographie pour les personnes à haut 

risque de cancer du sein, les femmes enceintes et les sujets qui ne peuvent pas passer par la 

mammographie (34) . 

5.2.3 IRM : 

L'IRM utilise des champs magnétiques puissants et des ondes électromagnétiques de 

faible énergie pour produire des images détaillées ou des informations sur les processus 

physiologiques du corps (33). 

L'administration intraveineuse d'un produit de contraste contenant du gadolinium est 

nécessaire pour visualiser les lésions et l'angiogenèse maligne. L'IRM mammaire est un outil 

non invasif de détection des tumeurs, d'une sensibilité fiable, qui n'utilise pas des radiations. 

Elle peut détecter les cancers du sein avec une sensibilité accrue de 58 % chez les femmes à 

haut risque par rapport à la mammographie seule. L'IRM en plus de la mammographie 

conventionnelle a rapporté une sensibilité de 93 à 100 %. 

Les principaux inconvénients sont le coût élevé des examens IRM et le taux élevé de 

faux positifs. Il est important de noter que les patientes qui portent des dispositifs 

électroniques implantables (par exemple, des pacemakers) ou des expanseurs tissulaires (par 

exemple, pour les reconstructions mammaires) sont généralement contre-indiqués pour les 

tests IRM (33). 
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5.3 La biopsie mammaire : 

Après la détection d'une anomalie dans le tissu mammaire par des techniques 

d'imagerie, des biopsies sont nécessaires pour établir un diagnostic précis. Une biopsie est une 

procédure invasive au cours de laquelle un liquide ou un tissu mammaire anormal est prélevé 

pour des analyses cytologiques, histologiques et moléculaires. Ce test est recommandé 

uniquement en cas de suspicion de cancer. La biopsie de la tumeur reste la technique de 

référence pour confirmer si une tumeur est bénigne ou maligne. Il existe de nombreux types 

différents des biopsies mammaires  (33). 

 Aspiration à l'aiguille fine : 

Une aiguille fine est utilisée pour prélever des cellules de la zone anormale ou d'une 

masse mammaire (35). Les ultrasons peuvent être utilisés pour aider à diriger la piqûre.  

 Biopsie par carottage : 

Une piqûre plus large permet d'obtenir une portion de tissu (une carotte) de la zone 

anormale ou de la masse mammaire (36). Elle est effectuée sous anesthésie restreinte, ce qui 

rend le sein insensible, tandis que la patiente peut ressentir une légère douleur ou un malaise 

au moment où l'anesthésie est administrée (37) .L'IRM, l'échographie et la mammographie 

peuvent être utilisées pour guider la piqûre pendant la durée de la biopsie par carottage  (38). 

 Biopsie chirurgicale : 

Si le voisinage anormal est trop petit pour être prélevé par une autre procédure ou si le 

résultat de la biopsie n'est pas apparent, une biopsie chirurgicale est effectuée. Elle est réalisée 

par un chirurgien sous anesthésie générale. Le médecin peut avoir recours à l'IRM, à 

l'échographie et à la mammographie (39) (40). 
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5.4 Le diagnostic anatomopathologique : 

Une fois que le diagnostic du cancer du sein est établi, des analyses complémentaires 

tels que les examens histologiques permettent de déterminer les caractéristiques tumorales (le 

type et le grade histologique, le statut d’œstrogène, progestérone et HER 2) et de confirmer le 

diagnostic de cancer du sein. 

5.4.1 Les types histologiques de cancer du sein : 

Le cancer du sein peut se manifester dans des zones distinctes du sein, telles que les 

canaux, les lobules ou les tissus intermédiaires, donc Il existe plusieurs types de cancer du 

sein : 

Carcinome canalaire non invasif (in situ) : est la forme la plus fréquente de cancer du 

sein non invasif (90 %), dont les cellules sont confinées aux canaux et n'envahissent pas les 

tissus graisseux et conjonctifs du sein (41).  

Carcinome lobulaire in situ : Ce type de cancer du sein se développe dans les lobules 

mammaires et il ne s'étend pas à l'extérieur de ces lobules. C’est la forme la moins fréquente 

de cancer du sein non invasif (42).  

Carcinome canalaire invasif (infiltrant) : il prend naissance dans les canaux du sein et 

s'étend à la paroi du canal, envahissant les tissus adipeux et d'autres parties (43). 

Carcinome lobulaire invasif : il prend naissance dans les glandes lactiques (lobules) du 

sein, mais il s'étend fréquemment à d'autres parties du corps (44).    

Carcinome mucineux : C’est un carcinome infiltrant peu fréquent crée par les cellules 

cancéreuses formant du mucus. Les femmes atteintes de carcinome mucineux ont 

généralement un meilleur pronostic que les femmes présentant d'autres types généraux du 

carcinome invasif (45).       

Carcinome tubuleux : Il s’agit d’un carcinome infiltrant bien différencié. Il est 

généralement de petite taille et de très bon pronostic(46). 
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Cancer inflammatoire :  Le cancer du sein inflammatoire est un type très rare et agressif 

de cancer du sein qui se présente sous la forme d'un sein rouge et gonflé. En raison de sa 

croissance rapide, une douleur peut être associée à ce type de cancer (6). 

La maladie de Paget : Il s'agit d'un type peu fréquent de cancer du sein qui présente 

généralement des changements visibles au niveau du mamelon du sein. Ses symptômes 

comprennent des éruptions cutanées rouges qui démangent et qui touchent le mamelon. 

Cependant, elle ressemble à d'autres affections cutanées telles que l'eczéma et le psoriasis. 

Cette maladie peut toucher aussi les hommes et elle ne représente qu'environ 1 % des cancers 

du sein(47). 

La tumeur phyllode : est une tumeur mammaire rare qui se développe dans les tissus 

conjonctifs du sein, elle peut être bénigne ou maligne.  Moins de 10 femmes meurent de ce 

type de cancer du sein chaque année aux États unies (6). 

Cancer triple négatif : Ce type de cancer est décrit par l’absence des récepteurs de 

progestérone, d’œstrogènes et des récepteurs du facteur de croissance épidermique humain 

(HER2) (48). Les données épidémiologiques montrent que le cancer triple négatif se produit 

principalement chez les jeunes femmes pré ménopausées de moins de 40 ans, qui représentent 

environ 15 à 20 % de toutes les patientes atteintes de cancer du sein (49). Par rapport à 

d'autres sous-types de cancer du sein, la durée de survie des patientes atteintes d'un cancer 

triple négatif est plus courte et le taux de mortalité est de 40% dans les 5 premières années 

après le diagnostic. Il est hautement invasif et environ 46% des patientes atteintes de ce 

cancer auront des métastases à distance(50). 

5.4.2 Le grade histologique : 

Le grade histologique de la tumeur est basé sur le degré de la différenciation du tissu 

tumoral. Dans le cas du cancer du sein, il s'agit d'une évaluation semi-quantitative des 

caractéristiques morphologiques et d'une méthode simple et peu coûteuse, qui ne nécessite 

qu'une préparation adéquate de l'hématoxyline-éosine. Le grade histologique d'Elston et Ellis 

s'établit en tenant compte de trois facteurs : le degré de la formation des tubules ou des 

glandes, le pléomorphisme nucléaire et le nombre de mitoses (51). 



22 

Un système de notation numérique est utilisé, chaque caractéristique se voyant attribuer 

un score de 1 à 3. Le grade histologique final est évalué à partir de la somme des trois scores. 

Les scores 3 à 5 = bien différencié (grade I) ; le score 6 ou 7 = modérément différencié (grade 

II) ; et le score 8 ou 9 = peu différencié (grade III) (52). 

 La différenciation tubuloglandulaire : 

Toutes les parties de chaque bloc sont scannées et la proportion de la tumeur présentant 

des structures tubulaires est évaluée. 

- Score1 : lorsque plus de 75 % de la surface de la tumeur est composée des 

tubules définis, un score de 1 point est attribué. 

- Score 2 : moyennement différencié (10–75 % de la surface tumorale). 

- Score 3 : peu différencié (moins de 10 % de la surface tumorale) (53). 

 Le pléomorphisme nucléaire : 

- Score1 : les noyaux ont une taille inférieure deux fois la taille des noyaux des 

cellules normales, avec un contour régulier et une uniformité de la chromatine 

nucléaire (52). 

- Score2 : il y a une variabilité modérée de la taille et la forme (52). 

- Score 3 : les noyaux ont une taille supérieure trois fois des noyaux des cellules 

normales (53). 

 Le compte mitotique : 

L'activité mitotique est mieux évaluée à la périphérie de la tumeur, là où la croissance 

active est la plus probable. Un minimum de 10 champs est évalué. En fonction du nombre de 

mitoses, un score est attribué de 1 à 3. 

Score 1 : Jusqu'à 9 mitoses par 10 champs. 

score2 : de 10-19 mitoses. 

Score3 : plus de 20 mitoses (52). 
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Figure 9: Le grade histologique SBR (54). 

5.4.3 Les emboles vasculaires :  

Les emboles vasculaires se trouvent dans les structures vasculaires surtout capillaires 

situées autour de la tumeur. Leur présence est un signe de mauvais pronostic pour les tumeurs 

sans ou avec envahissement des ganglions axillaires (55). 

5.4.4 Les biomarqueurs de cancer du sein : 

Des biomarqueurs moléculaires ont été identifiés afin de caractériser cette hétérogénéité 

et de définir des sous-types moléculaires pour un meilleur pronostic et une meilleure prise en 

charge du cancer. Les biomarqueurs moléculaires actuellement établis sont ceux liés à la 

prolifération cellulaire (Ki67) et au statut des récepteurs : récepteur d'œstrogène/œstradiol 

(RE), récepteur de la progestérone et récepteur du facteur de croissance épidermique humain 

(HER2) (33). il existe d’autres biomarqueurs qui sont utilisés dans le diagnostic  et 

l'évaluation de la réponse au traitement tels que : CA 15-3, CA 27-29 et l’antigène 

carcinoembryonnaire (ACE)(56). 
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5.4.4.1 Index de prolifération Ki67 : 

Ki67 est une protéine intranucléaire qui a été associée à la prolifération cellulaire dans 

la pathogenèse du cancer du sein. Ki67 est exprimée au cours du cycle cellulaire, à partir de la 

fin de la phase G1, pendant les phases G2, S, et jusqu'à la mitose. 

Cependant, Ki67 est absent dans les cellules au repos (G0). Des études ont montré qu'un 

taux élevé de Ki67 est associé à une incidence plus élevée des métastases et des récidives 

dans le cancer du sein, ce qui permet de conclure que cette protéine pourrait être considérée 

comme un marqueur pronostique important de la prolifération tumorale dans le cancer du sein 

(33). 

5.4.4.2 Les récepteurs hormonaux : 

5.4.4.2.1   Le récepteur d'œstrogène (RE) : 

L'hormone œstrogène/estradiol et son récepteur (ER) sont impliqués dans l'initiation et 

la progression du cancer du sein. C’est une protéine centrale dans la biologie des cancers du 

sein dits luminaux. Il est exprimé dans 85 % des cancers du sein. Les tumeurs RE+ 

représentent environ 75% des patientes atteintes de cancer du sein. En général, elles sont 

moins agressives et sont associées à un meilleur résultat clinique après la chirurgie, par 

rapport aux tumeurs RE -. Environ 50 % des patientes RE+ ont une réponse positive au 

traitement par hormonothérapie (les anti-oestrogènes ou les inhibiteurs d'aromatase). Même si 

le statut RE est le biomarqueur le plus répandu dans le cancer du sein, d'autres, tels que RP et 

HER2, ont également été pris en compte pour le sous-typage des tumeurs mammaires et la 

détermination de leur statut. La méthode usuelle de détection des RE se fait par 

l’immunohistochimie (33). 

5.4.4.2.2 Le récepteur de la progestérone (RP) : 

C'est un facteur de transcription nucléaire. Les tumeurs RP+ représentent 65% à 75% 

des cancers du sein. Comme l'expression de RP est régulée par la signalisation des 

œstrogènes, plus de 50 % des tumeurs mammaires RP+ sont également RE+. Cependant, 

certains cas des tumeurs mammaires ont donné lieu à un RP+ mais pas à un RE-. En outre, 
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certaines études ont montré que les tumeurs mammaires RE+ RP+ sont plus sensibles à 

l'hormonothérapie par rapport aux tumeurs RE+RP- (33). Le RP est aussi un facteur 

pronostique, et sa perte d'expression est liée à l'augmentation de la fréquence des métastases à 

distance. Elle est plus souvent exprimée dans les cancers de phénotype luminal A que les 

cancers de phénotype luminal B. La méthode courante pour détecter le RP est 

l'immunohistochimie (57). 

5.4.4.2.3 Le récepteur d’androgène (RA) :   

C’est un facteur de transcription nucléaire. Il est exprimé dans 78 % des cancers du sein. 

Le RA entre en compétition avec les récepteurs d’œstrogène en modulant leurs effets dans le 

sein normal et aussi dans les cancers du sein de phénotype luminal. La méthode courante pour 

détecter le RA est l'immunohistochimie(46). 

5.4.4.3 Le statut HER 2 : 

HER2 appartient à la famille des récepteurs transmembranaires de facteur de croissance 

épidermique humain dont l'hétérodimérisation avec HER1 ou HER3 entraîne 

l'autophosphorylation des résidus de la tyrosine qui déclenche une série des voies de 

signalisation qui favorise la croissance et la prolifération cellulaire. Les cancers du sein 

HER2+ sont généralement agressifs et sa surexpression a été liée à un mauvais pronostic.                 

Le statut HER2 est également pris en compte dans la pratique clinique pour les décisions de 

traitement concernant la chimiothérapie à base d'anthracycline et l'utilisation des taxanes. Les 

cancers de type RE+, RP+ et HER2+ ne peuvent pas bénéficier uniquement de 

l’Hormonothérapie. Dans ce cas, l'introduction des thérapies ciblées anti-HER2 peuvent 

améliorer le pronostic (46). 

5.4.4.4 Antigène carcinoembryonnaire (ACE) : 

L'antigène carcinoembryonnaire (ACE), qui appartient à une famille des glycoprotéines 

de surface cellulaire apparentées, est le marqueur de la tumeur le plus utilisé dans la pratique 

clinique. Il s'agit d'un marqueur tumoral pour le cancer colorectal, gastro-intestinal, 

pulmonaire et mammaire(58).Un antigène spécifique de la tumeur trouvé dans des extraits des 

tissus tumoraux. Il est également présent dans les cellules épithéliales normales du tractus 
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gastro-intestinal du fœtus. La famille de l'antigène carcinoembryonnaire (ACE) humain est 

composée de 29 gènes disposés sur le chromosome 19, dont 18 sont exprimés. L’ACE peut 

être utilisé pour aider au diagnostic, à la stadification clinique, pour détecter une récidive chez 

les patients qui ont subi une intervention chirurgicale, et pour surveiller la réponse 

thérapeutique chez les patients qui subissent une chimiothérapie ou une radiothérapie (59). Il 

a été démontré que les taux circulants d’ACE chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

sont directement dépendants de la taille de la tumeur primaire et métastatique. Pour le cancer 

du sein, l’ACE est remplacé par d'autres marqueurs plus spécifiques, tels que le CA 15-3 (60). 

Geng et al ont suggéré qu'il devrait y avoir une association entre l'ACE, le CA 15-3 et les 

paramètres clinicopathologiques pour un diagnostic approprié chez les patientes atteintes d'un 

cancer du sein métastatique (61). 

5.4.4.5 CA 15-3 : 

L'antigène du cancer 15-3 est un antigène protéique contenant des glucides, appelés 

mucines (MUC). Il appartient à la famille MUC1. Les concentrations de CA 15-3 dans le sang 

peuvent être utilisées pour le dépistage, non seulement du cancer du sein, mais aussi d'autres 

tumeurs malignes, notamment le cancer du pancréas, du poumon, de l'ovaire, du côlon et du 

foie (56). Des taux sanguins élevés sont observés chez <10% des patientes au début du cancer 

du sein et chez environ 70% des patientes à un stade avancé du cancer du sein(6). 

5.4.4.6 CA 27-29 : 

Le CA 27-29 est un antigène protéique contenant des hydrates de carbone. Le CA 27-29 

est fortement associé au cancer du sein, puisque 80 % des femmes atteintes d'un cancer du 

sein présentent une augmentation du taux de CA 27-29. Cependant, il peut également être 

trouvé chez des patients souffrant d'autres tumeurs malignes ou des troubles bénins du sein, 

du foie ou de l’estomac, ainsi que chez les patientes avec des kystes ovariens. L'élévation de 

ce marqueur n'est donc pas spécifique à un organe (62).  

Des données ont montré que le CA 27-29 peut être plus sensible mais moins spécifique 
que le CA 15-3, mais cela n'a pas été définitivement démontré et on estime généralement 
qu'ils sont essentiellement équivalents dans la plupart des cas cliniques (63). La faible 
sensibilité et le manque de spécificité empêchent l'utilisation de ce test pour le dépistage du 
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cancer du sein. Il semble être plus utile pour détecter la progression de la maladie et l'atteinte 
métastatique. Le CA 27-29 semble être plus sensible et spécifique que l’ACE, mais ses 
performances sont similaires à celles du CA 15-3. 

5.4.5 La Classification phénotypique des cancers du sein : 

La complexité de cancer du sein est connue et étudiée depuis longtemps. Après une 
première classification de la maladie basée sur les caractéristiques histologiques et à partir des 
années 1980, les cancers du sein ont été distingués sur la base de l'expression des récepteurs 
d'œstrogènes et, plus tard, en fonction de l'expression du récepteur HER2. Les études 
d'expression génétique ont identifié plusieurs sous-types distincts de cancer du sein qui 
diffèrent significativement en termes de pronostic et de cibles thérapeutiques présentes dans 
les cellules cancéreuses(64). 

5.4.5.1 Le phénotype luminal A : 

Ce sous-type est positif aux récepteurs d'œstrogènes (RE) et/ou aux récepteurs de 
progestérone (RP), HER2 négatif, et présente de faibles niveaux de Ki-67. Les cancers de 
type luminal A représentent environ 40 % de tous les cancers du sein. Ils sont de bas grade, se 
développent lentement et ont tendance à avoir le meilleur pronostic. Le traitement fait 
généralement appel à l'hormonothérapie (65). 

5.4.5.2 Le phénotype luminal B : 

Il représente <20% de tous les cancers du sein, ce sous-type est RE positif et/ou RP 
positif, HER2 positif ou HER2 négatif, et présente des niveaux élevés de Ki-67. Les cancers 
luminaux B se développent légèrement plus rapidement que les cancers luminaux A, et leur 
pronostic est légèrement plus mauvais (65). 

5.4.5.3 Le phénotype basal : 

Le cancer du sein de phénotype basal n'exprime pas le RE, ni le RP, ni le RA et ne 
surexprime pas HER2 est souvent désigné par le terme « triple négatifs » avec un index de 
prolifération Ki67 élevé. Il représente environ 20 % de tous les cancers du sein, il est plus 
fréquent chez les femmes présentant des mutations du gène BRCA1 ainsi que chez les 
femmes de moins de 40 ans et les Afro-Américaines. Il se comporte généralement plus 
agressif que les autres types de cancer du sein, ce qui l’en fait un cancer du sein de haut grade. 
Il est traité uniquement par la chimiothérapie (65). 
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5.4.5.4 Le phénotype non luminal HER2 positive : 

 Ce sous-type représente 10 % à 15 % des cancers du sein et se caractérise par l'absence 

d'expression du RE et du RP, un statut HER2 positif et quel que soit le niveau de prolifération 

(ki67). Il se développe plus rapidement que les cancers luminaux et généralement il a un 

pronostic plus défavorable. Cependant, ils peuvent être traités avec succès grâce à des 

thérapies ciblées visant la protéine HER2. Il exprime souvent le RA, c’est pour ça il est appelé 

par certains auteurs tumeurs moléculaires apocrines HER2 positifs  (66). 

5.4.5.5 Le phénotype moléculaire apocrine HER2 négative : 

Ce sous type se caractérise par l'absence d'expression du RE et du RP, un statut HER2 

négatif et quel que soit le niveau de prolifération (ki67). Il exprime souvent le RA, c’est pour 

ça il est appelé par certains auteurs tumeurs moléculaires apocrines HER2 négatifs (66) . 

 

 

Figure 10:  La classification immunophénotypique  
des cancers du sein et traitements systémiques (46). 
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5.4.6 Les signatures moléculaires : 

Il existe plusieurs tests de diagnostic basés sur l'ARNm disponibles dans le commerce 

pour le pronostic et la prédiction du cancer du sein. Ces tests d’expression génique sont des 

prédicteurs de risque. Ils incluent :Mammaprint, MapQuantDXMC (indice de grade 

génomique, GGI) (67), ProSigna , OncotypeDX et autres. Chaque prédicteur a été dérivé 

d'une manière différente en utilisant un algorithme unique, mais ils classent le risque de 

récidive du cancer du sein et permettent donc de savoir si une patiente peut avoir besoin d'une 

chimiothérapie adjuvante ou non(68). 

5.4.6.1 Mammaprint :  

 C’est un test pronostique d'expression de 70 gènes (qui est développé par la société 

Agendia), utilisé pour déterminer le risque de récidive du cancer du sein dans les 10 ans 

suivant le diagnostic. Il a été conçu pour les patientes présentant un cancer du sein à un stade 

précoce avec un diagnostic LN+ (1-3 ganglions). Ce test permet de classer les résultats en 

deux groupes : le groupe à faible risque et le groupe à haut risque. En 2008, Mammaprint a 

obtenu une labellisation de la FDA (Food and Drug administration) comme test pronostique 

(RE positif ou négatif, âge < 61 ans, taille tumorale < 5 cm, sans envahissement ganglionnaire 

et stade I/II) (33). Le test Mammaprint a été validé à partir d'une cohorte de 295 patientes 

avec ou sans atteinte ganglionnaire, identifiant 115 patientes présentant une signature de bon 

pronostic (94 % de survie après 10 ans de suivi) et 180 patientes avec une signature de 

mauvais pronostic (54 % de survie après 10 ans de suivi )(69). 

5.4.6.2 Oncotype DX : 

Oncotype DX est un test pronostique et prédictif à 21 gènes basé sur un algorithme à 

variable continue. Il a été développé pour prédire la probabilité des rechutes chez les patientes 

présentant un stade précoce de cancer du sein invasif, RE+, HER2- et LN-. Le score 

d'Oncotype DX (de 0 à 100) fournit une indication du risque relatif de récidive dans les 10 ans 

suivant le diagnostic de cancer du sein. Les patientes dont le score de récidive est <18 sont 

classées comme étant à faible risque, les patientes dont le score de récurrence est compris 

entre 18 et 31 sont classées comme étant à risque intermédiaire et les patientes avec un score 
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supérieur à 31 sont classées à haut risque (70). Plusieurs études ont montré que les patientes 

RE+ avec un score de récidive (SR) bas et intermédiaire ne bénéficiaient pas de la 

chimiothérapie mais de l’hormonothérapie par contre des SR élevées qui bénéficiaient de la 

chimiothérapie (71). 

 

Figure 11: Le score de récidive Oncotype DX (RS) (70). 

  

5.4.6.3 EndoPredict :  

EndoPredict est  fourni par la société Myriad, permet de quantifier les niveaux d'ARNm 
de 8 gènes et de 4 gènes de référence dans des échantillons des tissus fixés au formol et inclus 
en paraffine par RT-PCR (33). Le résultat se donne sous la forme d’un score EP 
(EndoPredict®) qui stratifie les patientes atteintes d'un cancer du sein RE positif en un groupe 
à faible ou à fort risque de récidive après une hormonothérapie seule (72). 

5.4.6.4 Prosigna : 

Prosigna (PAM 50) a été créée par la société Nano String pour générer un score de 
risque de récidive et classer les cancers du sein selon les quatre principaux sous-types 
intrinsèques de cancer du sein : luminal A, luminal B, HER2 enrichi et basal. Ce test a été 
approuvé par la FDA en 2013, et a également été autorisé par l'Union européenne. Prosigna 
est approuvée pour estimer la survie sans récidive chez les femmes ménopausées atteintes de 
cancers du sein ER positifs de stade I/II traitées par hormonothérapie adjuvante. Les scores de 
risque de récidive sont de 0 à 100, ce qui permet de classer les patientes dans les catégories 
suivantes : à risque faible, intermédiaire et élevé (70). 
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5.5 Les bilans d’extension : 

Dès que le diagnostic du cancer du sein a été confirmé par les examens 

histopathologiques, des bilans d’extension peuvent être réalisés pour rechercher une 

propagation éventuelle de la maladie aux organes (poumons, os, cerveau ou foie ...). Les 

examens utilisés pour diagnostiquer le cancer du sein métastatique peuvent différer pour 

chaque zone ou organe concerné tels que la TDM TAP, PET scan et la scintigraphie 

osseuse…. 

5.5.1 La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) : 

LA TDM TAP est une technique de radiographie qui permet aux médecins d'obtenir des 

informations sur les organes internes du corps (les poumons, le cœur, l'œsophage, la trachée , 

le foie, la rate, le pancréas, les reins, les vaisseaux et les ganglions) en tranches 

bidimensionnelles ou en coupes transversales. Au cours d'un scanner, la patiente est allongée 

sur une table mobile qui se déplace dans un large anneau et qui prend des radiographies du 

corps sous de nombreux angles différents. Un ordinateur assemble ces rayons X pour créer 

des images détaillées de l'intérieur du corps. Avant l'examen, une solution de contraste iodée 

doit être injectée dans le bras par une ligne intraveineuse (73). 

5.5.2 La Tomographie par émission de positons - 
Tomodensitométrie (TEP-TDM) ou PET scan : 

 La TEP-TDM désigne la technique qui associe la TEP et la tomographie à rayons X 

pour obtenir des images qui identifient la localisation anatomique d'une activité métabolique 

anormale dans l'organisme. LA TEP fournit des informations sur la physiologie du cancer au 

niveau moléculaire en utilisant des radio- traceurs (tels que le F-18 fluorodésoxyglucose ou 

FDG,  et d'autres radio- traceurs spécifiques des lésions), tandis que le scanner produit des 

images avec les informations anatomiques. La TEP-FDG utilise le transport du glucose régulé 

dans les cellules cancéreuses pour visualiser les tumeurs, les patientes doivent donc rester à 

jeun plusieurs heures avant la TEP-TDM pour optimiser l'étude. Le principal avantage de 

cette méthode est la combinaison de l'imagerie fonctionnelle et anatomique, qui permet une 

visualisation plus claire de la tumeur. Or, Le principal inconvénient de cette technique est 

l'exposition du patient et de l'opérateur aux radiations (33). 
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Elle est couramment utilisée dans la re-stadification après une rechute de la maladie et 

dans le suivi du traitement  (74). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: La Tomographie par émission des positons- Tomodensitométrie(75). 
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5.5.3 La scintigraphie osseuse : 

La scintigraphie osseuse est un examen d'imagerie utilisé pour déterminer si le cancer 

du sein s'est propagé aux os, elle permet de visualiser l'augmentation de l'activité 

ostéoblastique et de la vascularisation du squelette. Pour effectuer une scintigraphie osseuse, 

un produit radio-pharmaceutique est injecté dans la circulation sanguine. Le radiotraceur le 

plus courant utilisé est le technétium-99m qui va être absorbé par les cellules osseuses de 

l'organisme au cours des heures suivantes qui se trouvent principalement dans les zones 

endommagées par la maladie. Après avoir attendu 2 à 4 heures pour que la substance 

radioactive soit absorbée, le médecin utilise une caméra spéciale qui va capter les 

rayonnements émis par le radiotraceur. Cela permettra de visualiser l’activité des cellules 

osseuses sur l’ordinateur sous la forme des points scintillants (76). 

 

Figure 13: les différentes méthodes de détection pour le diagnostic du cancer du sein (33). 
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6. LA CLASSIFICATION TNM ET LES STADES DU CANCER DU 

SEIN : 

Actuellement, le système de stadification le plus populaire est le système TNM de 
l'American Joint Committee on Cancer (AJCC). Le système de la classification de l'AJCC a 
été largement modifié en 2002 pour aboutir à la mise à jour de la sixième édition, qui 
représente l'aboutissement de nombreuses années d'évolution de l’AJCC. La septième édition 
a ensuite été publiée en 2010, et la huitième édition a été publiée à la fin de 2016 (77). Le 
système actuel de la stadification nécessite une confirmation microscopique et un typage 
histologique de la tumeur. Toute patiente dont le cancer du sein est documenté peut-être 
classée par stade clinique qui représente son évaluation avant le traitement (désigné par le 
préfixe "c") ou pathologique / post-chirurgical (désigné par le préfixe "p"). Le processus de la 
stadification clinique nécessite un examen physique complet et des imageries telles que la 
mammographie, l'échographie et l'IRM mammaire. 

Selon l'AJCC, les résultats d'imagerie peuvent inclure la taille de la tumeur, la présence 
des cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques et la présence des métastases à 
distance (78). La détermination du stade de cancer du sein est une partie importante du 
processus de diagnostic car elle aide le spécialiste à décider quel type de traitement est le 
meilleur (79). 

Le stade T (la taille de la tumeur) : 

Le stade T clinique correspond à la taille de la tumeur (exprimée en centimètres) sur la 
base de l'examen physique et de diverses modalités d'imagerie (par exemple ; mammographie, 
échographie, IRM …). Le stade T pathologique est basé sur la taille de la tumeur sur 
l'échantillon pathologique final mesurant uniquement la composante invasive. 

La classification Tis comprend le carcinome canalaire in situ, le carcinome lobulaire in 
situ ou la maladie de Paget du mamelon sans tumeur invasive, désignée par Tis (DCIS), Tis 
(LCIS) et Tis (Paget). Un autre ajout à la septième édition comprend la taille de la tumeur qui 
doit être indiquée. Le stade T1 est désigné pour les tumeurs de 2 cm ou moins et elles sont 
classées en T1mic, T1a, T1b et T1c. Les tumeurs T2 sont comprises entre 2 et 5 cm et les 
tumeurs T3 sont supérieures à 5 cm. Les tumeurs avec invasion directe de la paroi thoracique 
ou la peau sont désignées comme des tumeurs T4 (en fonction de l'œdème, de l'extension à la 
paroi thoracique, de l'ulcération de la peau ou de l'inflammation) (78). 
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Figure 14: La Classification de la tumeur primaire (T)  
de l'AJCC pour le cancer du sein(78). 
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Le stade N : (l’envahissement des ganglions lymphatiques) : 

Si les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas être évalués (par exemple déjà 

enlevés chirurgicalement), ils sont désignés par NX. En cas d’absence d’envahissement 

ganglionnaire régional, on parle de N0.  Les cellules tumorales isolées sont définies comme 

des cellules uniques ou des petits amas ne dépassant pas 0,2 mm, elles sont généralement 

détectées par immunohistochimie ou par des méthodes moléculaires mais elles ne présentent 

généralement aucun signe d'activité métastatique et elles sont désignées par N0(i+). La 

positivité ganglionnaire pathologique est basée sur le nombre des ganglions lymphatiques 

impliqués. pN1 est divisé en quatre catégories : pN1mic (micrométastases  >0.2 mm et  <2 

mm), pN1a, pN1b et pN1c. En outre, le pN2 est également divisé en deux catégories : pN2a et 

pN2b et le pN3 comprend le pN3a , pN3b et pN3c (78). 
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Figure 15: La classification pathologique des ganglions lymphatiques  
régionaux (pN) de l'AJCC pour le cancer du sein (78). 
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Le stade M : (absence ou présence des métastases) :  

Ce stade indique si le cancer s'est propagé ou non à des organes distants ou aux 

ganglions lymphatiques et il est désigné par un M0 ou M1. 

 

 

Figure 16: La classification AJCC des métastases distantes (M)  
pour le cancer du sein (78) . 

 

 Il existe cinq groupes de stade (0, I, II, III et IV) dans le nouveau système de 

classification TNM, qui comprennent tous des subdivisions. 

Stade 0 : Il s'agit du stade non invasif de la tumeur qui indique que les cellules 

cancéreuses et non cancéreuses se trouvent à l'intérieur des bords de la partie du sein dans 

laquelle la tumeur commence à se développer et qu'il n'y a aucune preuve de leur invasion 

dans les tissus environnants de cette partie (80). 

Stade I : La tumeur mesure 2 centimètres ou moins, elle ne s'est pas propagée en dehors 

du sein et les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints (79). 
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Stade IIA : La tumeur mesure 2 centimètres ou moins et s'est étendue aux ganglions 

lymphatiques axillaires. Ou bien, la tumeur est supérieure à 2 centimètres mais ne dépasse pas 

5 centimètres et ne s'est pas propagée aux ganglions lymphatiques axillaires (81). 

Stade IIB : La tumeur est supérieure à 2 centimètres et inférieure à 5 centimètres et elle 

s’est propagée aux ganglions lymphatiques axillaires ou aux ganglions lymphatiques proches 

du sternum. Ou bien, la tumeur est supérieure à 5 centimètres mais ne s'est pas propagée aux 

ganglions lymphatiques axillaires (81). 

Stade IIIA : La tumeur ne peut pas être trouvée dans le sein, mais des cellules 

cancéreuses sont trouvées dans 4 à 9 ganglions lymphatiques axillaires ou dans les ganglions 

lymphatiques situés près du sternum. Ou bien, la tumeur mesure plus de 5 centimètres et de 

petits groupes des cellules cancéreuses sont présents dans les ganglions lymphatiques (6). 

Stade IIIB : La tumeur peut être de n'importe quelle taille mais qui a provoqué un 

gonflement ou un ulcère sur la peau du sein et qui peut être propagée jusqu'à 9 ganglions         

lymphatiques axillaires ou aux ganglions sentinelles. Ce stade peut être considéré comme un 

cancer du sein inflammatoire qui se caractérise par une peau rouge, chaude et gonflée du sein 

(82). 

Stade IIIC : ce stade décrit la propagation de la tumeur jusqu'à 10 ganglions 

lymphatiques axillaires ou plus et aux ganglions lymphatiques au-dessus et au-dessous de la 

clavicule (82). 

Stade IV : Le cancer s'est propagé au-delà du sein et des ganglions lymphatiques 

voisins vers d'autres organes, tels que les poumons, os, le cerveau, le foie… Il s'agit du stade 

avancé et métastatique du cancer (83). 
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Figure 17: Le système de stadification de l'AJCC pour le cancer du sein(84). 
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2ème partie :  
la Prise en charge  
du cancer du sein : 
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Ces dernières années, le développement de la biologie moléculaire a conduit à une 

approche thérapeutique très large du cancer qui consiste à lutter contre tous les mécanismes 

fondamentaux de l'oncogenèse (85).Dans le cadre de la prise en charge du cancer du sein , 

l’objectif principal est de limiter la progression tumorale , réduire le risque de récidive et 

améliorer la survie tout en maintenant la qualité de vie. Ainsi, Le traitement repose sur 

plusieurs techniques à visée locale ou locorégionale tels que la radiothérapie et la chirurgie, et 

sur plusieurs traitements médicamenteux ou systémiques (hormonothérapie, chimiothérapie et 

immunothérapie). Ces traitements peuvent être utilisés en association ou seuls. Le choix du 

traitement est fait au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) qui 

rassemble des professionnels de santé de différentes disciplines : chirurgiens, oncologues, 

pharmaciens, radiothérapeutes, pathologistes… Les décisions thérapeutiques peuvent porter 

sur des stratégies diagnostiques et thérapeutiques soit lors d'une rechute, ou soit lors de la 

décision des soins palliatifs. Ce choix dépend du type de cancer, de sa localisation et de son 

évolution, des facteurs prédictifs, des facteurs pronostics et du patient   ( ses antécédents 

personnels médicaux et chirurgicaux , ses antécédents familiaux , le statut ganglionnaire, le 

statut ER, PR et HER2, âge …)(86). 

Selon l’objectif, le traitement peut être curatif ou palliatif. Un traitement curatif vise à 

surmonter la maladie et à favoriser la guérison. Or, les soins palliatifs sont des soins qui 

soulagent, mais ne guérissent pas et qui aident les patientes à améliorer leur qualité de vie 

(87).  

Des soins de support ont pour objectif d’atténuer les symptômes et d'assurer le meilleur 

confort possible à la patiente , à la fois psychologique et physique, tout au long de la prise en 

charge de sa maladie (les mesures nutritionnelles adaptées , la gestion des effets secondaires 

des différents traitements , le soutien psychologique, la prise en charge de la douleur…)(88). 

Le traitement peut aussi se définir en fonction de l’ordre chronologique de sa mise en 

place. La thérapie néoadjuvante est définie comme tout traitement anticancéreux administré 

avant le traitement principal (étant généralement la chirurgie) (89).  
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Le traitement néoadjuvant est devenu une approche bien établie dans le traitement des 

cancers du sein localement avancés ou à un stade précoce. A l'origine, il était utilisé pour les 

maladies localement avancées et inopérables, afin de réduire la taille des tumeurs et de 

réaliser une résection chirurgicale(90). Il est recommandé pour les femmes présentant une 

maladie de stade clinique IIA, B et III, ainsi que pour les femmes qui souhaitent subir une 

chirurgie conservatrice du sein dont les tumeurs sont volumineuses par rapport à la taille de 

leur sein (91) . Les schémas de chimiothérapie et de biothérapie recommandés dans le cadre 

du traitement néoadjuvant sont similaires au traitement adjuvant. 

 Or, le traitement adjuvant ou postopératoire intervient après le traitement principal. Il 

s'agit en général de la radiothérapie, hormonothérapie ou chimiothérapie intervenant après un 

geste chirurgical dont l'objectif est d'éliminer les cellules cancéreuses restantes de façon à 

éviter la survenue des récidives locales ou à distance(92).  

1. LES TRAITEMENTS LOCOREGIONAUX : 

1.1 La chirurgie :  

La chirurgie est considérée comme le traitement primaire du cancer du sein, de 

nombreuses patientes au stade précoce étant guéries par la chirurgie seule, et comme elle peut 

être associée à une chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie néoadjuvante ou adjuvante 

pour réduire la taille de la tumeur et faciliter son ablation. Les objectifs de la chirurgie du 

cancer du sein comprennent la résection complète de la tumeur primaire, avec des marges 

négatives pour réduire le risque des récidives locales, et la stadification pathologique de la 

tumeur et des ganglions lymphatiques axillaires pour fournir les informations pronostiques 

nécessaires(93).On constate plusieurs types de la chirurgie pour le traitement du cancer du 

sein selon l'importance de l'exérèse (94). Il existe deux principaux types d’intervention  

La chirurgie mammaire conservatrice (tumorectomie ou segmentectomie). 

La chirurgie mammaire non conservatrice (la mastectomie) (95). 
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1.1.1 Les types de la chirurgie : 

1.1.1.1 La chirurgie mammaire conservatrice : 
La chirurgie mammaire conservatrice consiste à retirer la tumeur et une petite quantité 

des tissus qui l’entourent afin de conserver la majeure partie du sein. Elle a été proposée 

initialement dans les années 1960–1970 en Europe. Elle est souvent suivie d'une irradiation 

adjuvante du sein entier (96).Son but est non seulement de préserver le sein, mais aussi 

d'obtenir un résultat esthétiquement acceptable, l'aspect cosmétique après une chirurgie 

conservatrice est déterminé par des facteurs chirurgicaux tels que la taille , l'emplacement de 

l'incision, la gestion de la cavité de la tumorectomie et l'étendue de la dissection 

axillaire(97).Le traitement conservateur est le traitement de référence des cancers du sein T1 

et T2 de petites tailles, unifocales , non inflammatoires et des tumeurs moins de 3 cm (96).  

Les contre-indications de la chirurgie mammaire conservatrice comprennent : 

 La présence des microcalcifications. 

 Les maladies du tissu conjonctif, en particulier la sclérodermie et le lupus 

érythémateux systémique (98). 

 Tumeurs plus de 5 cm. 

 Tumeurs de grande taille par rapport à la taille du sein. 

 Carcinome canalaire in situ étendu. 

 Cancer du sein inflammatoire. 

 Radiothérapie antérieure de la paroi thoracique ou du sein. 

 Syndrome de Li-Fraumeni (mutation de p53). 

 Grossesse du premier trimestre (99) 

 Et autres... 
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Figure 18: La chirurgie mammaire conservatrice (100). 
 

1.1.1.2 La chirurgie mammaire non conservatrice : 

La chirurgie mammaire non conservatrice (la mastectomie) consiste à une ablation 

totale du sein y compris l’aréole et le mamelon. Il existe deux types de la chirurgie mammaire 

non conservatrice : la mastectomie totale ou simple, et la mastectomie radicale modifiée (95). 

L'approche de la mastectomie a évolué depuis que William Halsted a décrit pour la première 

fois ce qui est aujourd'hui appelé la mastectomie radicale modifiée en 1894 qui comprend 

l'ablation de tout le sein, du mamelon , de l'aréole et des ganglions lymphatiques axillaires 

(niveaux I, II et III) avec préservation des deux muscles pectoraux (101). Or, la mastectomie 

totale préserve les ganglions axillaires ainsi que les deux muscles pectoraux. 

La mastectomie est indiquée chez les patientes dont la maladie est multifocale ou 

multicentrique dans le sein en raison du volume et de la distribution de la maladie , de même, 

les patientes qui présentent une maladie locorégionale avancée, notamment des tumeurs 

primaires de grande taille (lésions T2 de plus de 5 cm).Ainsi, les patientes qui présentent un 
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cancer du sein inflammatoire sont également traitées par une mastectomie, en plus de la 

chimiothérapie systémique et de la radiothérapie (102). En outre, les patientes atteintes de la 

maladie de Paget du sein peuvent également envisager une mastectomie(103). Il existe peu de 

contre-indications à la mastectomie. Elle est contre-indiquée chez les patientes présentant une 

maladie métastatique connue, chez les personnes dont l'état de santé est médiocre et qui ne 

peuvent pas tolérer une anesthésie générale, ainsi que chez certaines patientes présentant une 

maladie locorégionale avancée et nécessitant un traitement néoadjuvant pour réduire le stade 

de leur tumeur avant toute résection chirurgicale (104).  

 
Figure 19: les types de la mastectomie (105). 
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1.1.1.3 La chirurgie axillaire : 

Elle consiste à retirer un ensemble des ganglions lymphatiques atteints au niveau des 

aisselles, à déterminer le stade du cancer et à planifier le meilleur traitement (106). 

Les types de la chirurgie axillaire : 

Même si les ganglions lymphatiques avoisinants ne sont pas gonflés, ils doivent être 

examinés pour détecter un éventuel cancer. Cela peut se faire de deux manières différentes. 

La biopsie des ganglions sentinelles (SLNB) est la méthode la plus courante et seuls quelques 

ganglions sont enlevés. Mais dans certains cas, un curage des ganglions lymphatiques 

axillaires (ALND), qui permet de les enlever , peut être nécessaire (107). 

 La biopsie des ganglions lymphatiques sentinelles : 

Après l’injection d’une substance radioactive ou un colorant bleu, les vaisseaux 

lymphatiques vont transporter ces substances le long du chemin que le cancer est susceptible 

d'emprunter. Les premiers ganglions lymphatiques vers lesquels le colorant ou la substance 

radioactive se dirige seront les ganglions sentinelles. Les ganglions retirés sont ensuite 

examinés de près en laboratoire par un pathologiste qui recherche des cellules cancéreuses. Si 

un cancer est détecté dans les ganglions sentinelles, le chirurgien peut procéder à un curage 

axillaire pour enlever les ganglions lymphatiques. Si aucune cellule cancéreuse n'est observée 

dans les ganglions, le curage axillaire n'est plus nécessaire(107). 

 La dissection des ganglions lymphatiques axillaires : 

Au cours de cette intervention, entre 10 et 40 ganglions lymphatiques (mais 

généralement moins de 20) sont prélevés dans la zone située sous le bras (aisselle) afin de 

vérifier que le cancer ne s'est pas propagé. La dissection lymphatique axillaire est 

généralement effectuée en même temps qu'une mastectomie ou qu'une chirurgie conservatrice 

du sein (CCS), mais elle peut être réalisée dans le cadre d'une seconde opération. Elle peut 

être nécessaire : 

Si une biopsie des ganglions lymphatiques sentinelles précédente a montré que 3 ou 

plus des ganglions lymphatiques de l'aisselle contenaient des cellules cancéreuses. 
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Si des ganglions lymphatiques gonflés à l'aisselle ou à la clavicule sont palpables avant 

l'opération ou visibles sur des tests d'imagerie révèlent un cancer. 

Si la biopsie des ganglions lymphatiques sentinelles est positive pour les cellules 

cancéreuses après avoir administré une chimiothérapie pour réduire la tumeur avant la 

chirurgie (107) . 

1.1.2 Les effets secondaires de la chirurgie : 

Les effets secondaires du traitement chirurgical du cancer du sein varient selon le type 

de l’intervention pratiquée et selon la personne. Parmi les effets secondaires il y a : 

 Le syndrome de la douleur chronique : 

C’est la complication la plus rapportée par les survivantes du cancer du sein , la douleur 

est généralement d'origine neuropathique (108).L'Association internationale pour l'étude de la 

douleur définit le syndrome douloureux post-mastectomie comme une douleur chronique, non 

maligne et persistante immédiatement après une chirurgie du cancer du sein, affectant le 

thorax antérieur, l'aisselle et la partie supérieure du bras (109). 

 Lymphœdème : 

C’est un gonflement régional des bras unilatéraux ou bilatéraux, entraînant des 

douleurs, une lourdeur, une oppression et une diminution de l'amplitude des mouvements 

(110).      Les principaux facteurs de risque de développement d'un lymphœdème sont un IMC 

élevé, une mastectomie, le nombre de ganglions lymphatiques enlevés et le curage des 

ganglions lymphatiques axillaires. Le lymphœdème peut entraîner des difficultés importantes 

dans les activités normales. Il peut aggraver la douleur, la santé physique et mentale, la qualité 

de vie et la capacité de survie (111). 

 Les changements fonctionnels : 

Ces changements sont probablement dus à la douleur et la fatigue pendant le traitement, 

ils se manifestent par une diminution de l'activité physique, des changements psychologiques, 

un dysfonctionnement cognitif et une diminution de la force musculaire, selon les 

traitement(112) . 
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1.2 La radiothérapie : 

La radiothérapie est un traitement qui utilise des rayonnements à haute énergie pour 

détruire les cellules cancéreuses afin de bloquer leurs multiplications (113). 

1.2.1 Les indications de la radiothérapie : 

La radiothérapie n'est pas nécessaire pour toutes les personnes atteintes d'un cancer du 

sein. Elle est généralement utilisée dans les circonstances suivantes :                                           

 Après une chirurgie conservatrice du sein pour tuer les cellules malignes restantes 

afin de diminuer le risque de récidive. 

 Après une mastectomie si la tumeur est supérieure à 5 centimètres ou si les 

ganglions lymphatiques voisins présentent des signes de cancer. 

 En cas de cancer du sein de stade 4, lorsque le cancer est métastatique (114). 

La radiothérapie après une chirurgie mammaire conservatrice : 

Depuis la fin des années 1980, plusieurs essais ont prouvé que par rapport à la chirurgie 

conservatrice seule, la radiothérapie présente des avantages en terme de taux de contrôle local. 

Ces essais menés entre 1976 et 1991 ont montré que la radiothérapie réduit significativement 

le risque de récidive locale (115) (116). 

La radiothérapie après une mastectomie : 

 Au cours des dernières décennies, le rôle de la radiothérapie après une mastectomie 

totale a connu des grands changements. Trois essais randomisés (deux danois et un canadien) 

ont montré en 1997 que l’irradiation améliorait la survie globale, le contrôle locorégional et la 

survie sans récidive (117). 

1.2.2 Les types de la radiothérapie : 

Il existe des différents types de la radiothérapie pour le cancer du sein, notamment la 

radiothérapie externe et la curiethérapie ou la radiothérapie interne. 
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1.2.2.1 La radiothérapie externe : 

Elle est la technique la plus utilisée pour traiter le cancer du sein dont elle utilise des 

rayonnements qui sont émis vers la zone à traiter par une machine appelée accélérateur 

linéaire des particules (114). Les types de la radiothérapie à faisceau externe sont les 

suivants : 

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (3D-CRT) : Des images 

tridimensionnelles du cancer sont créées à partir de tomographies ou d'IRM. Cela permet de 

diriger la radiothérapie avec plus de précision (118).  

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité : Il s'agit d'une forme 

plus complexe de radiothérapie, l'intensité du rayonnement varie à l'intérieur de chaque 

champ. Cette technique cible la tumeur et évite les tissus sains mieux que la 3D-CRT 

conventionnelle (118). 

La Radiothérapie stéréotaxique (SRT) : Ce traitement permet de délivrer une dose de 

radiothérapie importante et précise à une petite zone tumorale.  

La protonthérapie : C’est une forme précise de la radiothérapie par faisceau qui utilise 

l'énergie des protons ou des particules chargées positivement. En raison de sa précision, la 

protonthérapie peut améliorer le taux de la survie en améliorant le traitement local des 

tumeurs et en réduisant les lésions des autres organes, ce qui entraîne moins d'effets 

secondaires liés à la radiation. 

La radiothérapie peut augmenter le risque des complications cardiaques. Or, La 

protonthérapie présente un risque plus faible de ces complications, car elle délivre moins de 

rayonnement au cœur par rapport à la radiothérapie standard par les photons (119). 
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Figure 20: La radiothérapie externe (113). 

 

1.2.2.2 La Curiethérapie ou brachythérapie : 

La curiethérapie est un type de traitement du cancer du sein également appelée 

radiothérapie interne. Elle consiste à placer une source radioactive dans ou près de la tumeur 

afin de détruire les cellules cancéreuses (120). Elle peut être une option pour certaines 

femmes après une tumorectomie, en fonction de la taille et de la localisation du cancer. La 

curiethérapie permet d'envoyer une dose de rayonnement plus élevée directement dans la zone 

où se trouvait la tumeur avant la chirurgie. 
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Figure 21: la curiethérapie (121). 

 

1.2.3 Les effets secondaires de la radiothérapie : 

Les effets secondaires varient selon la technique utilisée, la dose des rayons délivrés, la 

zone traitée (la glande mammaire, les ganglions, la paroi du thorax) et l’état général de la 

patiente. 

On distingue : Les effets secondaires immédiats et les effets secondaires tardifs. 

 Les effets secondaires immédiats : 

Fatigue et faiblesse. 

Rougeur de la peau. 

Douleur : Certaines personnes ressentent une légère gêne ou une douleur autour du sein, 

ou une raideur dans la région de l'épaule. 

Gonflement : Le sein ou les tissus environnants peuvent être gonflés ou enflammés. 

Perte de cheveux dans l'aisselle ou la poitrine   (122). 

Troubles cutanés. 
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Les effets secondaires tardifs : 

 Toxicité cardiaque : 

Les complications cardiaques aiguës et subaiguës de la radiothérapie du cancer du sein, 

telles que la péricardite et l'insuffisance cardiaque, sont rares (123). 

 Les troubles pulmonaires  

 La pneumonie symptomatique est due à la radiation se caractérise par une toux, une 

fièvre et un essoufflement survenant deux à neuf mois après la fin de la radiothérapie (123). 

Cette affection survient chez moins de 1 % des femmes qui subissent une irradiation du sein 

ou de la paroi thoracique seule.  

 Lymphœdème : 

L'incidence du lymphœdème varie de 5 à 25 %, selon l'étendue de l'irradiation axillaire 

et de la chirurgie (123). 

Tableau 2 : Les effets secondaires de la radiothérapie du cancer du sein (123) : 

Les effets secondaires 
L’incidence en  % 

     
 A long terme : 
Second cancer 
Infarctus du myocarde 
Pneumonie 
Lymphœdème :  léger ou modéré. 
                             Sévère. 
 A court terme : 
 Troubles cutanés :  
Hyperpigmentation, sècheresse, 
érythème. 

        Desquamation humide. 
 La fatigue. 

   

 
 

<1 
<1 
<1 

6-10 
 
 

1-5 
>50 

 
6-10 
>50 
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2. LES TRAITEMENTS SYSTEMIQUES OU MEDICAMENTEUX : 

Quatre types de médicaments anticancéreux sont utilisés pour traiter le cancer du sein : 

les molécules de l’hormonothérapie, la chimiothérapie, la thérapie ciblée et l’immunothérapie. 

Ce sont des traitements généraux qui agissent sur tout le corps, ils peuvent être utilisées en 

néoadjuvant, en adjuvant ou comme traitement palliatif. 

2.1 La chimiothérapie : 

La chimiothérapie utilise des médicaments pour cibler et détruire les cellules 

cancéreuses. Elle est souvent utilisée en complément d'autres traitements, tels que la 

chirurgie, la radiothérapie ou l'hormonothérapie et elle peut être également associée à 

l’immunothérapie et aux thérapies ciblées. La chimiothérapie conventionnelle est administrée 

par voie injectable ou par voie orale généralement toutes les 3 semaines : on parle de J1 pour 

le premier jour du cycle d’administration et J21 (21ème jour) pour la première administration 

du cycle suivant soit trois semaines plus tard. Les protocoles de traitements prévoient un 

nombre de cycles, en général six cycles d’affilée sont organisés.   Le nombre de cycle dépend 

du protocole décidé de traitement et de la ou les molécule(s) administrées. Les molécules de 

chimiothérapie peuvent être administrées de façon séquentielle, l’une après l’autre ou de 

façon concomitante lorsque les molécules ont un effet synergique en association.  

2.1.1 Les objectifs de la chimiothérapie : 

Les objectifs dépendent du stade de la maladie. Ainsi, elle peut être utilisée pour 

augmenter les chances de guérison, diminuer le risque de récidive du cancer, soulager les 

symptômes du cancer ou aider les personnes atteintes à vivre plus longtemps avec une 

meilleure qualité de vie (124). 

 La chimiothérapie adjuvante 

L’enjeu des traitements adjuvants est double : il s’agit à la fois d’éradiquer la maladie 

locorégionale par la radiothérapie et la chirurgie afin de prévenir la récidive locale, mais aussi 

et surtout d’éradiquer la maladie systémique et d’empêcher la rechute métastatique dont 

décèdent les patientes. La maladie micrométastatique apparaît très tôt dans l’histoire naturelle 
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de la tumeur, comme le prouvent les techniques récentes de détection des cellules tumorales 

circulantes (125).L’objectif de la chimiothérapie adjuvante est l’éradication de la maladie 

micrométastatique, chez les patientes sélectionnées à risque, afin d’éviter la rechute et 

d’allonger la survie globale. 

 La chimiothérapie néoadjuvante : 

La chimiothérapie néoadjuvante permet d’augmenter le taux de la conservation 

mammaire, également d’agir sur la maladie micrométastatique de façon à prévenir la rechute 

et prolonger la survie globale. Dans les années 1970, ses indications étaient restreintes aux 

tumeurs localement avancées et inflammatoires. Cette chimiothérapie d’induction s’est 

étendue aux cancers dits opérables, afin de permettre une chirurgie conservatrice plus 

fréquente. Elle permet également d’évaluer en temps réel la réponse au traitement néo-

adjuvant (évaluation in vivo de la réponse thérapeutique), ayant un intérêt pronostique et 

permettant l’étude des facteurs prédictifs de réponse à une thérapeutique néoadjuvante. Ainsi, 

pour les cancers du sein localisés stade II,III triple négatifs ou HER2 positif, la chimiothérapie 

néoadjuvante est devenue un standard thérapeutique dont l’optique d’avoir une  réponse 

histologique complète (absence des cellules cancéreuses résiduelles dans le sein et dans les 

ganglions lymphatiques régionaux), corrélée à une meilleure survie globale (SG) et survie 

sans événement (126). 

 La chimiothérapie palliative: 

Elle s’adresse aux formes métastatiques ou avancées non éligibles aux traitements 

curatifs. Ses objectifs sont : l’amélioration de la qualité de vie, le soulagement des 

symptômes, la prolongation de la survie globale, et de la survie sans progression tout en étant 

le moins nocif possible. Elle ne peut être administrée qu’à des malades cancéreux ayant un 

excellent index de performance, et est maintenue jusqu'à la progression de la maladie. 

La chimiothérapie métronomique peut être une alternative à la chimiothérapie 

conventionnelle, elle consiste en l'administration fréquente, voire quotidienne, des produits 

chimiothérapeutiques à des doses nettement inférieures à la dose maximale tolérée, sans pause 

prolongée. Elle demeure une option de traitement très intéressante en particulier chez les 

patientes ne nécessitant pas une réponse tumorale rapide ou fragiles (127). 
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2.1.2 Les mécanismes d’action des cytotoxiques : 

Le principal mécanisme des agents cytotoxiques est de causer des dommages à l'ADN et 

de perturber la réplication de l'ADN dans les cellules qui se prolifèrent. Les agents de 

chimiothérapie utilisés dans le cancer du sein diffèrent par leurs mécanismes d’actions.   

 La chimiothérapie anticancéreuse fait appel à des différentes classes médicamenteuses : 

 Interférence avec le métabolisme des acides nucléiques et des enzymes impliquées 

dans leurs synthèses (anti-métabolites). 

 Dommage et perturbation de la réplication de l’ADN (alkylants, anthracyclines). 

 Perturbation de la division cellulaire (poisons de fuseau mitotique). 

 

 
Figure 22: les mécanismes d’action des différents cytotoxiques (128). 
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2.1.3 Les drogues actives : 

2.1.3.1 Les agents alkylants : 

2.1.3.1.1 Les moutardes azotées : 

 
 Cyclophosphamide : ENDOXAN * 

 
Figure 23: La structure chimique du cyclophosphamide  (129) . 

 

Le cyclophosphamide appartient à la famille des moutardes azotées qui exerce ses effets 

par l'alkylation de l'ADN (130). La majorité des effets antinéoplasiques du cyclophosphamide 

sont dus à la moutarde phosphoramide formée lors du métabolisme du médicament par des 

enzymes hépatiques comme le cytochrome P-450. Les enzymes hépatiques transforment 

d'abord le cyclophosphamide en hydroxycyclophosphamide, puis le métabolise ensuite en 

aldophosphamide et puis en acroléine qui est toxique. L'acroléine n'a pas d'activité 

antitumorale mais est le principal agent responsable de la manifestation de la cystite 

hémorragique (131).  
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Le cyclophosphamide faisait partie du protocole historique de chimiothérapie CMF  

(cyclophosphamide, méthotrexate et 5-fluorouracile), standard historique des années 1970 

avec une  réponse objective  de 50%, une durée de réponse de 6-9 mois et une survie globale 

de 15-18 mois. Au vu des avancées majeures dans la prise en charge du cancer du sein, ce 

protocole n’est plus utilisé au stade métastatique. En situation adjuvante, comparé à la simple 

surveillance après l’exérèse d’un cancer du sein avec un envahissement ganglionnaire, le 

protocole CMF était à l’origine d’une réduction du risque de rechute de     24 % (± 3 %) et de 

décès de 14 % (± 4 %) (132). Détrôné par l’arrivée des anthracyclines et des taxanes dans les 

stades précoces, son utilisation semble se limiter à certaines formes luminales sans 

envahissement ganglionnaire.  

Actuellement, le cyclophosphamide fait partie des combinaisons à base d’anthracyclines 

(AC 60, EC 100) ou des taxanes (TC, TAC) ou seul sous forme metronomique par voie orale 

à une dose de 50 mg une fois par jour en continu. 

Les effets indésirables courants signalés dans plusieurs études et essais cliniques 

impliquant l'utilisation du cyclophosphamide comprennent la cystite hémorragique, 

l'aménorrhée, l'alopécie et des épisodes de nausées et de vomissements (133). Le 

cyclophosphamide peut provoquer une myélosuppression entraînant le développement d'une 

septicémie et d'un choc septique. Il existe également des rapports de cardiotoxicité, de toxicité 

pulmonaire t des tumeurs malignes secondaires dans certains cas d'utilisation du 

cyclophosphamide. Comme il peut également affecter les processus d'ovogenèse et de 

spermatogenèse, entraînant une stérilité chez les deux sexes. La stérilité peut se manifester par 

une aménorrhée chez la femme et une atrophie testiculaire chez l'homme. 

Comme pour tout médicament, l'utilisation du cyclophosphamide n'est pas 

recommandée chez les patientes présentant des allergies ou des réactions d'hypersensibilité à 

ce médicament ou à l'un de ses métabolites et chez les femmes enceintes ou qui allaitent car 

l'utilisation de ce médicament a été associée à une toxicité embryo-fœtale. Il est fortement 

recommandé aux patientes recevant un traitement par cyclophosphamide d'éviter toute 

grossesse pendant le traitement et d'utiliser des mesures contraceptives  (134). 
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2.1.3.1.2 Les organoplatines : 

 Les sels de platine : 

 
Figure 24: les structures chimiques des sels de platine (135). 

 

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

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

observé une inhibition de la division cellulaire sur Escherichia Coli au contact d’une électrode 

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

base de platine. L’efficacité de ces sels de platine dans les cancers humains n’a été démontrée 

que dans les années 1970. Sur 3 000 dérivés du platine testés comme anti tumoraux seulement 

30 sont parvenus à l’étape d’étude clinique. Actuellement 3 sels de platine sont couramment 

utilisés : le cisplatine, le carboplatine et l’oxaliplatine. Ce sont des agents anti néoplasiques de 
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la famille des alkylants qui forment un complexe avec les bases puriques de l’ADN. Ils 

modifient ainsi la conformation de la double hélice d’ADN. Ils forment des liaisons 

covalentes avec l’ADN (pont intra ou inter brins) empêchant le processus de la réplication et 

de la transcription (136) . Ces lésions induisent des cassures simples ou doubles du brin de 

l’ADN conduisant à l’apoptose de la cellule (137). 

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

vomissements), hématologiques (myélosuppression), neurologiques (neuropathies 

périphériques), rénales et otologiques (perte auditive et acouphène) (138) . Le carboplatine est 

moins néphrotoxique que le cisplatine et il présente moins de toxicités digestives. Néanmoins, 

la myélosuppression est plus importante (139). 

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

dans de nombreux essais cliniques, que soit au stade précoce ou avancé, en monothérapie ou 

associés à d’autres molécules. 

La place du Carboplatine en néoadjuvant reste très débattue : plusieurs études ont 

montré une augmentation de la réponse pathologique complète(pCR) dans les schémas avec le 

carboplatine mais les données en termes de bénéfice en survie globale et en survie sans 

événement restent contradictoires (140). 

Le bénéfice du carboplatine se heurte à une toxicité hématologique très importante. De 

même, le schéma de prescription optimale du carboplatine n’est pas connu. En pratique, 

l’ajout du carboplatine en situation néoadjuvante est discuté en absence de réponse à la 

séquence anthracycline-cyclophosphamide. Actuellement, le carboplatine fait partie du 

traitement néoadjuvant des tumeurs triples négatives associant le pembrolizumab à la 

chimiothérapie approuvée par la FDA dans cette indication (141). 

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

avec un cancer du sein avancé non sélectionné rapportaient une activité antitumorale 

significative des sels de platine en monothérapie, notamment dans les groupes RH ‐ et peu 

prétraités. Chez les patientes naïves de traitement ces études permettaient d’obtenir un taux de 

réponse de 50% pour le cisplatine et 32% pour le carboplatine versus 10% chez les patientes 

prétraitées (137). 
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D’autres études comparatives plus récentes ont suggéré l’efficacité de ces molécules 

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

faveur de l’utilisation des sels de platine, malgré certaines limites des études examinées : avec 

un bénéfice en survie globale, en survie sans progression, en taux de réponse objective, et 

avec une tolérance acceptable (142). 

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

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

des mutations BRCA1, traités par cisplatine, en situation néoadjuvante et métastatique (143). 

Les patientes atteintes de cancer du sein métastatique ou porteurs d'une mutation BRCA ont 

été randomisées en 2 groupes de traitement : carboplatine versus docétaxel ; dans un sous-

groupe des patientes atteintes d'un cancer du sein germinal muté par BRCA1/2, le 

carboplatine a montré un taux de réponse objective deux fois plus élevé que le docétaxel (68 

% contre 33 %). 

Par conséquent, les recommandations actuelles dans le cancer du sein avancé Suggèrent 

l’utilisation d’une chimiothérapie à base de sels de platine dans ces dernières indications 

(144). 

 Pour les patientes atteintes de cancer du sein métastatique, dans les 

recommandations actuelles, les sels de platine devraient être utilisés dans l’arsenal 

thérapeutique.   

 Pour les patientes atteintes de cancer du sein métastatique avec des mutations de 

BRCA, chez les patientes préalablement traitées par une anthracycline avec ou sans 

taxanes, un schéma par les sels de platine est l'option préférentielle de la 

chimiothérapie. 
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2.1.3.2 Les agents intercalants : 

Les inhibiteurs de la topoisomérase II : 

 Les anthracyclines :   

 

     

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25: la structure chimique des anthracyclines (145). 

Ce sont des médicaments extraits de Streptomyces qui induisent une cassure définitive 

du double brin d’ADN. L'épirubicine et la doxorubicine sont les médicaments les plus 

couramment utilisés dans les cancers du sein. Il est prouvé que les anthracyclines fonctionnent 

mieux que d'autres médicaments de chimiothérapie (146) . Elles sont contre-indiquées en cas 

d’hypersensibilité aux anthracyclines, des maladies hépatiques sévères et des pathologies 

cardiaques telles que les troubles du rythme, l’insuffisance cardiaque ou la dysfonction 

ventriculaire. Les principaux effets indésirables des anthracyclines sont des mucites, des 

troubles digestifs, des effets hématologiques, des troubles cardiaques , alopécie ….(147). 
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En situation adjuvante, les anthracyclines ont étés évaluées dans divers essais 

prospectifs randomisés. Les différents régimes à base d’anthracycline ont permis une 

réduction du risque de rechute de 11,2 % et de décès de 16 % par rapport au CMF. L’étude 

NSABP a comparé, dans deux essais (NSABP B-15 et NSABP B-23), le protocole CMF et les 

régimes de chimiothérapie à base d’anthracycline : ces essais ont montré que quatre cycles 

d’AC étaient équivalents à six cycles de CMF en termes de survie globale et de survie sans 

récidive (148) (149). Une méta-analyse et d’autres essais randomisés ont montré que six 

cycles d’un régime de chimiothérapie à base d’anthracycline étaient supérieurs à six cycles de 

CMF (150). 

En situation néoadjuvante, l’étude la plus importante a randomisé 1523 patientes avec 

un cancer du sein opérable d’emblée entre une chimiothérapie pré ou postopératoire de type 

AC 60. Le taux de réponse objective était de 80 %, dont 36 % de réponse complète dans le 

bras préopératoire. La réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante permettait un down 

staging ganglionnaire de 37 % par rapport au groupe postopératoire et un taux de chirurgie 

conservatrice de 67 % versus 60 % en faveur du bras préopératoire. Les résultats de cette 

étude et son actualisation à neuf ans n’ont pas mis en évidence de différence significative en 

termes de survie globale et de survie sans rechute entre les deux bras (151). 

Dans les stades précoces HER2 négatif, un schéma de dose dense est devenu l’option 

préféré chez les patientes à haut risque, dans les différentes recommandations. Sur les données 

publiées, un schéma de dose dense a montré un bénéfice en termes de réduction du risque de 

rechute et de survie globale dans les cancers du sein HER2 négative et devient une option 

valide en néoadjuvant et en adjuvant. 

La doxorubicine liposomale pégylée (DLP ; CAELYX*) a été développée dans le but 

d’améliorer l’indice thérapeutique des anthracyclines et d’en diminuer la toxicité. Le 

capsulage de la DLP transforme la pharmacocinétique du médicament en entraînant une 

modification sensible du profil de toxicité comparé à la doxorubicine conventionnelle. 

Concernant la DLP, on constate une diminution des incidents graves par la réduction de 

l’exposition des tissus sains au médicament, et la possibilité d’augmenter le niveau de réponse 

par l’accumulation du médicament dans la tumeur.  
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La doxorubicine liposomale a montré un réel intérêt en cas de rechute après un 

traitement adjuvant ou néo-adjuvant par les anthracyclines conventionnelles. La DLP est aussi 

efficace que la doxorubicine conventionnelle, avec une moindre cardiotoxicité. Elle est moins 

alopéciante mais dotée de toxicités cutanéo-muqueuses significativement plus marquées : 

syndrome main - pied, stomatites et mucites, souvent limitantes. Son utilisation doit parfois 

être restreinte à la monothérapie, et il peut être nécessaire de réduire son dosage (152). 

Tableau 3 : les doses recommandées des anthracyclines  
dans le traitement du cancer du sein  (153) : 

 
Epirubicine Doxorubicine 

Doxorubicine 
Liposomale pégylée 

 

 
Nom de spécialité   

 
FARMORUBICINE * 
EPIRUBICINE MYLAN* 

 
 D-RUBICIN* 
ADRIBLASTINE * 

 
CAELYX* 

 
La dose recommandée  

 
60-90 mg/m2 IV cycles de 
3semaines. 
 
Dose cumulative maximale de 
900 mg/m2 

(154). 

 
60-75mg/m2 IV à l’intervalle 
de 21 jours protocole 
conventionnel. 
 
60mg/m2 IV à l’intervalles de 
15 jours schéma dose dense. 
 
20mg/m2  

IV hebdomadaire. 
 
Dose cumulative maximale 
recommandée 
450-500mg/m2    (155). 
 
 

 
50mg/m2 IV à  
L’intervalle de 28 
jours. 
 
 
Dose cumulative  
Maximale 
recommandée 2220 
mg/m2 
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2.1.3.3 Les Antimétabolites :  

Ils bloquent et inhibent la synthèse de l’ADN. 

2.1.3.3.1 Les Antagonistes pyrimidiques : 

 Le 5 Fluorouracile (5 FU) :  

 
Figure 26: la structure chimique du 5 Fluorouracile (156). 

 

Le 5 fluorouracile (5-FU) est un analogue de la pyrimidine qui inhibe la synthèse de 

l'ADN. Le 5-FU doit être converti en son nucléotide actif pour avoir une activité cytotoxique. 

Il est administré par voie IV (157). Il a de nombreux effets indésirables lorsqu'il est utilisé par 

voie systémique. L'effet indésirable le plus fréquemment signalé chez les patients recevant un 

traitement systémique par le 5-FU est la diarrhée. Les autres effets indésirables courants sont 

les vomissements, les nausées et la déshydratation. Les effets indésirables plus préoccupants 

qui nécessitent une surveillance chez les patients recevant une chimiothérapie systémique par 

5-FU comprennent la neutropénie, l’embolie pulmonaire, les troubles cardiaques, la 

thrombocytopénie et la leucopénie (158). 

Actuellement, Le 5 FU ne figure plus dans les protocoles de la chimiothérapie du cancer 

du sein. 
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 La capécitabine : XEPINE* / XELODA* 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27: la structure chimique de la capecitabine (159). 

 

La capécitabine est une prodrogue du 5 FU, administrée par voie orale, qui est indiquée 

aux États-Unis et en Europe, en association avec le docétaxel ou en monothérapie, pour le 

traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique résistant aux anthracyclines 

et aux taxanes. La dose recommandée est de 1000-1250 mg/m2 administrée deux fois par jour 

(équivalent à 2500 mg/m2/jour) pendant 14 jours suivis d'un repos de 7 jours. L’avantage 

majeur de ce produit est son administration orale permettant un traitement à domicile. 

Elle est utilisée en 1ére ligne chez les patientes atteintes de cancer du sein métastatique 

HER2 négatif prétraités par les anthracyclines et les taxanes en cas d’une maladie lentement 

évolutive sans menace vitale à court terme, mais également utilisée chez les patientes âgées 

trop fragiles pour recevoir une polychimiothérapie (144). 
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Des polychimiothérapies incluant la capecitabine peuvent être utilisé, ainsi, la           
capécitabine peut être utilisée en association avec les taxanes et la vinorelbine dans les formes 
menaçantes nécessitant une réponse rapide. Comme, elle peut être également utilisée en 
association avec le trastuzumab dans les tumeurs HER2 positifs 

Les comprimés de capécitabine doivent être pris dans les 30 minutes suivant un repas 
(160). Elle est contre-indiquée chez les patientes présentant une hypersensibilité connue au 
fluorouracile et chez celles atteintes d'insuffisance rénale sévère (la clairance < 30 ml/min), la 
dose du médicament chez les patientes présentant un dysfonctionnement rénal modéré 
(Clairance : 30-50 ml/min) doit être de 75 % de la dose complète normale. Les patientes 
présentant un léger dysfonctionnement rénal (clairance > 50 ml/min) peuvent recevoir la dose 
complète, mais avec une surveillance étroite pendant le traitement (161). Elle est également 
contre-indiquée en cas d'insuffisance hépatique sévère, de déficit en dihydropyrimidine 
déshydrogénase, de leucopénie, de neutropénie ou de thrombocytopénie sévères.  

Des effets indésirables ont été signalés par la plupart des patientes recevant de la 
capécitabine tels que le syndrome main pied qui est l'effet indésirable le plus fréquent, les 
troubles gastro-intestinaux qui peuvent inclure des nausées, des vomissements, diarrhée, 
douleurs abdominales, anorexie, stomatite, constipation et les troubles cardiaques…. (162). 

 La gemcitabine : 

 

 
Figure 28: la structure chimique de la gemcitabine (163). 
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La gemcitabine est un analogue de la pyrimidine, elle est structurellement similaire à la 

cytarabine, mais son spectre d'activité antitumorale est plus large en raison de sa 

pharmacologie cellulaire et de son mécanisme d’action. La gemcitabine semble empêcher la 

progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S, ce qui arrête la synthèse de l'ADN 

et conduit finalement à l'activation d'apoptose (164).Elle a été utilisée dans une grande variété 

des tumeurs malignes, à la fois en monothérapie et en association avec d'autres médicaments 

cytotoxiques.  Bien que la gemcitabine soit un médicament relativement bien toléré lorsqu'elle 

est utilisée en monothérapie, son profil de toxicité peut varier de manière significative en 

fonction du schéma d'administration. En utilisant la perfusion standard de 30 minutes, les 

anémies de grade 3 et 4 surviennent respectivement dans 9,9 et 1,6% des cas. Les 

neutropénies de grade 3 et 4 surviennent respectivement dans 11,5 et 2,9% des cas. Parmi les 

toxicités non hématologiques ; l'œdème, la toxicité cutanée, la fièvre et la toxicité pulmonaire 

sont fréquemment signalés (165). 

La gemcitabine fait partie aujourd’hui des médicaments anticancéreux actifs et utilisés 

dans le cancer du sein en situation métastatique. Grâce à son profil de tolérance favorable, elle 

peut être associée facilement à d’autres agents anticancéreux tels que les sels de platine, le 

trastuzumab, la vinorelbine et les taxanes. 

2.1.3.3.2 Les antagonistes foliques : 

 Le méthotrexate : 

 
Figure 29: la structure chimique du méthotrexate (166). 
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Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolite qui est souvent utilisé en chimiothérapie. 

Il est utilisé seul ou en association pour traiter le cancer du sein à un stade précoce et avancé. 

Les effets indésirables les plus courants sont les manifestations gastro-intestinales telles que 

nausées, vomissements, ulcères des muqueuses et anorexie. Ces effets sont observés chez la 

plupart des patientes et sont facilement pris en charge (167). Le principal effet indésirable du 

méthotrexate est l'hépatotoxicité. En cas de traitement de longue durée, une échographie et 

une biopsie du foie sont nécessaires pour déterminer le niveau des lésions hépatiques. 

L'alopécie, la fatigue, la fièvre, l'augmentation du risque d'infection, les saignements gastro-

intestinaux, la pancréatite, la pneumopathie interstitielle et l'insuffisance rénale sont d'autres 

effets secondaires potentiellement mortels (168).  

L'utilisation du méthotrexate est contre-indiquée chez les patientes présentant des 

réactions d'hypersensibilité à ce médicament. Les femmes enceintes ou allaitantes doivent 

éviter d'utiliser le méthotrexate en raison du risque élevé de tératogénicité et d'excrétion dans 

le lait maternel. La prudence est nécessaire pour son utilisation chez les patients présentant 

des troubles sanguins préexistants, tels qu'une hypoplasie de la moelle osseuse, une 

leucopénie, une thrombocytopénie ou une anémie importante (169). 

2.1.3.4 Les poisons de fuseau ou les anti-microtubules : 

2.1.3.4.1 Les taxanes : 

Les taxanes sont des antimitotiques qui agissent en se liant aux tubulines/microtubules 

qui ont un rôle clé dans la division cellulaire. La liaison des taxanes à la β-tubuline favorise 

l'assemblage des microtubules, cette fixation les stabilise et inhibe leur capacité de 

dépolymérisation, ce qui entraîne le blocage de la mitose cellulaire, conduisant à l'apoptose 

(170).Ils sont représentés par le paclitaxel , le docétaxel  et le nab-paclitaxel. 
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Figure 30: La structure chimique du docetaxel et du paclitaxel (171). 

 Paclitaxel :  

Le paclitaxel a été le premier médicament de la famille des taxanes à être découvert 

grâce à un partenariat entre l’institut nationale du cancer (NCI) et le ministère américain de 

l'agriculture (USDA). Une recherche approfondie des agents anticancéreux potentiels à partir 

des produits naturels a abouti à la découverte du paclitaxel dans l'extrait d'écorce de l'if du 

Pacifique (Taxus brevifolia) (172). Il est administré par voie intraveineuse. Les patients 

doivent être prémédiqués avec des corticostéroïdes, de la diphénhydramine et des antagonistes 

H2 avant la perfusion afin d'éviter l'anaphylaxie et les réactions d'hypersensibilité graves. Les 

effets indésirables les plus fréquents du paclitaxel sont l'alopécie, les nausées, les 

vomissements, la neutropénie, la leucopénie, l'anémie, les réactions d'hypersensibilité, 

l'arthralgie, la myalgie et la faiblesse (173). 

 

 Docetaxel : 

Le docétaxel est un agent anticancéreux de deuxième génération de la famille des 

taxanes (174). C’est un Dérivé du Paclitaxel. Lorsqu'il est administré par voie intraveineuse, 

les schémas posologiques possibles du docétaxel présentent une variabilité considérable. 

L'administration peut se faire en une seule fois ou sous forme des doses régulières 

administrées à des intervalles allant d'une fois par semaine à une fois toutes les cinq semaines 

(175).                                                                                                                                                                 
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Les effets indésirables fréquemment observés chez les patientes traitées par le docétaxel 

comprennent les réactions à la perfusion, la myélosuppression, la neutropénie fébrile, la 

fatigue, la diarrhée, l’alopécie, l’anémie , la dyspnée et les troubles digestifs (176). 

Le développement des taxanes s’est révélé être un tournant majeur dans la prise en 

charge du cancer du sein avec l’arrivée du Paclitaxel et du Docetaxel. Le paclitaxel est la 

première molécule à avoir inauguré la nouvelle classe thérapeutique des taxanes et a été 

utilisé dans le cancer du sein métastatique avec le schéma classique à la dose de 175 mg/m2 

en monothérapie toutes les 3 semaines. Les taux de réponse intéressants observés chez ces 

patientes déjà traitées pour leur maladie métastatique en monothérapie ont incité très 

rapidement les équipes à évaluer parallèlement le Taxol* en première ligne de traitement en 

association et selon un schéma hebdomadaire. Des résultats semblables ont étés obtenus avec 

le docetaxel à la dose de 100 mg/m2(177). Le choix entre docetaxel et paclitaxel reste toujours 

un débat ouvert. 

L’efficacité des taxanes en monothérapie a naturellement conduit à développer des 

essais en combinaison avec les anthracyclines, médicaments de référence dans le cancer du 

sein, afin de tirer parti des mécanismes d’action différents et ainsi d’optimiser ces résultats. 

Les deux anthracyclines (epirubicine, doxorubicine) ont été associées avec les deux taxanes. 

Les taux de réponse sont élevés et permettent donc un contrôle tumoral plus rapide. 

Cependant, le bénéfice en survie est discutable et les toxicités cutanéomuqueuses et 

hématologiques sont importantes (178). 

La combinaison taxanes et platines est parfois employée. Il convient de prendre en 

compte les médianes de survie du bras carboplatine + paclitaxel chez les patientes avec une 

mutation germinale de BRCA. 

Chez les patientes préexposées aux anthracyclines, et dans l’optique d’une 

polychimiotherapie, les associations de type taxanes -anti-métabolites semblent améliorer les 

taux de réponse objectives, le temps jusqu’à progression (179) (180) et la survie médiane par 

rapport aux taxanes seules, au prix d’une majoration des toxicités. La combinaison docetaxel-

gemcitabine présente un meilleur ratio bénéfice/risque. 
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En adjuvant, Il existe deux générations d’essais thérapeutiques à base des taxanes. Les 
premiers ont comparé une combinaison anthracycline- taxane (concomitante ou séquentielle) 
au standard à base d’anthracycline, les seconds ont posé la question de la meilleure molécule 
et du meilleur schéma d’administration. Les résultats des méta-analyses incluant ces études 
concluent au bénéfice quand l’ajout des taxanes à une association à base d’anthracyclines à la 
fois en terme de la survie sans rechute et en terme de la survie globale pour des patientes 
considérées à haut risque (N+) : réduction significative du risque de décès (15 %) et de 
rechute (15 à 20 %), avec une réduction du risque absolu de rechute à 5 ans de 5 % et des 
décès de 3 %  (181). Ce gain est plus pertinent avec les schémas séquentiels avec moins de 
toxicités. Un schéma sans anthracyclines par 4 Docétaxel-Cyclophosphamide peut être une 
option chez les patientes âgées avec un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire. 

L’introduction des taxanes dans la stratégie néoadjuvante a permis d’augmenter 
significativement les taux de réponse histologique, clinique et le taux de la conservation 
mammaire. Le paclitaxel hebdomadaire possède de meilleures caractéristiques thérapeutiques 
par rapport à son administration toutes les 3 semaines que ça soit en adjuvant ou en 
néoadjuvant. L'étude randomisée de Green et al (182) est considérée comme la première 
démonstration significative de la supériorité du schéma hebdomadaire sur le schéma 
conventionnel. Ce schéma semble profiter particulièrement aux tumeurs triples négatives. 
D'autres parts, les taxanes en monothérapie semblent moins efficaces que lorsqu'ils sont 
donnés dans un régime dose-dense ou séquentiel (183). 

 Nab-paclitaxel : 

Avec l'avènement de la nanotechnologie, une nouvelle formulation du paclitaxel lié à 
l'albumine de 130 nanomètres sans solvant (nab-paclitaxel) a été développée pour être utilisée 
sous forme de suspension colloïdale par voie intraveineuse. Sur la base des résultats de l'essai 
clinique phase III, le nab-paclitaxel a été approuvé aux Etats-Unis par la FDA en janvier 2005 
et en Europe par l'Agence européenne des médicaments (EMA) en janvier 2008 pour le 
traitement des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique qui n'ont pas répondu à une 
chimiothérapie d'association ou qui ont fait une rechute dans les 6 mois suivant un traitement 
adjuvant (184). L’action du nab-paclitaxel est améliorée par l’ajout de l’immunothérapie 
(Atezolizumab) en première ligne métastatique des cancers triples négatifs exprimant le PD-
L1 (185). 
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Tableau 4 : Les doses recommandées des taxanes  
dans le traitement du cancer du sein  (186) (187) : 

 

 
  

Docetaxel 
 

Paclitaxel 
 

Nab-paclitaxel 

 
 
 
 
La dose 
recommandée 

 
Stades localisés 
TC : docetaxel 75mg/m2 

Cyclophosphamide 
600mg/m2 IV cycles de 3 
semaines. 
TAC : docetaxel 75mg/m2 
Doxorubicine 
50mg/m2,Cyclophosphamide 
600mg/m2  IV cycles de 3 
semaines x 6 cycles. 
 
Docetaxel monothérapie : 
100 mg/m2 cycles de 3 
semaines. 
 
Stades métastatiques  
Docetaxel : 60-100 mg/m2 

cycles de 3 semaines. 
Docetaxel : 75 mg/m2 J1+ 
Capécitabine 950mg/m2 x 2 
par jour per os J1-J14  
cycles de 3 semaines. 
 
 

 
Stades localisés 
 
Paclitaxel dose dense : -
- 175 mg/m2 IV à 
l’intervalle de 14J x 4 
cycles   
-80mg /m2 IV 
hebdomadaire x 12 
semaines . 
 
Paclitaxel :   
80mg /m2 J1, J8, J15+ 
carboplatine AUC 5 ou 
6 cycles de 3 semaines. 
  
Stades métastatiques  
PC :  
Paclitaxel 100mg/m2 J1, 
J8,J15+ carboplatine  
AUC 2  J1, J8,J15      
cycles de 3 semaines. 
GT : 
Paclitaxel 175 mg/m2 
J1, Gemcitabine 1250 
mg/m2 J1, J8 cycles de 3 
semaines. 
 

 
100-125mg/m2 
J1, J8,J15 
Cycles de 28 
jours. 
 
260 mg/m2 

cycles de 21 
jours. 
 

                        

 



74 

2.1.3.4.2 Les vinca-alcaloides : 

Les alcaloïdes de la pervenche, qui appartiennent à une classe d'agents anti-tubuline 

spécifiques de la phase M du cycle cellulaire, ont été l'un des premiers alcaloïdes végétaux à 

être développés pour être utilisés comme agents anticancéreux chez l'homme.  

 Vinorelbine :  

 
Figure 31: la structure chimique de la vinorelbine (188). 

 

La vinorelbine est un alcaloïde de la pervenche semi-synthétique. Elle est approuvée 

pour l'utilisation dans le traitement du cancer du sein avancé et surtout utilisée chez les 

patientes qui n'ont pas répondu aux traitements par les anthracyclines et taxanes. Bien 

qu’ayant un mécanisme d’action commun sur la tubuline, le rationnel d’utilisation de la 

vinorelbine après les taxanes est que la résistance aux taxanes pourrait être liée à un excès de 

dépolymérisation de la tubuline potentiellement capable d’augmenter la sensibilité à la 

vinorelbine. C’est le seul alcaloïde de la pervenche actuellement utilisé dans le traitement du 

cancer du sein, est le plus souvent administrée sous la forme d'un comprimé.                                                 

La dose standard de la NAVELBINE orale est de 60mg/m² une fois par semaine pour les trois 

premières puis la dose est majorée selon la tolérance à 80mg/m² une fois par semaine. Elle 

peut être administrée par voie intraveineuse selon les mêmes modalités  à la dose de 25 à 30  
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mg/m².La vinorelbine présente un faible profil de toxicité et peut être utilisée en toute sécurité 

en association avec plusieurs autres médicaments (189). La combinaison dite « le tout oral » 

(CAPECITABINE + VINORELBINE) peut être envisagée. De même, dans les tumeurs 

métastatiques avec surexpression de L’HER2, l’association Trastuzumab et Vinorelbine 

semble tout aussi efficace chez les patientes prétraitées par les taxanes. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés étaient la neutropénie, une 

neuropathie périphérique, les troubles digestifs, une constipation, les myalgies …… (190). 

2.1.3.4.3 Autres anti-microtubules : 

 Eribuline : 

L’eribuline est un analogue synthétique de l’halichondrine B, produit naturel extrait 

d’un organisme marin (Halichondria okadai), qui appartient à la classe des anti-microtubules. 

Il se fixe à la tubuline (sur un site différent de celui des taxanes), entraine la séquestration de 

celle-ci au sein d’agrégats non fonctionnels et inhibe la dynamique des microtubules d’une 

manière assez spécifique par rapport aux autres anti-microtubules (191). La dose 

recommandée est de 1,4 mg/m2 en bolus j1, j8 tous les 21 jours. L'efficacité de l'éribuline est 

démontrée dans l'étude de phase III randomisée « EMBRACE », qui comparait l'éribuline à 

une chimiothérapie laissée au libre choix de l'investigateur, chez des patientes présentant un 

cancer du sein métastatique ayant reçu au moins deux lignes à la phase métastatique (192). 

Ainsi, l'éribuline fait partie des rares thérapies systémiques ayant été capables de démontrer 

un bénéfice en termes de survie globale à un stade avancé de la maladie avec une réduction du 

risque de décès de 19 %. Le rapport bénéfice/risque est favorable avec comme principaux 

effets indésirables l'asthénie et la neuropathie périphérique. L’eribuline pourra être prescrite 

dès la deuxième ligne métastatique à condition que les anthracyclines et les taxanes soient 

préalablement utilisés soit en adjuvant, soit à la phase métastatique. 

 Ixabépilone : 

 L’ixabépilone est un analogue de l’épothilone B qui se lie à la tubuline, induisant sa 
polymérisation et la stabilisation des microtubules ainsi que l’arrêt du cycle cellulaire, et 
entrainant l’apoptose des cellules tumorales. Un essai de phase III comparant la capécitabine 
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et capécitabine + ixabépilone a montré une supériorité de l’ixabépilone chez des patientes 
traitées auparavant par taxanes et anthracyclines. Une analyse de sous-groupe planifiée a été 
réalisée sur 187 patientes présentant une tumeur triple négative. L’addition d’ixabépilone à la 
capécitabine a augmenté le taux de réponse objective (qui passe de 9 % à 27 %) et la survie 
sans progression (qui passe de 2,1 mois à 4,1 mois) (193). 

2.1.4 Les traitements anticancéreux associés à la chimiothérapie : 

En plus de la chimiothérapie et de l'hormonothérapie, il existe des traitements plus 
récents et plus efficaces qui peuvent attaquer des cellules spécifiques du cancer du sein en 
préservant les cellules saines. Ce sont des traitements systémiques dirigés contre des cibles 
moléculaires de type protéine, récepteur ou gène qui jouent un rôle dans le développement et 
la prolifération tumorale. Actuellement, ces méthodes ciblées sont couramment utilisées en 
association avec la chimiothérapie (194). 

Il existe plusieurs familles classées selon leurs cibles thérapeutiques et qui peuvent être 
utilisées pour traiter le cancer du sein : 

2.1.4.1 Les inhibiteurs du facteur de croissance de l’endothélium 
vasculaire (VEGF) : 

 Bevacizumab : AVASTIN * 

C’est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le facteur de croissance de 
l'endothélium vasculaire (VEGF). Ce facteur est une protéine qui a un rôle important dans 
l’angiogenèse. La liaison entre le VEGF et son récepteur (VEGRR) entraine une prolifération 
des cellules endothéliales ainsi qu’une formation des nouveaux vaisseaux tumoraux. Par 
conséquent, l'administration du bevacizumab bloque l'interaction entre le VEGF et son 
récepteur, ce qui entraine une inhibition de l'angiogenèse (195). Il est indiqué dans le 
traitement du cancer du sein métastatique en première ligne, plusieurs essais ont montré le 
bénéfice de l’adjonction du Bevacizumab notamment aux taxanes par rapport aux taxanes 
seuls chez les patientes HER2 négatif. Dans une méta-analyse des 3 essais randomisés de la 
première ligne métastatique (AVADO, E2100 et RIBBON 1) : la survie sans progression est 
augmentée de 2,5 mois avec le Bevacizumab, mais sans aucun bénéfice en survie globale. A 
partir de ces données, il est actuellement indiqué exclusivement en 1 ère ligne métastatique en 
association avec le paclitaxel (196).  
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Les effets indésirables les plus courants sont l'hypertension, la protéinurie 
asymptomatique, les événements thromboemboliques, les troubles gastro-intestinaux, 
Insuffisance ovarienne, hyperglycémie, hypomagnésémie, perte de poids, thrombocytopénie, 
ecchymoses, arthralgie…(197). 

2.1.4.2 Les inhibiteurs de HER 2 : 

Environ 15 à 20 % des cancers du sein sont HER2 positifs (198). Sans traitement ciblé 
sur HER2, le cancer du sein HER2 positif se caractérise par une évolution agressive et un 
mauvais pronostic (199). 

 Trastuzumab : HERCEPTIN*  

C’est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance 
épidermique humain (HER2). Le trastuzumab se lie à un domaine extracellulaire de ce 
récepteur et inhibe l'homodimérisation de HER2 en empêchant le processus de la division et 
du développement des cellules cancéreuses. Il représente le premier médicament anti-HER2 
ciblé. 

En situation métastatique, l’approbation du trastuzumab en première intention en 
association avec la chimiothérapie était basée sur une seule étude de phase 3 qui a randomisé 
les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positive métastatique à un régime 
d'anthracycline avec ou sans trastuzumab concomitant (200). On a constaté une amélioration 
significative du taux de réponse globale (50 % contre 32 %) et de la survie globale médiane 
(25,1 contre 20,3 mois), ainsi qu'un risque élevé inacceptable de cardiotoxicité lors de 
l'administration concomitante de trastuzumab et d'une anthracycline.  

En situation adjuvante, les données concernant l'association d'une chimiothérapie à base 
d'anthracycline et de trastuzumab proviennent en grande partie de deux essais du North 
American Cooperative Group, initialement conçus comme des essais cliniques parallèles 
(201).  Ces essais ont examiné le bénéfice de l'ajout du trastuzumab à une chimiothérapie à 
base d'anthracycline et de taxane. Dans les deux études randomisées, toutes les patientes ont 
reçu de la doxorubicine (60 mg/m2) et du cyclophosphamide (600 mg/m2) administrés toutes 
les trois semaines pendant quatre cycles. Pour le reste, le schéma spécifique d'éligibilité est 
basé sur les taxanes était le suivant : 
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 Dans l'essai NSABP B-31, les femmes ont reçu quatre cycles de paclitaxel en 

monothérapie administré toutes les trois semaines (175 mg/m2) avec ou sans trastuzumab 

hebdomadaire (dose de charge initiale de 4 mg/kg, puis 2 mg/kg par semaine pendant un an). 

 Dans l'essai N-9831, les femmes ont été traitées par l'un des trois schémas suivants : 

paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m2) pendant 12 semaines, paclitaxel hebdomadaire suivi de 

trastuzumab séquentiel pendant 52 semaines, ou paclitaxel hebdomadaire avec trastuzumab 

simultané pendant 12 semaines suivi de trastuzumab seul pendant 40 semaines. 

Avec un suivi médian de 3,9 ans, la chimiothérapie plus le trastuzumab adjuvant ont 

permis d'obtenir des taux significativement supérieurs de survie sans maladie (DFS : 86 

contre 74%), et de survie globale (SG : 93 contre 86%) (202). 

L'efficacité et la sécurité du trastuzumab associé à un régime sans anthracycline ont été 

testées dans le cadre de l'essai international de phase III BCIRG 006 (Breast Cancer 

International Research Group) dont 3222 femmes ont été randomisées dans l'un des trois bras 

: AC suivi de docetaxel (AC-T), AC suivi de docetaxel plus trastuzumab (AC-TH), ou 

docetaxel/carboplatine plus trastuzumab (TCH). Le critère d'évaluation principal était la DFS, 

et le critère d'évaluation secondaire était l'OS. Après 65 mois de suivi, les taux de DFS étaient 

de 75% pour AC-T, 84% pour AC-TH, et 81% pour le TCH. La survie globale était de 87% 

dans AC-T, 92% dans AC-TH et 91% dans le bras TCH. Par rapport à l'AC-TH, le TCH 

présentait une toxicité cardiaque faible (2 % dans le bras AC-TH vs 0,4 % dans le bras TCH). 

Les résultats de cet essai indiquent que le TCH est alternative raisonnable et efficace au 

régime à base d'anthracycline dans le cadre d'un traitement adjuvant (203).  

 Le schéma paclitaxel-trastuzumab (TH) pour les patientes avec une tumeur moins de 2 

cm et pN0 (sans atteinte ganglionnaire) a apporté des taux de survie très élevés avec un 

nombre de cas de rechutes qui est faible. Dans une étude de phase II ayant inclus 410 patients 

(31 % avec des lésions T1b et 17 % avec des lésions T1a) traités par paclitaxel (80 mg/m2) 

chaque semaine pendant 12 semaines plus trastuzumab pendant un an (204) (205), les 

résultats suivants ont été observés : 
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 Le taux de survie à trois ans sans maladie invasive était de 98,7%. 

 Les résultats du suivi à plus long terme sont restés satisfaisants, avec DFS de 93 % 

et OS de 95 % 

 La toxicité globale était minime, seuls 13 patients (3 %) ayant signalé au moins des 

neuropathies de grade 3, deux patients ayant signalé une dysfonction systolique 

ventriculaire gauche de grade 3. 

Dans une méta-analyse portant sur 2 000 patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 

positive, l'ajout du trastuzumab à la chimiothérapie néoadjuvante a fait passer le taux de pCR 

de 23% à 40 %.De même, dans l'essai de phase II NOAH, les patientes traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante et trastuzumab ont vu leur taux de pCR passer à 38 % contre 19 

% avec la chimiothérapie néoadjuvante seule (206). Malgré l'efficacité du trastuzumab, le 

développement d'une résistance acquise au fil du temps suscite des préoccupations cliniques.  

 Pertuzumab : PERJETA* 

Le Pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé se fixant sur le domaine extra 

membranaire du récepteur HER2 et empêchant la dimérisation du récepteur et donc son 

activation. Afin d'éradiquer la résistance, l'ajout de pertuzumab au trastuzumab a été étudié. 

En situation métastatique, l'essai CLEOPATRA a testé le concept de double ciblage de 

HER2 par rapport à un ciblage unique avec l'ajout de pertuzumab à une chimiothérapie au 

trastuzumab et au docétaxel comme traitement de première ligne. L’association trastuzumab + 

pertuzumab +docétaxel a montré une amélioration en terme de réponse objective et de survie ( 

SG : 56.5 mois vs 40.8 mois) par rapport au seul blocage de HER2 (docetaxel+trastuzumab) 

(207) faisaient d’elle un nouveau standard thérapeutique. 

En situation néoadjuvante, le concept de double blocage a été évalué dans l'essai de 

phase 2 NeoSphere , les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positif localement 

avancé et inflammatoire ont présenté une pCR significativement améliorée dans le groupe 

recevant du pertuzumab, trastuzumab plus docétaxel (45,8%) par rapport aux trois autres 

groupes qui ont reçu du trastuzumab et docétaxel (29%, p=0,0141), du pertuzumab et 

trastuzumab (16. 8 %), ou pertuzumab et docétaxel (24 %) (208).L’étude Tryphaena a été 
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publiée par la suite. Dans cette étude, les patientes étaient randomisées en 3 bras : un 

traitement séquentiel 3 cycles de FEC puis 3 cycles du docétaxel associé à une combinaison 

trastuzumab + pertuzumab concomitante à toute la chimiothérapie (bras A), un traitement 

séquentiel de 3 cycles de FEC puis 3 cycles du docétaxel associé à une combinaison 

trastuzumab + pertuzumab uniquement pendant le docétaxel (bras B), et l’association 

docétaxel + carboplatine + trastuzumab + pertuzumab (bras C) : 6 cycles toutes les 3 semaines 

avant la chirurgie. L’objectif principal de cette étude était donc d’étudier le profil de toxicité 

cardiaque. Le taux de réponse complète pathologique dans le sein est comparable entre les 3 

bras. En ce qui concerne l’objectif principal, seulement 2 cas d’insuffisance ventriculaire 

gauche ≥3 ont été notés (uniquement dans le bras B) (209). L’étude TRAIN 2 n’est certes 

qu’une phase 2 randomisée, dont nous savons qu’elle ne montre pas, en situation 

néoadjuvante, de différence de taux de pCR entre un schéma comportant 9 cycles d’une 

combinaison paclitaxel, carboplatine, trastuzumab (PTC) + pertuzumab et un schéma 

comportant d’abord 3 cures de FEC avec les deux anticorps, puis 6 cures de PTC + 

pertuzumab. Les taux de pCR rapportés sont de 68 % et 67 %, respectivement. 

L’enseignement le plus significatif de cette étude est la différence de toxicité des deux 

schémas, l’ajout d’une anthracycline augmente le risque de la neutropénie fébrile et de la 

toxicité cardiaque. Les stratégies de double blocage avec la chimiothérapie néoadjuvante sans 

anthracyclines chez les patientes à haut risque restent une option pertinente (210). 

En situation adjuvante, l’ajout du Pertuzumab au trastuzumab chez les patientes à haut 

risque de rechute, a induit une amélioration de la survie sans maladie invasive dans l’étude 

Aphinity. Après 45 mois de suivi, une réduction de risque de rechute est de 28% avec un 

bénéfice absolu de 4.6%. Sur ces données le Pertuzumab en association avec le Trastuzumab 

et la chimiothérapie a obtenu une approbation de la FDA, EMA et l’AMM marocaine en 

situation adjuvante dans les cancers du sein HER2 positifs à haut risque (atteinte 

ganglionnaire) et vient de rejoindre l’arsenal thérapeutique (211). 
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Le Lapatinib et le nératinib se fixent  au domaine intracellulaire des protéines kinases 

desrécepteurs EGFR (HER1) et HER2 ainsi ils inhibent la prolifération cellulaire. Ils passent 

la barrière hémato méningé contrairement au trastuzumab. Le tucatinib exerce une inhibition 

sélective de la protéine kinase HER2. 

 Lapatinib : TYKERB* 

Le lapatinib est un double inhibiteur de tyrosine kinase réversible qui cible et inhibe 

sélectivement HER2 et EGFR (HER1) avec une efficacité prouvée dans les essais cliniques. Il 

a été la première petite molécule active par voie orale utilisée dans le traitement anti-HER2. 

L’association du lapatinib et de la capécitabine s’est révélée plus efficace que la capécitabine 

seule chez les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique HER 2 positive et qui 

avaient déjà été traitées par au moins trastuzumab, anthracycline et taxane (212). 

 Neratinib : 

Le Neratinib est un inhibiteur de tyrosine kinase qui a obtenu son approbation de la 

FDA et de l’AMM européenne en adjuvant prolongé après un an de Trastuzumab dans les 

cancers HER2 + à haut risque sur les données de l’étude phase III exteNET qui a montré un 

bénéfice absolu en DFS à 5 ans chez les patientes RH+ ayant démarré le Neratinib avant 1 an 

de l’arrêt du Trastuzumab. Dans ce sous-groupe, le Neratinib a été associé à une amélioration 

de la survie globale (OS) à 8 ans (bénéfice absolu, 2.1 %). Sur 354 patientes du groupe RH+ 

/≤ 1 an qui ont reçu un traitement néoadjuvant, 295 avaient une maladie résiduelle ; les 

résultats ont montré des bénéfices absolus de 7.4 % à 5 ans en DFS et de 9.1 % à 8 ans en SG. 

Il y a eu moins de rechutes cérébrales avec le Neratinib (213). En situation métastatique, 

l'association Neratinib plus Capécitabine a été comparée au Lapatinib plus Capécitabine en 

troisième ligne où au-delà montrant un bénéfice marginal en PFS sans différence significative 

en SG (214). Par conséquent, l'association Neratinib - Capécitabine n'est pas recommandée en 

pratique clinique (144). 
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 Tucatinib : 

En situation métastatique, le double blocage avec Tucatinib et Trastuzumab + 
Capécitabine avait montré un bénéfice en SG médiane de 4 mois par rapport au Trastuzumab 
plus Capécitabine chez des patientes préalablement traitées par Trastuzumab, Pertuzumab et 
T-DM1, y compris celles avec des métastases cérébrales, au détriment d'une toxicité plus 
élevée (diarrhée). Cette association qui a eu l’approbation de la FDA peut être considérée 
comme une option thérapeutique dans ce cadre (traitement de 3éme ligne) (215). 

 Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) :  

Le T-DM1 est un anticorps monoclonal conjugué : composé de trastuzumab et de 
l’agent cytotoxique emtansine (DM1) qui est un dérivé de la maytansine et un inhibiteur de 
microtubules (216). Le trastuzumab est lié de façon covalente au DM1. L’association de cet 
agent cytotoxique au trastuzumab permet de sélectionner les cellules dans lesquelles il se 
libère : son action s’exerce sur les cellules surexprimant le récepteur HER2. 

En situation métastatique, après échec du trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, des 
données suggèrent que le T-DM1 est très efficace comme traitement de 2éme ligne.    D'après 
les données de l'étude EMILIA (217), qui a comparé le T-DM1 à la capécitabine et au 
lapatinib. Le T-DM1 a montré une augmentation significative de la survie sans progression et 
de la survie globale (30,9 vs 25,1 mois). Dans une autre étude de phase 3 TH3RESA (218), le 
T-DM1 a également montré une amélioration de la survie sans progression et de la Survie 
Globale chez les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positive qui ont reçu deux 
lignes de traitement anti-HER2, dont le trastuzumab et le lapatinib. Le T-DM1 a amélioré la 
survie globale finale par rapport au traitement choisi par le médecin, avec une survie globale 
médiane de 22,7 mois contre 15,8 mois. 

Pour les patientes qui présentent une maladie résiduelle après le traitement néoadjuvant, 
l'ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)  semble être le meilleur traitement de rattrapage (219).                                                                                                                            
Dans un essai ouvert randomisé portant sur 1486 femmes atteintes d'un cancer du sein HER2 
positif au stade précoce et présentent une maladie invasive résiduelle après une 
chimiothérapie néoadjuvante contenant des taxanes (avec ou sans anthracyclines) et du 
trastuzumab, le traitement adjuvant avec 14 cycles de T-DM1 par rapport au trastuzumab a 
amélioré la survie sans maladie invasive à trois ans (88 % contre 77 %) (220). Ainsi, le risque 
de récidive à distance était sensiblement plus faible avec le T-DM1 qu'avec le trastuzumab. 
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 Trastuzumab deruxtecan : 

C’est un anticorps monoclonal conjugué avec un inhibiteur de la topoisomérase I. Il a 

obtenu l’approbation de la FDA après avoir démontré une activité importante dans une étude 

de phase II chez des patientes avec un cancer du sein avancé HER2+ lourdement prétraitées 

(médiane des lignes thérapeutiques : 6). Elle constitue donc une option de traitement dans ce 

contexte (traitement de 3éme ligne). 

 Autres anticorps conjugués : 

Les anticorps conjugués font partie des progrès significatifs réalisés dans le 

développement des médicaments anticancéreux permettant l’amélioration des indices 

thérapeutiques. Ils sont conçus pour délivrer de manière sélective, une puissante cytotoxicité à 

l’intérieur des cellules tumorales exprimant l’antigène de surface cible. Ils sont composés 

d’un ou plusieurs agents cytotoxiques connectés à un anticorps monoclonal par une liaison 

covalente stable. Ainsi, les anticorps conjugués ayant fait preuve d’efficacité dans les cancers 

du sein surexprimant l’HER2 (TDM 1, trastuzumab deruxtecan), le sacituzumab govitecan 

vient d’intégrer l’arsenal thérapeutique des cancers du sein métastatique triple négatifs. C’est 

un conjugué d'anticorps monoclonal ciblant la protéine Trop-2 et d'un inhibiteur de 

topoisomérase approuvé par la FDA en 2021 pour le traitement du cancer du sein 

métastatique triple négatif au-delà de la 2ème ligne de traitement. L’efficacité et la tolérance de 

cette molécule ont été testées dans l’étude de phase III randomisée ASCENT. Dans cette 

étude 529 patients, ayant reçu au moins deux lignes de traitement, ont été randomisés entre 

sacituzumab govitecan, 10 mg/kg à J1, J8 /21 jours ou une chimiothérapie au choix de 

l’investigateur. L’objectif principal a été atteint avec une amélioration de la PFS de 1.7 vs 4.8 

mois et de la survie globale (11.8 vs 6.9 mois). 

2.1.4.3 Les inhibiteurs des points de contrôles immunitaires ou inhibiteurs de 

checkpoints PD-1/PD-L1 : 

Le développement des immunothérapies connaît un essor sans précédent dans de 

nombreux types tumoraux : le cancer du sein en fait partie. L’enjeu de l’immunothérapie est 

de réactiver ou de renforcer l’immunité anticancéreuse, afin de contrôler le développement 

tumoral, en ciblant entre autres ces checkpoints. Alors que les cancers du sein ne font pas 
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partie des tumeurs solides les plus immunogènes, certains cancers du sein triple négatifs sont 

riches en lymphocytes infiltrant la tumeur, expriment PD-L1 (environ 40 %) ou bien ont une 

charge mutationnelle tumorale élevée, ouvrant la voie aux inhibiteurs des points de contrôle 

immunitaires. 

 Atezolizumab : TECENTRIQ* 

C’est le premier anticorps monoclonal qui a obtenu son approbation de la FDA dans le 

traitement du cancer du sein sur les données de l’étude IMpassion 131 (185).Dans cette étude 

de phase 3, 902 patientes avec des cancers du sein triples négatifs en première ligne du 

traitement ont été randomisées entre Atezolizumab + Nabpaclitaxel contre placebo + 

Nabpaclitaxel. La survie sans progression était significative (7,2 contre 5,5 mois) mais sans 

bénéfice en survie globale. Dans une population avec une expression de PD-L1 ≥ 1%, le 

bénéfice était plus important pour la survie sans progression et la survie globale (25 contre 

15.5 mois). A partir du mois Aout 2021, le laboratoire a demandé le retrait de la FDA pour 

l’atezolizumab dans le traitement de cancer du sein triple négatif, il n’est plus recommandé. 

 Pembrolizumab : KEYTRUDA* 

C’est le 2 ème anticorps monoclonal qui a obtenu son approbation de la FDA sur les 

données de Keynote-355. Dans cette étude de phase III randomisée, l’ajout du 

Pembrolizumab (200 mg/ 3 semaines) à une chimiothérapie (nab-paclitaxel, paclitaxel, ou 

gemcitabine plus carboplatine) a entrainé une amélioration significative de la PFS (9,7 contre 

5,6 mois) chez les patientes en première ligne métastatique avec un score PD-L1 (CPS ≥10) 

(221). L’association Pembrolizumab + chimiothérapie en néoadjuvant puis une poursuite du 

Pembrolizumab en adjuvant a entrainé une amélioration significative de la pCR et de la survie 

sans événement à distance dans le cancer du sein triple négatif de stades II et III. Il vient 

d’obtenir l’approbation de la FDA. 
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2.1.5 Les indications de la chimiothérapie : 

2.1.5.1 La chimiothérapie des formes localisées : 

Dans les anciennes études, une chimiothérapie néo-adjuvante apporte le même bénéfice 

à long terme en survie qu’une chimiothérapie adjuvante (222). Les données des deux méta-

analyses : Cortazar et Spring (223) ont montré une bonne corrélation entre la réponse 

complète pathologique (pCR) et la survie globale (SG) et la survie sans évènement (SSE) 

(224).Cette corrélation concerne uniquement les  sous types moléculaires : HER2 + et triple 

négatif. 

 Le cancer du sein triple négatif : 

Dans le cancer du sein triple négatif, la différence de survie entre les patientes pCR et 

non pCR est la plus importante. L'objectif principal est donc d'augmenter la pCR afin 

d'améliorer la survie. Le traitement néoadjuvant à la chirurgie s’impose chez les patientes à 

haut risque (stade II, III). 

 Les thérapies contenant des anthracyclines et des taxanes sont le schéma thérapeutique 

standard utilisé aujourd'hui (225). La place du Carboplatine en néoadjuvant reste très 

débattue. 

L’association Pembrolizumab + chimiothérapie a entrainé une amélioration significative 

de la pCR et de la survie sans événement à distance dans le cancer du sein triple négatif de 

stade II et III et devienne un nouveau standard thérapeutique. Dans ce cas, la poursuite du 

Pembrolizumab en adjuvant est indiquée. 

Après chirurgie, la présence d’un résidu tumoral post néo-adjuvant est un facteur de 

mauvais pronostic et impose le recours à un traitement de rattrapage par la capecitabine. 

Les stades I doivent être opérés d’emblées. Hormis certaines sous-types histologiques 

favorable, la chimiothérapie adjuvante est souvent indiquée (pT≥5mm et/ou envahissement 

ganglionnaire. Le schéma dose dense doit être privilégié. 
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*facteurs de risques : âge≤35 ans, SBR III 

Figure 32: La chimiothérapie dans le traitement du cancer  
du sein non métastatique triple négatif (226). 

 

 

Les protocoles de référence : 

En néoadjuvant : 

AC 60+ Paclitaxel : doxorubicine à 60 mg/m2 + cyclophosphamide à 600 mg/m2 toutes 

les 3 semaines pendant 4 cycles suivis de paclitaxel 80 mg/ m2 par semaine pendant 12 cycles   

 Schéma dose dense : Doxorubicine 60 mg/ m2+ Cyclophosphamide 600 mg/ m2 tous 

les 14 jours pendant 4 cycles + Paclitaxel 80 mg/ m2 chaque semaine pendant 12 semaines.  

EC 100+ Docetaxel : Epirubicine à 100 mg/m2 plus cyclophosphamide 500 mg/ m2 

pendant 4 cycles suivis de 3 à 4 cycles de Docetaxel 100mg/ m2 toutes les 3 semaines. 

En adjuvant :   

4 AC (Doxorubicine 60 mg/m2+ cyclophosphamide 600 mg/m2) toutes les 3 semaines + 

12 Paclitaxel hebdomadaire (80mg/m2) sans pause. 
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Schéma dose dense : Doxorubicine 60 mg/ m2+ Cyclophosphamide 600 mg/ m2 tous les 

14 jours pendant 4 cycles + Paclitaxel 80 mg/ m2 chaque semaine pendant 12 semaines. 

EC 100+ Docetaxel : Epirubicine à 100 mg/m2 plus cyclophosphamide 500 mg/ m2 

pendant 4 cycles suivis de 3 à 4 cycles de Docetaxel 100mg/ m2 toutes les 3 semaines. 

4-6TC : Docétaxel 75 mg/ m2 plus cyclophosphamide 600 mg/ m2 toutes les trois 

semaines pendant 4 à 6 cycles.   

En absence de pCR : 

Capecitabine :  1 000 à 1 250 mg/ m2 deux fois par jour pendant 14 jours puis 7 jours de 

repos pendant 6 mois (227) . 

 Le cancer du sein HER2 positive : 

Dans les stades II et III, le double blocage par pertuzumab et trastuzumab est le 

traitement standard en néoadjuvant. Le pertuzumab + trastuzumab doivent être administrés en 

concomitant à la chimiothérapie. Le premier cycle se fera au moment du début des taxanes. 

Ces deux anticorps monoclonaux ne doivent pas être administrés en concomitant avec les 

anthracyclines. 

 En cas de pCR : le trastuzumab +/- le pertuzumab (groupe à haut risque avec 

atteinte ganglionnaire initiale) doivent être poursuivis après la chirurgie pour 

compléter la durée totale de 18 cycles.  

 En cas d’absence de pCR : le T-DM1 est devenu le nouveau traitement standard 

dans cette situation. 

Les stades I doivent être opérés d’emblées, une désescalade thérapeutique est 

recommandée dans les groupes de bon pronostic : ainsi pour les patientes avec une tumeur de 

moins de 2 cm et pN0, un schéma associant 12 Paclitaxel hebdomadaires + Trastuzumab est 

suffisant. En cas d’envahissement ganglionnaire sur la pièce opératoire, le double blocage + 

chimiothérapie s’impose. 
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Figure 33: La chimiothérapie dans le traitement  

du cancer du sein non métastatique HER2+  (226). 

 

Les protocoles de références : 

En néoadjuvant : 

AC 60 + docetaxel + trastuzumab : 

Doxorubicine 60 mg/m2 + Cyclophosphamide 600 mg/m2 + Docetaxel 100 mg/m2 tous 

les 21 jours pendant 4 cycles. Avec : Trastuzumab 4 mg/kg la 1ére semaine ; Suivi de : 2 

mg/kg chaque semaine pendant 11 semaines ; Suivi de : 6 mg/kg tous les 21 jours pour 

compléter 1 an de traitement par trastuzumab (228) . 

AC 60 suivi de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab : 

Doxorubicine 60 mg/m2 + Cyclophosphamide 600 mg/m2+Docetaxel 75-100mg /m2 

tous les 21 jours pendant 4 cycles. 

Suivi de :Pertuzumab 840 mg jour 1 suivi de 420 mg 

Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 suivi de 6 mg/kg 

 (Cycle tous les 21 jours pour compléter 1 an du traitement) (229). 
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AC 60+ Paclitaxel+ trastuzumab + pertuzumab : 

Doxorubicine 60mg/ m2+ cyclophosphamide 600mg/ m2 tous les 21 jours pendant 4 

cycles +12 paclitaxel (80mg/ m2) hebdomadaire + Trastuzumab 8mg/kg le 1er cycle puis 

6mg/kg chaque 3 semaines + Pertuzumab 840 mg le 1 er cycle puis 420 mg pendant 4 cycles 

débutés avec le 1er cycle de paclitaxel. Le trastuzumab +/- le Pertuzumab sera poursuivi en 

post-opératoire pour compléter un an (soit 18 cycles). 

EC 100 + Docetaxel + trastuzumab + pertuzumab : 

Epirubicine 100mg/ m2+ cyclophosphamide 500mg/ m2 pendant 3 à 4 cycles, suivis de 

3 à 4 cycles de Docetaxel 100mg/ m2 tous les 21 jours + trastuzumab 8mg/kg le 1er cycle puis 

6mg/kg chaque 3 semaines + pertuzumab 840 mg (1er cycle) puis 420 mg tous les 21 jours 

pendant 3 à 4 cycles débutés avec le 1er cycle de docetaxel. Le trastuzumab +/- le Pertuzumab 

sera poursuivi en post-opératoire pour compléter un an (soit 18 cycles). 

TCH :  

6 cures de Docetaxel 75 mg/m2 + Carboplatine AUC 6 + Trastuzumab + Pertuzumab 

puis Trastuzumab +/- Pertuzumab pour compléter un an de traitement (230). 

En adjuvant : 

EC 100 + Docetaxel + trastuzumab + pertuzumab : 

Epirubicine 100mg/ m2+ cyclophosphamide 500mg/ m2 pendant 3 à 4 cycles, suivis de 

3 à 4 cycles de Docetaxel 100mg/ m2 tous les 21 jours + trastuzumab 8mg/kg le 1er cycle puis 

6mg/kg chaque 3 semaines + /- pertuzumab 840 mg (1er cycle) puis 420 mg tous les 21 jours 

pendant 18 cycles débutés avec le 1er cycle de docetaxel.  

AC 60+ Paclitaxel+ trastuzumab + pertuzumab : 

Doxorubicine 60mg/ m2+ cyclophosphamide 600mg/ m2 tous les 21 jours pendant 4 

cycles +12 paclitaxel (80mg/ m2) hebdomadaire + Trastuzumab 8mg/kg le 1er cycle puis 

6mg/kg chaque 3 semaines +/- Pertuzumab 840 mg le 1er cycle puis 420 mg pendant 18 cycles 

débutés avec le 1er cycle du paclitaxel.  
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Schéma Tolaney : 

12 Paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m2) + Trastuzumab pendant un an. 

Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab : 

Paclitaxel 80 mg/m2 hebdomadaire pendant 12 semaines + Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 

suivi de 6 mg/kg + Pertuzumab 840 mg jour 1 suivi de 420 mg tous les 21 jours pendant 4 

cycles (231). 

En absence de pCR : 

Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) : 3,6 mg/kg jour 1 tous les 21 jours pendant 18 

cycles (232). 

 Le cancer du sein RH+/HER2- : 

Les indications d’une chimiothérapie néoadjuvante sont les cancers du sein localement 

avancés ou inflammatoires (T4 et/ou N2-3), les tumeurs T2-T3 et N0-N1 en vue d’une 

conservation mammaire et relevant d’une indication certaine de chimiothérapie (N+ prouvé 

ou prolifération élevée). En cas de persistance d’un résidu tumoral, un traitement post 

néoadjuvant par capecitabine pendant six mois s’impose. Les autres formes doivent être 

opérés d’emblée. La chimiothérapie adjuvante est indiquée en fonction de l’âge, du statut 

ménopausique, des facteurs histo-pronostiques conventionnels et des scores de récurrences 

génomiques. Ainsi, deux études randomisées ont confirmé la place de l’oncotype Dx dans la 

désescalade thérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein localisé RE+/HER2 

négatif N0 (quelque soit le statut ménopausique) et N1 en post-ménopause (233). La 

plateforme gratuite anglaise « Predict UK » renseigne sur le pronostic des cancers du sein en 

prenant en considération les données biologiques usuelles. Elle est de plus en plus utilisée. 

Les signatures génomiques sont indiquées dans les tumeurs à haut risque clinique (grade 3 et 

T≥1cm, grade 2 et T≥2cm, grade 1 et T≥3 cm ou pN1 en post ménopause) (234). 

La chimiothérapie adjuvante est indiquée dans les tumeurs ≥ pN2, les tumeurs pN1 en 

préménopause, et les tumeurs pT1-pT2-pT3 N0 à haut risque clinique dont le score de 

récurrence est ≥ 26 quelque soit le statut ménopausique ou entre 16 et 25 pour les femmes pré 

ménopausées (235).                
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Le schéma dose dense fait mieux que le schéma conventionnel y compris dans les 

tumeurs RE+/HER2 négatif. Un schéma sans anthracyclines peut être une option chez les 

patientes avec un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire. 

2.1.5.2 La chimiothérapie des formes métastatiques : 

Le traitement du cancer du sein métastatique (également appelé stade IV ou avancé) 

n’est pas considéré comme curatif. Son choix dépend de plusieurs critères tels que : l’âge, le 

statut RH et HER2, l’intervalle du temps libre par rapport au traitement précèdent 

(néo/adjuvant), le niveau d’agressivité de la tumeur et la présence de l’envahissement 

viscéral. D’autres critères sont liés à la patiente : l’âge, le Statut ménopausique, le terrain et 

les comorbidités et la préférence de la patiente. Les objectifs du traitement par chimiothérapie 

sont plutôt de prolonger la survie, de soulager ou de prévenir les symptômes ou les 

complications liées à la tumeur et d'améliorer la qualité de vie.  

 Le Cancer du sein avancé triple négatif : 

Les outils d’aide décisionnels en première ligne sont représentés par le statut PD-L1, la 

présence d’une mutation germinale du BRCA, l’exposition préalable à une chimiothérapie 

adjuvante par anthracyclines ou taxanes, l’intervalle de la rechute et le besoin d’une réponse 

rapide. La prise en charge se fera essentiellement par chimiothérapie +/- Immunothérapie, 

Bevacizumab ou sels de platine. Les inhibiteurs de PARP représentent une nouvelle option 

chez les patientes avec une mutation du BRCA. De nombreux études et des méta-analyses ont 

montré un bénéfice en survie des bi-chimiothérapies par rapport aux mono-chimiothérapies 

mais avec une toxicité plus importante. La critique de ces études est l’absence de traitement 

croisé. Dans les études autorisant un traitement croisé dans le bras mono-chimiothérapie en 

cas de progression, on ne retrouve pas de différence statistiquement significative en termes de 

survie. D’autres études ont montré que les associations séquentielles font aussi bien que les 

associations combinées avec un meilleur profil de tolérance (178). La plupart des guidelines 

recommandent un traitement par mono-chimiothérapie (144). Les combinaisons doivent être 

utilisées en cas de maladies rapidement progressives mettant en jeu le pronostic vital 

immédiat. En seconde ligne et au-delà, le traitement proposé dépend de la réponse à la ligne 

antérieure utilisée, après les anthracyclines et les taxanes, le choix s’oriente vers la 
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capécitabine ou l’eribuline. La mise à disposition récente du sacituzumab govitecan en fait 

l’option privilégiée dans cette situation à partir de la 3ème ligne, d’autres options sont possibles 

comme la vinorelbine orale ou IV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34: La chimiothérapie dans le traitement du cancer  
du sein avancé triple négatif  (144). 

 

Les protocoles de référence : 

 Chez les patientes qui n’ont reçu ni taxanes, ni anthracycline : 

AC60 : Doxorubicine 60 mg/m2 + Cyclophosphamide 600 mg/m2 tous les 21 jours.               

EC100 : Epirubicine 100 mg/m2 + Cyclophosphamide 500 mg/m2 tous les 21 jours.         

Paclitaxel 80mg/m2 j1, j8et j15 + Bevacizumab 10mg/kg j1 et j15 chaque 28 jour. 
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 Chez les patientes prétraitées par les anthracyclines sans taxanes : 

 Mono-chimiothérapie : 

Docetaxel 75-100 mg/m2 tous les 21 jours ou paclitaxel 80mg/m2 chaque semaine. 

Carboplatine AUC 5. 

 Polychimiothérapie : 

Paclitaxel 80mg/m2 j1, j8et j15 + Bevacizumab 10mg/kg j1 et j15 chaque 28 jour. 

 Chez les patientes qui ont déjà reçu les taxanes et les anthracyclines : 

 Mono-chimiothérapie : 

Vinorelbine soit 25mg/m2 en IV, soit 60 mg/m2 par voie orale chaque semaine.   

Capécitabine 1000-1250 mg/m2 deux fois par jour pendant 14 jours tous les 21 jours. 

Gemcitabine 800-1200 mg/m2 jours 1, 8 et 15 ; cycle de 28 jours.  

Eribuline 1,4 mg/m2 j1 et j8 ; cycle de 21 jours. 

 Polychimiothérapie : 

Capecitabine 1000-1250 mg/m2 deux fois par jour pendant 14 jours + vinorelbine 

25mg/m2 j1 et j8 chaque 21 jour. 

 Le cancer du sein avancé HER2 positive : 

Les outils d’aide décisionnelle dépendent de l’exposition préalable aux anti-HER2 en 

phase précoce et de l’existence des métastases cérébrales. Le traitement majeur repose sur 

l’association des thérapies ciblant l’HER 2 avec la chimiothérapie. Si intervalle libre ≥ 12 

mois ou stade IV de novo, l’association trastuzumab + pertuzumab + taxane s’impose. Un 

intervalle libre < 12 mois ou une de progression après trastuzumab + pertuzumab sont une 

indication préférentielle de traitement avec T-DM1. Le même traitement anti-HER2 peut être 

maintenu en cas de premier épisode de progression cérébrale unique éligible à traitement 

local. Dans les lignes ultérieures, plusieurs options sont valables, le traitement par tucatinib 

est à privilégier en cas de métastases cérébrales en progression après radiothérapie. 
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Figure 35: la chimiothérapie dans le traitement du cancer du sein avancé HER+ (235). 

 Traitement de 1ère ligne : 

Pertuzumab + trastuzumab + docétaxel : 

Pertuzumab 840 mg jour 1 suivi de 420mg + Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 suivi de 6 

mg/kg jour 1+ Docetaxel 75-100 mg/m2 jour 1 tous les 21 jours (236). 

Pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel : 

Pertuzumab 840 mg jour 1 suivi de 420 mg + Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 suivi par 

6mg/kg  jour 1 tous les 21 jours + Paclitaxel 80 mg/m2 chaque semaine en cycle tous les 21 

jours (237) (238).  

 Traitement de 2ème ligne : 

Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) : 

3,6 mg/kg jour 1 Cyclique tous les 21 jours (239). 

 Traitement de 3ème ligne : 

Lapatinib + capécitabine : 

Lapatinib 1250 mg/jour en continu (j1-j21) + Capécitabine 1000 mg/m2 deux fois par 

jour pendant 14 jours tous les 21 jours (240). 
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Trastuzumab + capécitabine : 

Capécitabine 1000-1250 mg/m2 deux fois par jour pendant 14 jours + Trastuzumab 8 

mg/kg jour 1 suivi de 6 mg/kg tous les 21 jours (241). 

Trastuzumab + lapatinib : 

Lapatinib 1000 mg par jour pendant 21 jours + Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 suivi de 6 

mg/kg tous les 21 jours (242). 

Trastuzumab + vinorelbine : 

Vinorelbine 25 mg/m2 IV jour 1 hebdomadaire / ou 20-35 mg/m2 IV j1 et j8, cycle tous 

les 21 jours + Trastuzumab 8 mg/kg jour 1 suivi de 6 mg/kg tous les 21 jours (243) (244). 

 Le cancer du sein avancé RH + /HER2 - : 

Les chimiothérapies sont à utiliser, en cas de crise viscérale ou  après épuisement de 

l’hormonosensibilité. La crise viscérale est définie comme une dysfonction sévère d’organes 

évaluée sur la clinique, les anomalies biologiques et la vitesse de progression de la maladie. 

Une crise viscérale n’est pas la simple présence des métastases viscérales mais implique une 

menace d’organe significative imposant le choix du traitement le plus rapidement 

efficace (144). L’utilisation d’une chimiothérapie de 1ère ligne peut être considérée, avant le 

relais par l’hormonothérapie, en cas d’atteinte métastatique associée à une altération marquée 

de l’état général, avec risque d’évolution fatale rapide. Les mono-chimiothérapies, moins 

toxiques, sont à privilégier. Le raisonnement menant au choix du traitement proposé est 

superposable à celui des cancers du sein triples négatifs.  Les chimiothérapies ayant démontré 

leur intérêt dans les premières lignes de traitements sont :la capecitabine les taxanes, les 

anthracyclines (ces deux dernières, particulièrement en cas d’absence de rechute précoce 

après chimiothérapie adjuvante) et le carboplatine en cas de mutation de BRCA. Des données 

suggèrent ensuite l’intérêt de l’Eribuline et de la Navelbine (235). 
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Figure 36: La chimiothérapie dans le traitement  

du cancer du sein avancé RH+/HER2- (144). 
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2.1.6 Les toxicités de la chimiothérapie : 

2 types de toxicités : La toxicité aigüe et la toxicité chronique. 

2.1.6.1 Les toxicités aigües :  

Pour la plupart, sont assez communes d'un medicament à l'autre, par effet 

antiproliferatif. Elles durent de quelques heures à quelques jours. Elles comprennent : 

 La toxicité gastro-intestinale : 

 Les nausées et vomissements : sont des effets indésirables redoutés par les 
patientes qui débutent un traitement par chimiothérapie anticancéreuse. Ils ont 
un impact majeur sur la qualité de vie. Ils sont conditionnés par le potentiel 
émétisant des molécules employées. Les protocoles hautement émétisant sont : 
les associations cyclophosphamide-anthracyclines et les chimiothérapies à base 
de platines. 

 La diarrhée : une toxicité dose-limitante de plusieurs agents cytotoxiques, 
notamment la capecitabine. 

  La constipation : se voit essentiellement avec les alcaloïdes de la pervenche 
(245). 

 Mucite : la plus fréquente des complications orales chimio-induites, elle 
représente la toxicité dose limitante de plusieurs drogues (anthracyclines, 
taxanes, vinca-alcaloides, méthotrexate). Elle peut être gênante et entraver 
l’alimentation des patientes. Comme elle peut constituer une porte d’entrée 
pour divers germes pathogènes surtout en période d’aplasie  (245). 

 La toxicité hématologique : 

 Anémie : par toxicité directe des chimiothérapies sur la lignée sanguine 
érythrocytaire, ou par insuffisance de la production de l’érythropoïétine. 

 Neutropénie. 

 Lymphopénie. 

 Thrombopénie. 
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 La toxicité cutanéo-phanérienne : 

 Alopécie : désigne une chute de cheveux partielle ou totale, souvent réversible. 

Les molécules les plus souvent responsables sont les anthracyclines, les sels de 

platines, cyclophosphamide et la vinorelbine.  

 Onychopathie : essentiellement en rapport avec les taxanes. 

 Syndrome main-pied : érythème palmo-plantaire douloureux, parfois associé à 

des dysesthésies suivi d’une desquamation, incitant parfois à diminuer la dose 

du traitement ou même à son arrêt définitif. Il se voit essentiellement avec la 

capécitabine, la doxorubicine liposomale pegylée et le docétaxel. 

 L’extravasation : fuite accidentelle de la chimiothérapie perfusée dans le réseau 

vasculaire vers les tissus environnants. Elle provoque des réactions 

inflammatoires locales évoluant parfois vers une nécrose cutanée. Les drogues 

responsables sont les anthracyclines, les vinca-alcaloides et le cisplatine. 

 Les réactions allergiques : sont peu spécifiques et peuvent se voir avec tous les 

produits. Les manifestations cliniques sont variables, elles peuvent être 

mineures à type de prurit ou d’urticaires, ou graves mettant en jeu le pronostic 

vital. Les agents connu susceptibles de réactions d’hypersensibilité sont les 

taxanes , la doxorubicine liposomale pégylée et l’ixabépilone (245). 

2.1.6.2 Les toxicités chroniques : 

Au contraire, pour la plupart, sont particulières à une famille thérapeutique. Elles durent 

de quelques mois à quelques années et comprennent (246) : 

 Les troubles cardiaques : 

 L’insuffisance cardiaque : touche 1,6 à 5% des patientes exposées aux 

anthracyclines. C’est une toxicité dose cumulative, irréversible, en rapport avec une 

nécrose myocardique. 

 Les arythmies cardiaques : surtout les bradycardies qui se voient avec les taxanes. 
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 Les troubles gonadiques : surtout avec les agents alkylants : 

 Stérilité. 

 Aménorrhée. 

 Les toxicités neurologiques : 
 Des neuropathies périphériques : les vinca-alcaloides, les sels de platine et 

les taxanes sont les principales familles toxiques pour le système nerveux 

périphérique.  

 Les plaintes cognitives : sont fréquentes chez les patientes traitées pour un 

cancer du sein par chimiothérapie (247). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37: les toxicités précoces et tardives de la chimiothérapie (246). 
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2.1.7 Les règles pré-thérapeutiques : 

Le bilan avant la mise en route d’une chimiothérapie comporte de façon systématique : 

 L’examen clinique. 

 L’anamnèse (comorbidités, antécédents médico-chirurgicaux, traitements 
concomitants). 

 Le bilan biologique complet (la fonction rénale et hépatique, NFS, hémostase, 
ionogramme). 

 L’échographie cardiaque pour l’évaluation de la FEVG si administration 
d’anthracyclines et/ou anti HER2 ou présence des antécédents cardiovasculaires 
avec indications d’irradiation.  

 Le test HCG si doute de grossesse, les sérologies de l’hépatite B et C… 

 Un dépistage systématique du déficit en DPD est indiqué avant toute 
administration de la capecitabine. 

 La pose d’un dispositif intraveineux central est indispensable avant la mise en 
route d’une chimiothérapie intraveineuse. 

2.2 L’hormonothérapie : 

Le cancer du sein est une maladie souvent hormonodépendante. Les effets protecteurs 
de l'ovariectomie sont connus depuis longtemps. La majorité des cancers du sein exprime des 
récepteurs hormonaux aux estrogènes et parfois à la progestérone (RP). En se fixant sur ces 
récepteurs, les hormones féminines telles que la progestérone et l’œstrogène naturellement 
produites par l’organisme sous le contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire, favorisent la 
croissance des cellules mammaires. Les œstrogènes sont synthétisés par les ovaires chez la 
femme préménopausée. Après la ménopause, leurs biosynthèses sont assurées par 
aromatisation des androgènes surrénaliens.  Les traitements hormonaux ont pour objectif de 
bloquer cette boucle de synthèse en exerçant un effet cytostatique : supprimer l’action des 
œstrogènes afin d’empêcher la division cellulaire et la croissance tumorale (248). Elle est 
recommandée aux femmes dont les tumeurs exprimant des récepteurs hormonaux positifs. 
Son objectif est de diminuer le risque de rechute locale ou d'une dissémination à distance, et 
ainsi d’augmenter la survie à long terme. Il existe deux types d’hormonothérapie : 
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 Le traitement systémique qui est un traitement médicamenteux qui agit sur toutes les 

cellules sensibles aux hormones. 

 Le traitement non médicamenteux qui consiste à bloquer et stopper la production 

d’œstrogène par l’ovaire, soit par chirurgie (ovariectomie) ou par radiothérapie. 

 

 

 
Figure 38: les cibles thérapeutiques pour l’hormonothérapie du cancer du sein (249). 
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2.2.1 La classification médicamenteuse : 

Il existe trois principaux types de médicaments. On distingue les anti-aromatases, les 

anti-oestrogènes et les agonistes de la LH-RH. 

2.2.1.1 Les anti-oestrogènes : 

Ce sont des médicaments qui entrent en compétition avec l’œstrogène endogène 

synthétisé chez la femme en se liant aux récepteurs d’œstrogène. Ils ne suppriment pas la 

sécrétion des œstrogènes, mais ils prennent leurs places et bloquent ainsi leurs effets de 

stimulation sur les cellules cancéreuses. Parmi les anti-œstrogènes, on retrouve deux grandes 

classes, à savoir les SERD (Selective Estrogen Receptor Degradation) et les SERM (Selective 

Estrogen Receptor Modulator) (250). 

 Les SERM :  

Les SERM (modulateurs sélectifs des récepteurs d'œstrogènes) représentent un groupe 

de médicaments de structure chimique non stéroïdienne qui exercent des effets agonistes et/ou 

antagonistes des œstrogènes selon le tissu cible. Il s’agit de dérivés triphényl-éthylènes : le 

tamoxifène, le torémifène (chlorotamoxifène), le citrate de clomifène et de dérivés 

benzothiophènes : le raloxifène et l’arzoxifène. Tous se lient de façon spécifique aux RE. 

 Tamoxifène : NOLVADEX* 

 
Figure 39: la structure chimique du tamoxifène (251). 
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Pendant plus de 30 ans, le tamoxifène était le chef de file de cette classe thérapeutique. 

Il agit comme les œstrogènes sur d'autres parties du corps telle que l'utérus. Cependant, il 

présente des propriétés anti-œstrogènes dans les tissus mammaires et entre en compétition 

avec les œstrogènes pour se lier aux récepteurs d'œstrogènes (252). 

Sur le plan pharmacocinétique, le tamoxifène subit plusieurs transformations au niveau 

hépatique (hydroxylation, déméthylation et conjugaison) menant à divers métabolites. Parmi 

ces métabolites, le 4-hydroxytamoxifène, appelé aussi endoxifène qui a une affinité 100 fois 

supérieure au tamoxifène pour les récepteurs oestrogéniques. C’est donc un facteur 

déterminant de l’activité du tamoxifène, et sa production est dépendante de l’activité des 

isoenzymes du cytochrome P450 hépatique et majoritairement de celle du CYP 2D6. 

 Son efficacité a été prouvée dans les différentes situations aussi bien dans le traitement 

adjuvant, le traitement des formes métastatiques qu’à la prévention du cancer du sein chez les 

femmes présentant un risque élevé (253). 

Les œstrogènes à fortes doses ont été utilisés dans le traitement des formes 

métastatiques. Dans une étude randomisée comparant le diéthylstilbestrol au tamoxifène, les 

résultats ont étés comparables en termes de temps jusqu’à échec du traitement, de durée de 

réponse et de survie. Le tamoxifène est devenu le traitement de référence vu sa meilleure 

tolérance avant qu’il soit détrôné par l’avènement d’autres molécules plus actives (254). 

La méta-analyse de l’EBCTCG a confirmé le bénéfice du tamoxifène en situation 

adjuvante sur plus de 10 000 femmes incluses dans des essais randomisés portant sur 

l'adjonction ou non de cette molécule. Le tamoxifène permet de réduire le risque de rechute de 

38% et de décès par cancer du sein de 30%. Ce bénéfice n’apparait que lorsque la tumeur 

exprime les récepteurs aux estrogènes. Le gain en survie était par ailleurs le même dans toutes 

les classes d’âge (moins de 45 ans ou de 55 à 70 ans). Le tamoxifène est donc efficace avant 

comme après la ménopause (255). 
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Il ressort également de cette méta-analyse que le bénéfice du tamoxifène existe quel que 

soit le niveau d’expression ou le dosage du récepteur. En outre, le bénéfice pour un traitement 

d’une durée de 5 ans est supérieur à celui d'une durée de 2 ans et semble réduire la récidive 

non seulement au cours des 4 premières années, mais aussi au cours des années 5 à 9. 

Néanmoins, plus de la moitié des rechutes surviennent après 5 ans, ainsi que deux tiers des 

décès (255). Il était donc logique de proposer de poursuivre le tamoxifène au-delà de 5 ans. 

Les essais initiaux n’avaient pas mis en évidence de bénéfice à poursuivre le traitement par 

tamoxifène pendant plus de 5 ans. Des essais plus récents font état d’un bénéfice qui 

s’observe au-delà de 10 ans de traitement (256). Une méta-analyse regroupant 5 essais ne 

retrouve pas de bénéfice statistiquement significatif, ni en termes de réduction du risque de 

rechute, ni en termes de réduction de la mortalité (257). Cependant l’effet est plus marqué 

chez les patientes dont la tumeur présentait un envahissement ganglionnaire. 

Le tamoxifène en situation néoadjuvante a été initialement utilisée au début des années 

1980 comme option thérapeutique pour les femmes âgées qui ne pouvaient pas être traitées 

par la chimiothérapie ou par la chirurgie (258). Les premières études ont été conçues pour 

évaluer le rôle de la thérapie endocrinienne en tant que traitement primaire pour éviter la 

chirurgie (259), ce qui a permis d'obtenir un taux de réponse de 60 %. L’avènement des 

inhibiteurs de l’aromatase a remplacé le tamoxifène dans cette indication. 

Le tamoxifène est disponible sous forme de comprimé dosé à 20 mg (260). Il exerce une 

action agoniste des œstrogènes au niveau d’autres tissus, c’est le cas du tissu vasculaire et 

osseux dans lesquels les œstrogènes sont connus par leurs effets protecteurs. Il améliore donc 

le profil lipidique et la densité minérale osseuse chez les femmes ménopausées. Ce traitement 

est également pourvoyeur d’effets secondaires sévères tels que des accidents vasculaires 

cérébraux (AVC) ou encore des cancers de l’utérus. Le tamoxifène amplifierait le risque 

thromboembolique essentiellement chez les femmes ménopausées ou encore chez les femmes 

qui présentent d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires. Les thromboses veineuses 

profondes peuvent être à l’origine d’une morbidité et d’une altération de la qualité de vie, 

comme elles constituent un facteur de risque important de l’embolie pulmonaire, qui peut être 

fatal (261). Le tamoxifène augmente également le risque de développer un cancer de l’utérus. 
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Ce risque évolue avec la durée de la prise du tamoxifène, notamment lorsque cette prise est 

supérieure à 5 ans. Cela concerne aussi bien les femmes non ménopausées que les femmes 

ménopausées. Un examen gynécologique avec une échographie pelvienne annuelle sont 

obligatoires dans le suivi des patientes qui reçoivent le tamoxifène en situation adjuvante 

(257). D’autres effets indésirables néfastes sont rapportés lors d’un traitement par anti- 

œstrogènes, notamment une augmentation des symptômes de la ménopause (surtout bouffées 

de chaleur, sécheresse vaginale, diminution de la libido,…), des rétentions hydrosodées, des 

nausées ou autres troubles digestifs, des atteintes hépatiques, des métrorragies, des éruptions 

cutanées, des troubles neuropsychiques (vertiges, céphalées, dépression, fatigue, …), des 

hypercalcémies en cas de métastases osseuses, des troubles oculaires, des 

hypertriglycéridémies et de rares pneumopathies interstitielles (261). 

 Les SERD : 

Ils agissent sur les récepteurs hormonaux des cellules en s’y fixant avec une affinité 

comparable à celle de l’œstradiol et en accélèrent la dégradation. Le chef de file des SERD est 

le Fulvestrant. 
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 Fulvestrant : FASLODEX * 

 
Figure 40: la structure chimique du fulvestrant (262). 

Le fulvestrant est un médicament qui est indiqué dans la prise en charge du cancer du 

sein avancé. Il agit en se liant aux récepteurs d'œstrogènes, en les bloquant et en les 

dégradant, ce qui entraîne l'arrêt complet de la signalisation des œstrogènes par l'intermédiaire 

des récepteurs d'œstrogènes dans l'organisme (263). 

Son bénéfice a été prouvé en situation métastatique chez les femmes ménopausées, 

initialement à la dose standard de 250 mg mensuels en injection intramusculaire. La question 

de l’optimisation de la dose est fondée sur la possibilité d’une augmentation de la saturation 

des récepteurs aux œstrogènes. L’étude CONFIRM a comparé un bras fulvestrant standard 

250 mg/ mois au fulvestrant à haute dose 500 mg/mois (264). L’étude FALCON a montré une 

supériorité du fulvestrant par rapport à l’anastrozole dans une population de patientes jamais 

exposées à une hormonothérapie avec une amélioration significative de la survie sans 

progression. L’effet paraît encore plus important dans la population sans métastase viscérale 

(265). 

Il est indiqué en monothérapie ou en association avec les inhibiteurs des CDK4/6 ou 

avec un agoniste de la LH-RH à la posologie de 500 mg une fois par mois, une dose 

supplémentaire de 500 mg devant être administrée deux semaines après la dose initiale. Il est 
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disponible dans une seringue pré-remplie de 250 mg par 5 ml (266).Le fulvestrant est bien 

toléré dans la plupart des cas, selon plusieurs essais cliniques. Les effets indésirables les plus 

fréquemment rencontrés sont la douleur au site d'injection et les bouffées de chaleur. Parmi 

les autres effets indésirables courants, citons les maux de tête, les nausées, les vomissements, 

anorexie, la constipation, la diarrhée, la fatigue, les infections urinaires et les éruptions 

cutanées (267). Le fulvestrant est contre-indiqué chez les femmes enceintes ou qui allaitent. Il 

est également associé à un risque accru de saignement chez les patientes souffrant d'un trouble 

de la coagulation et n'est donc pas indiqué chez ces patientes (268). 

2.2.1.2 Les anti-aromatases : 

Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) inhibent l'action de l'enzyme aromatase. L'aromatase 

est une mono-oxygénase du cytochrome P450 et catalyse la déméthylation du carbone 19 des 

androgènes, produisant des œstrogènes phénoliques à 18 carbones (269). Chez les femmes 

ménopausées, la conversion des androgènes en œstrogènes par cette voie dans les glandes 

surrénales, la peau, les muscles et le tissu adipeux, est la principale source d'œstrogène. Les 

inhibiteurs de l'aromatase bloquent cette voie et suppriment donc les niveaux d'œstrogènes 

chez les femmes ménopausées (270). Les anti-aromatases de troisième génération, dont le 

létrozole, l'exemestane et l'anastrozole sont actuellement utilisés (271). 

 

 Exemestane : AROMASINE * 

 
Figure 41: la structure chimique de l’exemestane  (272). 
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L'exémestane est un inhibiteur puissant stéroïdien irréversible de l'aromatase, qui 

bloque efficacement la synthèse des œstrogènes chez les femmes ménopausées et est utilisé 

dans le traitement du cancer du sein à récepteurs d'œstrogènes positifs, généralement après 

échec du tamoxifène (273). L'exémestane est administré à raison de 25 mg une fois par jour 

par voie orale pendant une période pouvant aller jusqu'à cinq ans (274). 

 

 Anastrozole : ARIMIDEX * 

 
Figure 42: la structure chimique de l’anastrozole (275). 

 

L'anastrozole est un inhibiteur non stéroïdien spécifique de l'aromatase qui a peu ou pas 

d'effet sur la synthèse des glucocorticoïdes ou des minéralocorticoïdes surrénaliens. 

L'utilisation de l'anastrozole chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein a été 

approuvée aux États-Unis en 1995. Il est généralement administré en doses orales uniques de 

1 mg par jour (276). 
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 Létrozole : FEMARA * 

 
Figure 43: la structure chimique du létrozole (277). 

 

Le létrozole est un inhibiteur non stéroïdien de l'aromatase largement utilisé dans le 

traitement du cancer du sein, généralement après résection chirurgicale. L'utilisation du 

létrozole chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein à récepteurs 

d'œstrogènes positifs a été approuvée aux États-Unis en 1997. La dose recommandée est d'un 

comprimé de 2,5 mg par jour (278). 

Les anti-aromatases de troisième génération ont été comparés au tamoxifène en 

première ligne métastatique, globalement, ils ont été jugés comme plus actifs en termes de 

contrôle de la maladie, avec un profil de tolérance acceptable ; ils sont donc considérés 

comme traitement de première intention chez les femmes ménopausées en situation 

métastatique. 

L’association d’un inhibiteur de l’aromatase et du fulvestrant avait été évaluée en 

première ligne thérapeutique chez des patientes ménopausées dans l’étude de phase III 

SWOG 0226 (279), cette association améliorait de manière significative la survie globale et la 

survie sans progression par rapport à l’inhibiteur de l’aromatase seul. Ces résultats n’étaient 

pas confirmés dans une deuxième étude de même design (Etude FACT) (280). Une analyse 

par sous-groupe suggérait que le bénéfice de cette association est limité aux patientes non 
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préalablement traitées par une hormonothérapie en phase adjuvante. Ainsi, l’association d’un 

inhibiteur de l’aromatase et du fulvestrant est une option en première ligne pour un petit 

groupe de patientes sélectionnées. 

L’efficacité prouvée des inhibiteurs de l’aromatase en situation métastatique chez la 

femme ménopausée a conduit au développement de cette classe thérapeutique en situation 

adjuvante. De nombreux essais ont porté sur l’utilisation des IA en comparaison du 

tamoxifène soit de manière séquentielle, soit d’emblée ou soit après 5 ans d’utilisation du 

tamoxifène. L’ensemble de ces essais a montré un bénéfice en survie sans récidive par rapport 

au tamoxifène en faveur des IA (281). 

L’hormonothérapie néoadjuvante a pour but de diminuer la taille d’une tumeur trop 

volumineuse pour permettre une chirurgie conservatrice.  La réponse pathologique complète 

(pCR) est validée comme un marqueur de substitution de la chimiothérapie néoadjuvante. 

Cependant, le marqueur de prolifération ki67, la taille de la tumeur, le statut ganglionnaire, le 

récepteur d’œstrogène et l’indice pronostique endocrinien préopératoire (PEPI) sont utilisés 

comme marqueurs pour l’évaluation de la réponse à l’hormonothérapie néoadjuvante (282). 

Les anti-aromatases de troisième génération, l'anastrozole, le létrozole et l'exémestane, 

constituent actuellement le traitement standard du cancer du sein chez les femmes 

ménopausées dont les récepteurs hormonaux sont positifs (RH+) en cas de l’hormonothérapie 

néoadjuvante. Des essais cliniques ont démontré leurs supériorités sur le tamoxifène (283) 

(284) . Une méta-analyse incluant un total de 1160 patientes a indiqué des résultats supérieurs 

concernant la réponse clinique, radiologique et le taux de la chirurgie conservatrice mammaire 

avec les anti-aromatases par rapport au tamoxifène. L'étude ACOSOG Z1031 (285)  a 

comparé l’hormonothérapie néoadjuvante avec l'exémestane, le létrozole et l'anastrozole et a 

démontré que l'efficacité de ces trois agents est équivalente. 

Chez les patientes préménopausées, un seul essai de phase III ; l'essai STAGE, qui a 

évalué l'efficacité de l’hormonothérapie néoadjuvante dans une population limitée à 98 

patientes traitées par anastrozole + goséréline contre 99 traitées par tamoxifène + goséréline, 

avec des bons résultats en termes de taux de réponse clinique et de conservation du sein en 

confirmant à nouveau la supériorité des anti-aromatases  (286). 
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Les inhibiteurs d’aromatase peuvent augmenter le nombre de fractures et diminuer la 

densité minérale osseuse. Ainsi, avant toute prescription, il faut évaluer pour chaque patiente 

son risque de fracture par un interrogatoire, un examen clinique, ainsi qu’une 

ostéodensitométrie de base. Le dosage de la vitamine D et du calcium à la recherche d’un 

déficit, peuvent aussi être réalisés. D’autres effets indésirables néfastes sont rapportés lors 

d’un traitement par les anti-aromatases, notamment une augmentation des symptômes de la 

ménopause (surtout les bouffées de chaleur, troubles trophiques vaginaux), des troubles 

digestifs (anorexie, nausées, diarrhées), des métrorragies, des asthénies, des sensations 

vertigineuses, ou des éruptions cutanées (287). 

2.2.1.3 Les agonistes (ou analogues) de la LH-RH : 

 La LH-RH est une hormone naturelle synthétisée par l’hypothalamus qui va stimuler 

l’hypophyse pour sécréter LH (lutéonostimuline) qui va stimuler les ovaires pour sécréter les 

œstrogènes. L’administration des analogues LH-RH a pour but d’arrêter et stopper la 

production des œstrogènes par les ovaires chez la femme non ménopausée. 

Quatre molécules ont obtenu une autorisation sur le marché (AMM) : goséréline 

(ZOLADEX*), triptoréline (DECAPEPTYL*), leuproréline et buséréline. Il est important de 

noter que la buséréline a été interrompue depuis 2016. La leuproréline et la goséréline sont 

indiquées dans le traitement du cancer du sein métastatique RH+. Le DECAPEPTYL* a 

obtenu récemment une AMM pour le traitement adjuvant du cancer du sein à stade précoce 

chez les femmes à haut risque de récidive en association avec un anti-aromatase ou le 

tamoxifene  (288). 
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 Goséréline : ZOLADEX* 

 
Figure 44: la structure chimique de la goséréline (289). 

 

C’est un analogue décapeptidique synthétique de la LH-RH. Son utilisation a été 

approuvée aux États-Unis en 1989. Elle est indiquée dans le traitement adjuvant du cancer 

avancé de la prostate. Comme elle est également indiquée dans le traitement du cancer du sein 

avancé. La goséréline est disponible en solution pour une administration sous-cutanée sous 

forme d'implants toutes les 4 (3,6 mg) ou 12 (10,8 mg) semaines (290). 
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 Leuproréline : 

 
Figure 45: la structure chimique de la leuproréline (291). 

 

La leuproréline est un agoniste de l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) 

approuvé par la FDA, utilisé pour le traitement de l’endométriose, le traitement de la puberté 

précoce centrale chez les enfants, le traitement du cancer du sein métastatique RH+ de la 

femme pré-ménopausée et du cancer avancé de la prostate (292) .   

Les effets indésirables sont signalés comme étant différents chez les enfants et les 

adultes. En général, la leuproréline est bien tolérée chez les enfants, mais la plainte la plus 

fréquente est une douleur locale au site d'injection, qui survient dans 10 % des cas. Parmi les 

autres réactions courantes, citons le changement de poids, les troubles d'humeur, les éruptions 

cutanées, l'acné, les pertes vaginales, les hémorragies vaginales et la vaginite (293).               

Chez les adultes, les effets indésirables les plus fréquents sont la douleur au point d'injection, 

les bouffées de chaleur, les maux de tête, les nausées, les vomissements, la diarrhée, la 

fatigue, l'insomnie, les troubles de l'humeur, la vaginite, baisse de la libido… (294). 
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 Triptoréline : DECAPEPTYL* 

 
Figure 46: la structure chimique de la triptoréline (295) . 

 

La triptoréline est un analogue décapeptidique de l'hormone de la libération des 

gonadotrophines (GnRH), son utilisation a été approuvée aux États-Unis en 2000. Elle est 

indiquée dans le traitement du cancer métastatique de la prostate, traitement de la puberté 

précoce centrale, traitement de l'endométriose à localisation génitale et extra génitale et dans 

le traitement adjuvant du cancer du sein à stade précoce. Elle est administrée par voie 

intramusculaire toutes les 4 semaines (3,75 mg), 12 semaines (11,25 mg) ou 24 semaines 

(22,5 mg) (296). 

Pour les femmes non ménopausées, une méta-analyse et certains essais suggèrent que 

pour la première ligne métastatique, l’association suppression ovarienne + tamoxifène est 

supérieure au tamoxifène seul (297). Bien qu’utilisée fréquemment en clinique, l’association 

suppression ovarienne + IA n’a pas été évaluée en situation métastatique, les essais 

randomisés avec le fulvestrant n’ont pas inclus des patientes non ménopausées. 
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À cause de leur impact réversible et transitoire, les analogues de LHRH ont supplanté 

les méthodes invasive ou définitive de la suppression ovarienne. Depuis qu'il a été démontré 

que leur efficacité était similaire en phase avancée métastatique. La méta-analyse d‘Oxford 

montre que pratiquer la suppression ovarienne est bénéfique en réduisant le risque de 

mortalité et de récidive lorsque celle-ci est utilisée en situation adjuvante. Or, ce bénéfice 

n’était pas retrouvé lorsque les patientes étaient traitées par chimiothérapie (255). D'autres 

combinaisons, associant les analogues de la LH-RH au tamoxifène ou à un inhibiteur de 

l'aromatase, ont été investiguées, avec des opinions divergentes quant au bénéfice clinique 

apporté par ces associations. Deux essais complémentaires SOFT et TEXT (298) (299) 

s’instaurent au cœur des controverses visant à mieux définir l'emploi de l'hormonothérapie 

pour les femmes pré-ménopausées avec un cancer RH+. Dans ces deux études, les patientes 

de mauvais pronostic, celles ayant reçue une chimiothérapie ou avec un âge ≤35 ans, tirent un 

bénéfice quant à l’ajout d’une suppression ovarienne à une hormonothérapie de type 

tamoxifène ou exemestane par rapport au tamoxifène seul. Il existait un petit bénéfice pour 

l’association exemestane + analogues LHRH par rapport à l’association tamoxifène 

+analogues LHRH, aussi bien en survie sans rechute à distance qu’en survie globale. 

En raison de la puissance de leur effet anti-gonadotrope, les effets indésirables des 

analogues de LH-RH sont majeurs. Ils entraînent fréquemment des bouffées de chaleur, des 

troubles climatériques (diminution de la libido, sécheresse vaginale, asthénie, dépression), 

ainsi qu’une ostéoporose et une hypercholestérolémie. Parmi les autres réactions courantes 

citons la douleur au point d'injection, la diarrhée, les nausées, les vomissements, les 

céphalées, et l’insomnie (300) .  

2.2.2 L’hormonorésistance : 

Comme avec la majorité des thérapeutiques antinéoplasiques, il existe une résistance à 

l’hormonothérapie qui se développe plus ou moins rapidement après l’initiation à ce 

traitement. Ces mécanismes de résistance ont été largement étudiés et plusieurs processus 

potentiellement importants en pratique clinique ont été mis en évidence. 
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Les mécanismes génomiques : principalement en rapport avec la mutation des sous 

unités alpha des récepteurs aux œstrogènes (ESR1) fréquente après une exposition préalable 

aux anti-aromatases, l'importance pronostique et quantitative de ces mutations dans les 

situations d'hormonorésistances a été rapportées (301). 

Les mécanismes non génomiques : avec implication d’autres voies d’activation 

cellulaires comme les voies d’activation des récepteurs à tyrosine kinase (surtout celle de 

l’HER2, EGFR ou de l’IGFR) et celle de la voie PI3K-AKT-mTOR ou bien encore une 

dérégulation du cycle cellulaire. Ces travaux ont conduit à la prescription des thérapies ciblant 

spécifiquement les voies impliquées dans cette résistance (302). 

En pratique clinique selon les recommandations de l’ABC 5 (144), les patientes 

hormonosensibles correspondent aux patientes métastatiques d'emblée ou rechutant au-delà de 

douze mois de la fin de l'HT adjuvante. Concernant l’hormonorésistance, la résistance 

endocrinienne primaire est définit comme étant une rechute pendant les deux premières 

années d'un traitement adjuvant par hormonothérapie ou une progression de la maladie durant 

les six premiers mois d'hormonothérapie de première ligne au stade métastatique. La 

résistance secondaire est définie comme une rechute lors d'une hormonothérapie adjuvante 

apparue après les deux premières années, ou une rechute dans les douze mois après l'arrêt 

d'une hormonothérapie adjuvante ou une progression six mois après le début de 

l'hormonothérapie au stade métastatique. Ces définitions risquent d’être modifiées. 
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Figure 47: La définition de l'hormonosensibilité  

et l'hormonorésistance dans le cancer du sein (303). 

 

2.2.3 Les traitements spécifiques associés à l’hormonothérapie : 

2.2.3.1 Les anti HER2 : 

Dans les cancers du sein métastatique « triple positif » (RP, RE et HER2+), 

l’association trastuzumab–hormonothérapie améliore la survie sans progression par rapport à 

l’hormonothérapie seule. La triple association trastuzumab + pertuzumab + IA a montré un 

intérêt supérieur par rapport au simple « doublet » trastuzumab + IA pour ces patientes. Elle 

pourra rendre service à certaines patientes non éligibles à une chimiothérapie ou en 

maintenance après un contrôle par l’association trastuzumab + pertuzumab + taxane. 

2.2.3.2 Les inhibiteurs du cycle cellulaire (anti CDK4/6) : 

Les trois inhibiteurs de CDK4/6 disponibles sont : le Palbociclib, le Ribociclib et 

l’Abemaciclib. 
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 Palbociclib : IBRANCE* 

C’est un agent inhibiteur sélectif, disponible par voie orale, de la CDK4 et de la CDK6 

qui régulent la progression du cycle cellulaire. En effet, lorsqu'elles sont activées par 

l'expression des cyclines de type D, elles initient la phosphorylation de la protéine de 

rétinoblastome (pRb) avec libération des facteurs de transcription de la famille E2F. Les 

inhibiteurs de CDK4/6 empêchent la phosphorylation de pRb, ce qui conduit à un arrêt de la 

croissance par blocage du cycle cellulaire (304). Les effets indésirables les plus fréquents sont 

la neutropénie, leucopénie, alopécie, toxicité hépatique, diarrhée ….(303). 

 

 
Figure 48:  Le mécanisme d’action des inhibiteurs CDK4/6 (303). 

 

Le palbociclib a été le premier inhibiteur des CDK4/ 6 qui a montré une amélioration 

significative de la survie sans progression et un bénéfice clinique lorsqu'il est ajouté au 

létrozole chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+ hormonosensible 

suites aux résultats de l'essai clinique de phase II, PALOMA-1 (305) ce qui lui a valu une 
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approbation de la FDA américaine en février 2015 pour le traitement des femmes 

ménopausées atteintes d’un cancer du sein avancé à RH positifs et à récepteurs HER2 

négatifs, en tant que traitement de première ligne en association avec le létrozole .Ces 

résultats ont  étés confirmée dans l'essai de phase III PALOMA-2  (306). 

PALOMA-3 s’est adressées à des femmes en pré- ou post ménopause, atteintes d'un 

cancer du sein HR+ /HER2- en progression après une précédente ligne d’hormonothérapie 

pour le cancer du sein métastatique entre un traitement par fulvestrant + palbociclib et un 

traitement par fulvestrant + placebo (307). L'essai a atteint son objectif principal, ainsi dans la 

population globale, le palbociclib associé au fulvestrant améliore de manière significative la 

SSP. 

 Ribociclib : KISQALI* 

C’est un inhibiteur des CDK4/6 de structure biochimique proche à celle du palbociclib. 

Il a été évalué dans plusieurs études cliniques en association à l’hormonothérapie dans le 

cadre du programme Monaleesa. L'étude MONALEESA-2 compare l'association ribociclib + 

létrozole à l’association placebo + létrozole chez les femmes ménopausées atteintes d’un 

cancer du sein métastatique hormonosensible  (308). Ainsi, l'étude Monaleesa-3 compare 

l'association ribociclib + fulvestrant au fulvestrant + placebo en 1ère ou 2 ème ligne tandis que 

l'étude Monaleesa-7 évalue en 1ère ligne l'intérêt du ribociclib associé à une hormonothérapie 

(un inhibiteur de l'aromatase non stéroïdien ou le tamoxifène ou la goséréline) (309) (310). 

Dans ces trois études ressort un bénéfice quant à l’ajout du ribociclib à une hormonothérapie à 

la fois en terme de survie sans progression qu’en survie globale avec un profil de tolérance 

acceptable. Les principales toxicités étaient : La neutropénie non fébrile, l’asthénie et 

l’alopécie. 

 Abemaciclib : 

C’est un inhibiteur de CDK4/6 pharmacologiquement un peu différente de celle du 

palbociclib et du ribociclib avec en particulier une inhibition plus puissante de CDK4. Deux 

études évaluent l'abemaciclib en situation métastatique. MONARCH 3 a montré une 

amélioration significative de la SSP lorsqu'il est ajouté au létrozole chez les femmes 

ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+ hormonosensible (311). MONARCH-2 a 
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évaluée la combinaison abemaciclib + fulvestrant en comparaison avec placebo + fulvestrant 

chez les femmes atteintes d’un cancer du sein RH+ /HER2-  hormonorésistant. L’essai a 

atteint son objectif principal avec une amélioration de la survie globale et la SSP (312). La 

toxicité principale et inattendue a été la diarrhée. Paradoxalement la neutropénie semblait un 

peu moins marquée. L’abemaciclib est le seul anti-CDK4/6 qui a démontré un bénéfice en 

situation adjuvante chez les patientes à risque suite aux résultats de l’'essai MONARCHE. 

2.2.3.3 Les inhibiteurs de la voie PI3K/AKT/MTOR : 

Les inhibiteurs de la cible mammalienne de la rapamycine (mTor) : 

 Evérolimus : AFINITOR * 

C’est un analogue de la rapamycine qui est un macrolide naturel. Il s'agit d'un inhibiteur 

sélectif de la protéine mTOR. Comme la rapamycine, il se lie à FKBP12, et inhibe le 

complexe mTORC1 qui est un transducteur de signal en aval de la voie PI3K, qui est 

fréquemment activée dans les tumeurs malignes humaines. Il est indiqué dans le traitement 

des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein avancé à récepteurs hormonaux 

positifs, HER2 négatif, en association avec l'exémestane, après échec d'un traitement par 

létrozole ou anastrozole (313).Les effets indésirables les plus fréquents sont les stomatites, 

hyperglycémie, myélosuppresion, hyperlipidémie …. (314). Il convient de noter que 

l'évérolimus a également été associé au tamoxifène, aux inhibiteurs d’aromatase non 

stéroïdiens ou au fulvestrant dans divers essais de phase II (315) (316).  

Les inhibiteurs de la PIK3CA : 

Les mutations activatrices du gène PIK3CA qui code la sous unité catalytique p110 α 

de la PI3Kinase sont fréquemment impliquées dans les phénomènes d’hormonorésistance.  

 Alpélisib :  

L'alpélisib (BYL719) est un inhibiteur oral α-spécifique de la phosphatidylinositol-3-

kinase (PI3Kα) de classe I. L'alpélisib en association avec le Fulvestrant est une nouvelle 

option chez les patientes ayant progressées sous hormonothérapie de 1ère ligne. Les 

principales toxicités étaient : l’hyperglycémie, la diarrhée et les rashs cutanés. Cette molécule 

est indiquée uniquement en cas de mutation PIK3CA. 
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2.2.4 Les indications de l’hormonothérapie : 

Cancer du sein RH+/HER2- : 

2.2.4.1 En situation métastatique : 

Les directives internationales recommandent l'hormonothérapie comme premier choix 

thérapeutique chez les patientes présentant un cancer du sein métastatique luminal HER2 

négative, RH positif et en cas d’absence de crise viscérale selon le profil 

d’hormonosensibilité. Une association contenant un inhibiteur de CDK4/6 doit être prescrit à 

la quasi-totalité des patientes en phase métastatique avec une tumeur luminale car cette 

association offre une augmentation significative de la survie globale et la survie sans 

progression. Un inhibiteur de CDK4/6 peut être associé avec un inhibiteur de l’aromatase ou 

le fulvestrant, en première ou deuxième ligne, et en cas de résistance primaire ou secondaire. 

 Cancer hormono-sensible : 

Les patientes avec un cancer du sein  hormono-sensible doivent se voir proposer un 

traitement de première intention qui repose sur une association entre hormonothérapie (par 

inhibiteur de l’aromatase ou fulvestrant) et un inhibiteur de CDK4/6. 

Les 3 inhibiteurs de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) ont démontré leurs intérêts 

en première ligne de traitement, menant à des améliorations similaires de la survie sans 

progression, les données de la survie globale ne sont connues que pour les études de première 

ligne du programme MONALEESA (MONALEESA -7, 2 et 3) avec un gain en survie 

globale du bras ribociclib dans les 3 études 

Les anti-aromatases sont l’hormonothérapie de référence pour les cancers du sein RH+ 

HER2- métastatiques hormono-sensibles. Le fulvestrant n’a pas montré de supériorité sur les 

anti-aromatases (235). 

Le comité d’experts reconnait l’existence d’un petit groupe des patientes, avec une 

maladie métastatique de faible volume, et des critères de faible agressivité (long intervalle 

libre), qui peut être traité par une hormonothérapie seule. Il n’existe pas de biomarqueurs 

permettant d’identifier cette population. 
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 Cancer hormono-résistant : 

Le fulvestrant est l’hormonothérapie de référence pour les cancers du sein RH+ HER2- 

hormono-résistants. L’association fulvestrant + inhibiteur de CDK4/6 doit être privilégiée en 

absence d’exposition préalable à cette thérapie ciblée. Les molécules ciblant la voie PIK3CA 

(évérolimus, alpélisib) ont un profil de tolérance et une efficacité apparemment moindre que 

les inhibiteurs de CDK4/6 et peuvent être prescrites à la progression de la maladie. 

Les inhibiteurs de PARP, chez les patientes présentant une mutation germinale BRCA, ne 

sont indiqués qu’après épuisement des lignes d’hormonothérapie (235). 

Chez les patientes préménopausées atteintes d'un cancer du sein RH positif 

métastatique, il est recommandé de subir une ablation ovarienne ; cela peut être réalisé soit 

chimiquement à l'aide d'un agoniste de la GnRH, comme la goséréline mensuelle, soit 

chirurgicalement. Il est important de mentionner que l'ablation/suppression ovarienne doit être 

utilisée en même temps que d'autres thérapies anti-œstrogènes (317). 
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Figure 49: L’hormonothérapie dans le traitement 

du cancer du sein métastatique RE+/HER2- (144). 
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Les protocoles de référence : 

Femmes non ménopausées : 

Castration + Traitement similaire à la femme ménopausée. 

Femmes ménopausées : 

- Palbociclib (125 mg par jour pendant 21 jours puis repos 7 jours) + Letrozole 

(2,5 mg par jour en continu). 

- Ribociclib (600 mg par jour pendant 21 jours puis repos 7 jours) + Letrozole 

(2,5 mg par jour en continu). 

- Palbociclib (125 mg par jour pendant 21 jours puis repos 7 jours) + Fulvestrant 

(500 mg à J1, J14, J28 puis tous les 28 jours). 

- Ribobociclib (600 mg par jour pendant 21 jours puis repos 7 jours) + Fulvestrant 

(500 mg à J1, J14, J28 puis tous les 28 jours). 

- Evérolimus (10 mg par jour en continu) + Anti-aromatases. 

- Fulvestrant (500 mg à J1, J14, J28 puis tous les 28 jours). 

- Anti-aromatases : Letrozole (2,5 mg/j), Anastrozole (1mg/j) ou Exemestane (25 

mg/j). 

- Tamoxifène (20 mg/j) si CI aux anti-aromatases  (235). 

2.2.4.2 En situation adjuvante : 

Patiente non ménopausée :  

Référence actuelle : Tamoxifène 5 ans. 

Pour les patientes présentant un risque élevé de rechute (après une chimiothérapie ou un 

âge ≤35 ans) : Une association de la suppression ovarienne avec l’exemestane ou le 

tamoxifene. L’association avec l’exemestane a montré une supériorité modérée par rapport au 

tamoxifène (en termes de SSR) mais pas de bénéfice en survie globale. La tolérance peut être 

limitante (298) (299).  
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La suppression de la fonction ovarienne peut être obtenue par des agonistes de la LHRH 

administrés tous les 28 jours (à préférer aux formes trimestrielles). Durée de l’association : 5 

ans. 

Patiente ménopausée : 

Référence actuelle : Inhibiteurs de l’aromatase pour 5 ans. 

Options : 

Séquentiel inhibiteurs de l’aromatase 2,5 ans puis Tamoxifène 2,5 ans 

Tamoxifène si CI ou intolérance aux IA (235). 

Après 5 ans : 

Si N+ ou N- à haut risque (T2/T3, haut grade ou haut risque génomique et 

hormonosensibilité élevée) : proposer une prolongation de l’hormonothérapie adjuvante pour 

un total de 10 ans, en expliquant les bénéfices attendus .De manière générale, adapter la durée 

et la tolérance. 

Après 5 ans du Tamoxifène : 

- Si ménopausée : proposer un anti-aromatase pour 5 ans  

- Poursuivre le tamoxifène est valide. 

- Si non ménopausée : poursuite du Tamoxifène jusqu’à 10 ans maximum  

Après 5 ans d’anti-aromatase:  

- poursuite IA envisageable jusqu’à 7-8 ans de traitement, maximum 10 ans, selon 

le contexte et la tolérance. 
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Figure 50: Les recommandations actuelles concernant l'hormonothérapie adjuvante du 

cancer du sein (318). 

Les protocoles de références : 

Femmes non ménopausées : 

 Tamoxifène. 

 Analogue de la LH-RH + Tamoxifène. 

 Analogue de la LH-RH + anti-aromatases 

Femmes ménopausées :  

 Anti-aromatases : Letrozole, Anastrozole ou Exemestane. 

 Tamoxifène si CI aux anti-aromatases. 

Le dossier doit être discuté en RCP après 5 ans d’hormonothérapie afin de voir le 

bénéfice/ risque d’une prolongation de l’hormonothérapie soit par : 

 5 ans de Tamoxifène 

 5 ans par des Anti-aromatases. 



127 

2.2.4.3 En situation néo-adjuvante : 

Cette hormonothérapie sera réservée à des patientes plutôt âgées (au minimum 

ménopausées), avec des tumeurs peu proliférantes, RH fortement positifs, ne relevant pas 

d’emblée d’un traitement chirurgical (mastectomie ou chirurgie conservatrice) (258). 
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3ème partie :  
L’éducation thérapeutique  

des patientes atteintes  
de cancer du sein :   
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L’éducation thérapeutique est une démarche des soins interactives et systémiques qui 

devrait permettre aux patientes de maintenir et d’acquérir les capacités et les compétences qui 

les aident à vivre leur maladie de manière optimale. Elle comprend des activités organisées 

d’information, de sensibilisation, d’apprentissage et d’accompagnement psychosocial 

concernant le traitement, la maladie, les soins et les comportements de santé et de maladie de 

la patiente. Ceci a pour but d’aider la patiente et sa famille de comprendre la maladie et le 

traitement, de vivre plus sainement, d’améliorer et maintenir leur qualité de vie (319). 

Au début, l’éducation thérapeutique a été développée pour les maladies chroniques en 

particulier, le diabète et l’asthme. En 1980 et principalement aux états unis, l’ETP a diffusé 

dans d’autres disciplines comme la cancérologie. Grâce à l’expérience américaine, d’autres 

pays ont appliqués le même principe. La plupart des programmes d’ETP des patientes 

atteintes du cancer a été élaborée et évaluée par des équipes anglo-saxonnes. Elle est légalisée 

en France dans le cadre de son inscription dans l'article 84 de la loi du 21 juillet 2009 portant 

réforme de l'hôpital et relative aux patientes, à la santé et aux territoires (HPST)  (320) . La 

1ère étape de l’ETP est l’élaboration du diagnostic éducatif qui permet d’évaluer les 

connaissances initiales de la patiente, d’identifier ses besoins et ses attentes à l’aide d’un 

questionnaire (321). L’étape suivante consiste à négocier avec la patiente les compétences 

qu’elle doit développer. La 3ème étape consiste à planifier et à réaliser des séances 

individuelles ou collectives d’ETP par des professionnels de santé (pharmacien, médecin, 

diététicien…), dont les thèmes sont : le programme éducatif sur la pathologie, sur 

l’observance et la gestion du traitement et le programme éducatif hygiéno-diététique. Enfin, 

une évaluation de l'impact du programme et des compétences acquises par la patiente est 

réalisée. 

Les programmes d’éducation thérapeutique en cancérologie sont focalisés sur le 

traitement de la douleur, la gestion des effets indésirables, l’observance du traitement, la prise 

en charge nutritionnelle et l’accompagnement psychologique. L’ensemble constitue les soins 

de support. 
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1. LES SOINS DE SUPPORT : 

Les soins de support sont des soins qui aident les patientes atteintes du cancer, leurs 

soignants et leurs familles à faire face à la maladie (322).Ils visent à améliorer la qualité de 

vie de la patiente et de son entourage, à réduire les effets indésirables liés aux traitements et à 

assurer l’observance thérapeutique . Ils constituent une partie importante dans le traitement du 

cancer du sein (323). 

1.1 La prise en charge de la douleur : 

Elle est définie selon l’association internationale pour l’étude de la douleur (IASP) : 

« une expérience émotionnelle et sensorielle désagréable, liée à une lésion tissulaire existante 

ou potentielle ou décrite en termes évoquant une telle lésion » (324). La douleur cancéreuse 

est multifactorielle. Elle peut être due au cancer et aux traitements (chimiothérapie, 

radiothérapie, chirurgie…). Environ 20 à 50 % des patientes atteintes du cancer du sein se 

plaignent de la douleur, un chiffre qui atteint 90 % chez les patientes en phase métastatique ou 

terminale (325) (326). Malgré sa subjectivité, la douleur peut être évaluée à l’aide des 

différents outils tels que l’échelle visuelle analogique (EVA), l’échelle numérique de 0 à 10, 

l’échelle des visages ….(327) afin d’établir un diagnostic correct et de proposer un traitement 

antalgique adapté au degré de la douleur.                                                                                                                            
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Figure 51: l’échelle visuelle analogique (328). 

 

 

 

Figure 52: l’échelle numérique (329). 
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Figure 53: l’échelle des visages  (330). 

 

La douleur a deux mécanismes physiopathologiques prédominants : nociceptif et 

neuropathique (331).  

1.1.1 La douleur nociceptive : 

C’est le résultat d'une lésion des structures somatiques et viscérales, et de l'activation 

des voies de la douleur par une stimulation des nocicepteurs. Ce type de douleur est sensible 

aux antalgiques.  

Selon l’OMS (332), la pharmacothérapie constitue le principal traitement de la douleur 

nociceptive. Les analgésiques sont utilisés selon 5 principes :  

 Prescription par voie orale. 

 Prescription à intervalles réguliers 

 Prescription personnalisée 

 Prescription avec un constant souci du détail 

 Prescription en respectant les 3 paliers de l’OMS :  
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Selon l'échelle analgésique de l'OMS, le traitement de la douleur cancéreuse doit suivre 

un ordre séquentiel. Il est initié par des analgésiques non opioïdes. Si une analgésie adéquate 

n'est pas obtenue, il faut ajouter des opioïdes faibles. Si la douleur n'est toujours pas 

correctement contrôlée, des opioïdes forts peuvent être administrés.  

 
Figure 54: La classification des analgésiques selon l’OMS (333). 

 

Palier 1 : les antalgiques non opioïdes : 

Ce palier est constitué de plusieurs molécules qui sont : le paracétamol, les AINS, le 

néfopam et l’acide acétylsalicylique. 

Palier 2 : les antalgiques opioïdes faibles : 

Ce palier est représenté par 2 molécules : la codéine et le tramadol. 

Palier 3 : les antalgiques opioïdes forts : 

Parmi les opioïdes forts, la morphine est le plus couramment utilisé. Les formulations 

orales sont disponibles sous forme de morphine à libération immédiate (SEVREDOL*) et de 
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sulfate de morphine à libération prolongée (MOSCONTIN *). L'effet analgésique maximal est 

obtenu en 1,5 à 2 heures pour les préparations à libération immédiate et en 3 à 4 heures pour 

les préparations à libération prolongée.  

L’initiation d’un traitement opioïde s’appuie sur le principe de la titration qui est une 

méthode d’ajustement des posologies de la morphine pour s’adapter aux besoins du patient en 

limitant les effets indésirables .Habituellement, on commence le traitement opioïde avec les 

formulations à libération immédiate afin de soulager la douleur de manière adéquate sans 

effets secondaires intolérables (334). Une fois l’efficacité est obtenue, la dose cumulée sera 

alors transformée à une forme à libération prolongée en 2 prises par jour espacée de 12 heures 

avec une association des interdoses des formes à libération immédiate de 1/6 à 1/10 de la dose 

quotidienne.     

 La rotation des opioïdes est une méthode qui consiste à changer la voie 

d’administration ou à substituer un opioïde par un autre. Elle se fait en cas d'analgésie 

inadéquate ou d'effets secondaires intolérables et incontrôlables. 

Un autre opioïde fort est : Le fentanyl transdermique (DUROGESIC *) qui est utilisé 

pour gérer les patients souffrant des douleurs cancéreuses stables et ne pouvant pas prendre de 

médicaments par voie orale (335). Les patchs sont disponibles avec un taux d'administration 

de 25, 50, 75 et 100 μg/jour, et doivent être changés après toutes les 72 h. 

 Les effets indésirables les plus fréquents des opioïdes sont :  

 La constipation  

 Les nausées et vomissements 

 Rétention urinaire 

 Sédation  

 Le prurit  

 La dépression respiratoire 

 Tolérance et dépendance physique et psychique (336). 
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1.1.2 La douleur neuropathique : 

La douleur neuropathique est définie comme : une douleur causée par une lésion ou une 

maladie affectant le système somatosensoriel (337). Elle est fréquente dans le cancer, 

résultant d'une atteinte directe du système nerveux par une tumeur primaire ou des métastases, 

ou par un traitement anticancéreux, comme la chimiothérapie (338).  La prise en charge 

médicamenteuse comprend les opioïdes, les non-opioïdes et les analgésiques adjuvants, seuls 

ou en association. Les médicaments adjuvants sont ceux qui sont utilisés pour une indication 

primaire autre que la douleur, mais qui ont des propriétés analgésiques dans certaines 

circonstances. Ces agents sont souvent utilisés en première intention dans le traitement de la 

douleur neuropathique tels que les antidépresseurs tricycliques (imipramine, clomipramine et 

amitryptiline), les antiépileptiques (carbamazépine, prégabaline et gabapentine), les 

anesthésiques locaux (lidocaïne), et les neuroleptiques (halopéridol, chlorpromazine, 

levomepromazine) (339). 

1.2 La gestion des effets indésirables :  

1.2.1 La fatigue :       

La fatigue est un symptôme courant signalé par les patientes atteintes d'un cancer du 

sein et un symptôme universel chez les patientes qui subissent une chimiothérapie ou une 

radiothérapie (340). Des essais randomisés ont montré que l'exercice physique ainsi que la 

nutrition et l’hydratation ont un rôle important dans la réduction de la fatigue et l’amélioration 

de la qualité de vie.  

1.2.2 Les nausées et vomissements : 

Les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie sont fréquents et peuvent 

conduire à la malnutrition, à la déshydratation et à une déplétion volumique importante.  Les 

antiémétiques essentiels prescrits pour réduire le risque des nausées et des vomissements 

sont :                                                                                                                                      
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Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 : L'ondansétron a été le premier antagoniste 5-

HT3 approuvé par la FDA américaine en 1991. Les premiers essais ont montré que 

l'ondansétron était un antiémétique efficace pour les patients recevant des régimes à base de 

platines (341). 

Les antagonistes des récepteurs NK1 : L'aprépitant a été approuvé par la FDA en 2003 à 

des doses de 125 mg par voie orale le premier jour et de 80 mg par voie orale les jours 2 et 3 

pour la prévention des nausées et des vomissements chez les patients recevant une 

chimiothérapie (342). 

Les corticostéroïdes : L'efficacité des corticostéroïdes dans le traitement des nausées et 

des vomissements a été démontrée pour la première fois dans les années 1980, et ils sont 

maintenant considérés comme un pilier des régimes antiémétiques pour la prévention des 

vomissements aigus et tardifs (343).  

Les antagonistes des récepteurs de la dopamine : Avant l'approbation des antagonistes 

des récepteurs 5-HT3, les antagonistes des récepteurs de la dopamine étaient les principaux 

antiémétiques utilisés pour traiter les nausées et les vomissements (344). 

1.2.3 La diarrhée : 

La diarrhée est un effet indésirable fréquent de la chimiothérapie surtout avec le 5FU. 

Le lopéramide peut être utilisé avec prudence comme traitement de première intention chez 

les patients souffrant de diarrhée non infectieuse (345). 

1.2.4 La constipation : 

Les émollients fécaux, les laxatifs et le lactulose doivent être envisagés pour la prise en 

charge de la constipation induite par les opioïdes chez les patientes atteintes de cancer. Ainsi, 

des règles hygiéno-diététiques doivent être respectées telles que : la consommation des 

aliments riches en fibres (céréales, fruits, légumes…), une bonne hydratation et une activité 

physique régulière…. 
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1.2.5 La mucosite et la stomatite :   

La mucosite désigne une inflammation de la muqueuse buccale. L'extension de la 

mucosite dans les tissus buccaux, tels que les lèvres, les dents et les tissus parodontaux, est 

appelée stomatite. L’inflammation peut s'étendre à l'ensemble du tractus gastro-intestinal et se 

manifeste sous la forme de l’œsophagite, gastrite, entérite et colite. La mucosite est souvent 

observée après une chimiothérapie (5FU, cyclophosphamide, méthotrexate, les taxanes, 

capécitabine...), ou après une radiothérapie. La prise en charge de la mucosite doit inclure 

l’utilisation des bains de bouche à base de bicarbonate de sodium, le brossage des dents, 

l’hydratation, l’utilisation des glaçons, la diminution de la consommation des aliments trop 

chauds, des aliments très irritant comme ; les épices, le tabac et les produits astringents. 

1.2.6 La toxicité hématologique :            

La toxicité hématologique est un effet indésirable fréquent chez les patientes qui 

reçoivent la chimiothérapie. Une surveillance adéquate et régulière inclut une numération 

sanguine complète (NFS), l'état clinique et des examens physiques qui sont importants dans la 

prévention des complications telles que la neutropénie, la thrombocytopénie et l’anémie. 

 L’anémie est l’effet indésirable le plus fréquent, son incidence augmente avec le 

nombre des cycles de chimiothérapie. Sa prise en charge repose sur une transfusion des 

globules rouges en cas d'anémie symptomatique à un taux d’hémoglobine inférieur à 8 g/dl ou 

sur une administration des facteurs stimulants d’érythropoïèse ou sur une supplémentation en 

fer (346) . 

 La neutropénie reste la principale toxicité limitant la dose de la chimiothérapie 

anticancéreuse. La neutropénie fébrile est la cause la plus fréquente de décès chez les 

patientes atteintes du cancer à la suite d'une chimiothérapie. Le risque d'infection augmente 

significativement en dessous de 1 000 neutrophiles par microlitre. Le premier signe 

d'infection dans la neutropénie est généralement la fièvre dont la T° est supérieure à 38°C ou 

à 38.50 °C. La fièvre dans la neutropénie doit toujours être considérée comme une infection 

menaçant le pronostic vital, qui doit être traitée dans la 1ére heure avec des antibiotiques de 

manière standardisée (347). 
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  La prophylaxie de la neutropénie repose sur l’administration des facteurs stimulants 

des colonies des granulocytes (G-CSF) tels que le filgrastim (NEUPOGEN*, NIVESTIM*)                                                     

qui vont accélérer la régénération du nombre des cellules granulocytaires protectrices après 

une chimiothérapie myélosuppressive. De nombreux essais cliniques ont établi l'utilité 

clinique d'un traitement prophylactique par G-CSF après une chimiothérapie. Il a été 

démontré de manière convaincante que le taux de la neutropénie fébrile et de mortalité peut 

être réduit de manière significative par l'utilisation du G-CSF (348).                                                                                                       

Les directives de l'ASCO, de l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du 

cancer (EORTC), de l'ESMO et du NCCN recommandent une prophylaxie primaire par G-

CSF si le risque de la neutropénie fébrile est supérieur à 20 %  (349). Si le risque est de 10 à 

20%, la prophylaxie par G-CSF n'est indiquée qu'en cas des facteurs de risque 

supplémentaires tels que l’âge ≥65 %, une anémie, la présence des comorbidités 

cardiovasculaires, hépatiques ou rénales …, les G-CSF ne sont pas recommandés, si le risque 

est inférieur à 10 %.             

 

Figure 55: L’analyse du risque de la neutropénie fébrile avant chaque  

cycle de la chimiothérapie (350). 
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 La thrombopénie est une diminution du taux des plaquettes (inférieur à 150000/mm3). 

Une transfusion des plaquettes doit être effectuée en cas des thrombopénies graves (un taux 

des plaquettes < 30 000/mm3) ou des signes hémorragiques. 

1.2.7 Le syndrome main pied : 

Le syndrome main-pied est une toxicité cutanée qui est le plus souvent liée aux 

médicaments cytotoxiques (surtout 5FU, capécitabine, docétaxel et doxorubicine liposomale 

pégylée). Il survient généralement 2 à 12 jours après l'administration de la chimiothérapie. 

Les symptômes initiaux sont une dysesthésie palmo-plantaire et des picotements, qui peuvent 

évoluer en quelques jours vers une douleur brûlante et un érythème symétrique bien défini 

avec un gonflement œdémateux. Dans les cas graves, des cloques, une desquamation et une 

ulcération ultérieure peuvent apparaître. Il disparaît généralement en quelques semaines après 

l’arrêt du médicament responsable (351). 

 

 
Figure 56: le syndrome main pied (352). 
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Avant le traitement par un agent chimio-thérapeutique susceptible de provoquer un 

syndrome main-pied, les patientes doivent être informées des mesures préventives qui 

comprennent la réduction de la friction cutanée par le port des vêtements et des chaussures 

amples et souples , l'utilisation des émollients et des crèmes pour hydrater la peau, le 

refroidissement à l'aide des blocs de glaces, l'immersion dans l'eau glacée pendant 

l'administration du traitement, éviter l’exposition au soleil et l’utilisation des bijoux serrés, les 

bandages et les pansements adhésifs (353). 

1.2.8 L’alopécie : 

Elle désigne l'absence partielle ou totale des cheveux dans toutes les zones de croissance 

normale du corps. La perte des cheveux est généralement réversible, elle peut être un effet 

indésirable très pénible pour les patientes soumises à une chimiothérapie adjuvante et conduit 

parfois les patientes à refuser le traitement, elle peut constituer un problème psychologique 

majeur. Sa prise en charge repose sur l’utilisation des perruques, turbans, chapeaux qui 

peuvent masquer la perte des cheveux et le refroidissement du cuir chevelu ; qui est une 

méthode efficace pour minimiser l'alopécie induite par la chimiothérapie. La réduction de la 

température du cuir chevelu diminue la pénétration du médicament dans le follicule pileux par 

vasoconstriction, cela réduit l'absorption cellulaire du médicament et le degré de chute des 

cheveux. Le refroidissement est appliqué par un bonnet de gel ou un système de 

refroidissement avant, pendant et après la perfusion de la chimiothérapie, l'efficacité varie en 

fonction de la dose, de l'agent utilisé, de la durée du refroidissement, de l'âge et du type des 

cheveux (354). 
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A : avant le traitement                                                                                                                                                            
B : après 1 mois de traitement.                                                                                                          

Figure 57: Alopécie causée après 1 mois du traitement par chimiothérapie (355) . 

 

1.2.9 La toxicité cardiaque : 

Les anthracyclines, en particulier la doxorubicine, provoquent une toxicité cardiaque 

dans le cadre aigue, subaigüe et chronique. Des dysrythmies, une insuffisance cardiaque, une 

dysfonction ventriculaire gauche, une péricardite, une myocardite et une mort subite ont été 

signalées dans les 24 heures suivant l'administration du médicament. Le trastuzumab présente 

également une toxicité cardiaque importante (345). 

La prévention de la cardiotoxicité par les anthracyclines repose sur l'utilisation des 

formulations liposomales ainsi que la limitation de la dose cumulative totale des 

anthracyclines administrées et l'utilisation des médicaments cardioprotecteurs tels que le 

dexrazoxane, le carvédilol, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et d’autres. Dans le cas 

du trastuzumab, une étude (PRADA) a montré que les B bloquants et les ARA 2 ont un rôle 

dans la prévention de la toxicité cardiaque (356). 
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D’après les recommandations de la société américaine et européenne d’imagerie 

cardiovasculaire, une évaluation préalable des patientes qui vont recevoir une chimiothérapie 

cardiotoxique, comprend un examen physique, une mesure de la FEVG, un ECG et un dosage 

de la troponine (357). 

1.2.10 Les troubles sexuels : 

L’impact des traitements contre le cancer du sein est de plus en plus reconnu. Des 

changements délétères de la fonction sexuelle ont été diagnostiqués chez 50 à 70% des 

femmes atteintes du cancer du sein. Ils peuvent inclure une baisse de la libido, une atrophie 

vaginale et une douleur lors du rapport sexuel (358). L'atrophie vulvo-vaginale se produit 

chez de nombreuses patientes recevant un traitement endocrinien, en particulier celles traitées 

par les anti-aromatases. Les interventions pharmacologiques et psychosociales peuvent aider à 

gérer les changements post-traitement de la fonction sexuelle. La psychoéducation est la 

première et la plus importante intervention à envisager. Parfois, il s'agit de la seule 

intervention nécessaire pour aider les patientes à résoudre ou à mieux tolérer leurs symptômes 

(359). Dans un essai de 6 semaines d'intervention psycho-éducative chez des survivantes du 

cancer du sein, les personnes randomisées dans le groupe d'intervention ont rapporté des 

améliorations dans l'ajustement de leur relation et de leur communication, ainsi qu'une 

augmentation de leur niveau de satisfaction  (360). 

 Ainsi, Le traitement systématique des dysfonctionnements sexuels est aussi important, 

l’utilisation des lubrifiants vaginaux (à base d’eau et polycarbophile) est le traitement de 

première intention pour traiter les symptômes génito-urinaires chez les patientes atteintes du 

cancer du sein recevant un traitement endocrinien adjuvant. En outre, l'utilisation d'une 

œstrogénothérapie locale qui comprend les comprimés intravaginaux, les inserts, les crèmes et 

les anneaux a également entrainé des améliorations de la muqueuse vaginale, actuellement, il 

n'existe aucune preuve formelle d'un risque accru de récidive du cancer du sein avec 

l'œstrogénothérapie locale (361). 
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1.2.11 Les bouffées de chaleur : 

Les bouffées de chaleur et les sueurs sont signalées chez environ 40 à 60 % des femmes 

recevant des anti-aromatases ou du tamoxifène, elles sont difficiles à gérer. Tout d’abord, il 

faut éviter les facteurs déclenchant comme le tabac, le stress, la caféine, les environnements 

chauds et l’obésité (362). Cependant, des mesures supplémentaires sont généralement 

nécessaires pour le traitement des bouffées de chaleur. Les thérapies hormonales sont 

efficaces, mais leurs utilisations chez les femmes ayant des antécédents de cancer du sein ou 

qui reçoivent une hormonothérapie sont contre-indiquées 

Des recherches approfondies ont été menées pour identifier des médicaments non 

hormonaux. Les agents les plus couramment étudiés et utilisés sont les antidépresseurs tels 

que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et les inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, l'agent le plus étudié est la venlafaxine, qui 

s'est avérée, dans le cadre de plusieurs essais randomisés, une réduction des bouffées de 

chaleur allant jusqu'à 60 %. D'autres inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline, dont la duloxétine, l'escitalopram, la paroxétine et la sertraline ont montré des 

résultats positifs dans la gestion des bouffées de chaleur chez les survivantes du cancer du 

sein 

Mais, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont des inhibiteurs 

puissants du CYP2D6 et pourraient potentiellement réduire la biodisponibilité du tamoxifène 

(363). En outre, d’autres molécules telles que la prégabaline et la gabapentine ont une 

efficacité pour traiter les bouffées de chaleur. Ainsi, la clonidine est un antihypertenseur 

agoniste des récepteurs α adrénergiques qui a montré une réduction de 40 % des bouffées de 

chaleur, mais, ses effets indésirables limitent sa tolérabilité, c’est pour cela elle n'est pas 

utilisée en première intention (364). 
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1.2.12 L’ostéoporose : 

C’est un trouble osseux dans lequel l'équilibre entre la résorption et la formation osseuse 

est perturbé, entraînant une augmentation de la résorption osseuse qui diminue la densité 

minérale osseuse (365). L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit l'ostéoporose 

comme une "maladie systémique progressive du squelette caractérisé par une faible masse 

osseuse et une détérioration de la microarchitecture osseuse, ce qui entraine une augmentation 

de la fragilité osseuse et de la susceptibilité aux fractures" (366). 

Les thérapies utilisées dans le traitement du cancer du sein peuvent entrainer la perte 

osseuse et augmenter les risques de l’ostéoporose, notamment les agonistes de l'hormone de 

libération de la gonadotrophine (GnRH), les inhibiteurs de l'aromatase et certains agents de la 

chimiothérapie 

La prise en charge de l’ostéoporose repose tout d’abord sur la limitation de la 

consommation d’alcool, l'arrêt du tabac et l’exercice physique (367). Ainsi, une 

supplémentation en calcium et en vitamine D ; si les apports alimentaires sont insuffisants, 

une supplémentation en calcium est recommandée (1000 mg/jour) ainsi qu'une 

supplémentation en vitamine D (800-1000 UI/jour).  

Ensuite, l’ostéoporose est traitée par plusieurs médicaments en se basant sur différentes 

caractéristiques, telles que le sexe, le degré de risque de fracture et autres facteurs. 

L'AACE/ACE recommande qu'un traitement pharmacologique soit initié pour : 1) les patients 

présentant une ostéopénie ou une faible masse osseuse et des antécédents de fracture au 

niveau de la hanche ou de la colonne vertébrale, 2) les patients présentant un score  T <- 2 ,5 

au niveau de la colonne lombaire, du col du fémur, de la hanche totale ou du radius, ou 3) les 

patients présentant un score T entre -1. 0 et -2,5 si la probabilité à 10 ans selon FRAX d'une 

fracture ostéoporotique majeure est supérieure à 20 % ou d'une fracture de la hanche est 

supérieure à 3 % (368). 

Les bisphosphonates ont été établis depuis longtemps dans le traitement de l'ostéoporose 

et des maladies osseuses malignes. Ils sont considérés comme le traitement pharmacologique 

de première intention. Il existe des différents types de bisphosphonates qui sont approuvés et 
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appliqués par voie orale ou intraveineuse tels que l'acide alendronique, le risédronate, 

l'ibandronate, l’acide zolédronique, le néridronate….Plusieurs essais ont montré leurs utilité 

en adjuvant pour la prévention et le traitement de la perte osseuse chez les femmes 

préménopausées et post-ménopausées (369).Cependant, les bisphosphonates adjuvants ne 

préviennent pas seulement la perte osseuse, mais pourraient aussi prévenir les métastases 

osseuses. 

En outre, le dénosumab est le premier agent biologique disponible pour le traitement de 

l'ostéoporose. Il s'agit d'un anticorps monoclonal entièrement humain qui inhibe le RANKL 

pour diminuer la résorption osseuse. Le RANKL est une protéine transmembranaire 

nécessaire à la formation, à la fonction et à la survie des ostéoclastes (370).Il est utilisé 

comme traitement de première intention pour les femmes ménopausées présentant un risque 

élevé de fracture, ou ayant des antécédents de fractures ostéoporotiques ou pour des patientes 

qui ont échoué ou sont intolérantes aux autres traitements disponibles contre l’ostéoporose.  

1.3 La nutrition : 

La prise en charge du cancer repose sur l’adoption des bonnes hygiènes alimentaires 

pendant et après les traitements. Les interventions nutritionnelles varient en fonction des 

antécédents médicaux des patientes, du type et du stade du cancer, ainsi de la réponse au 

traitement. Une bonne nutrition peut alléger la charge des symptômes et améliorer la santé 

tout au long du cancer 

L’adoption d’un mode de vie sain comprend : 

 La limitation de surpoids. 

 La limitation de la consommation de l’alcool. 

 La consommation des fruits et des légumes : 
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Les fruits et légumes contiennent de nombreux composants ayant des actions anti-

inflammatoires et détoxifiantes qui sont connus par leurs effets favorables sur les processus 

inflammatoires et métaboliques, ainsi que sur la fonction endothéliale (371). La 

consommation des fruits et légumes est associée à une réduction du risque de cancer du sein 

(372). 

 La réduction de la consommation des viandes rouges au maximum d'environ trois 

portions par semaine. 

 La limitation de la consommation des graisses. 

 La limitation de la consommation des glucides : 

De nombreux facteurs alimentaires peuvent affecter l'insuline et le facteur de croissance 

analogue à l'insuline 1(IGF-1) circulants. La quantité des glucides consommés, exprimées 

sous forme d'indice glycémique (IG) et de charge glycémique (CG), sont les déterminants les 

plus importants des niveaux de glucose postprandial et d'insuline circulante. Un régime à 

indice glycémique élevé augmente les taux de glucose sérique postprandial et d'insuline, ce 

qui entraine une synthèse de l’IGF-1, qui stimule à son tour la prolifération cellulaire (373). 

Des preuves issues d'études de cohorte et de méta-analyses ont montré une association 

significative entre un régime alimentaire riche en glucides et le risque de cancer du sein (374). 
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Figure 58: Les aliments à consommer et à éviter chez  

les patientes atteintes du cancer du sein (375). 
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1.4 Le soutien psychologique : 

La psycho-oncologie est une approche de traitement interdisciplinaire, qui est centrée 

sur la patiente, dont le but de la prévention, l'évaluation et la prise en charge psychosociale 

des patientes atteintes de cancer du sein et de leurs familles. Les interventions psycho-

oncologiques tendent à soutenir le vécu de la maladie par l’amélioration de la qualité de vie, 

traitant les réactions du stress psychique des patientes et de leurs entourages. 

Les patientes atteintes du cancer se trouve confronté à plusieurs étapes traumatisantes 

tout au long de sa maladie ou à un moment précis tels que lors de l’annonce ou d’une rechute. 

L’accompagnement psychologique est nécessaire à chaque étape. Ainsi, il est largement 

prouvé que les patients cancéreux souffrent d’une détresse psychosociale non seulement dans 

les premiers stades suivant le diagnostic, mais aussi pendant toute la durée de la maladie. La 

détresse psychosociale comprend de nombreux problèmes émotionnels, cognitifs, sociaux et 

fonctionnels qui ont été documentés dans de nombreuses études (376). 
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2. LE ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA PRISE EN 

CHARGE DES PATIENTES ATTEINTES DE CANCER DU 

SEIN :  

Le pharmacien d’officine est devenu un réel acteur dans la prise en charge des patientes 

atteintes de cancer du sein. Il aide la patiente à la compréhension de sa maladie et de son 

traitement, à la bonne dispensation de l’ensemble des médicaments, à l’optimisation de 

l’observance et la gestion des effets indésirables. 

       Il peut notamment : 

 Aider à la compréhension de la pathologie et du traitement. 

 Accompagner et soutenir la patiente tout au long de sa prise en charge : 

Les patientes atteintes de cancer du sein ont besoin d’être comprises, écoutées et 

respectées, elles veulent des informations précises et claires sur la pathologie et sur le 

traitement et elles ne veulent être ni surprotégées ni brutalisées. Le pharmacien d’officine doit 

apporter un soutien psychologique à la patiente et à son entourage, il doit être disponible pour 

rassurer les patientes. Sa disponibilité et son accessibilité lui confère une position privilégiée 

pour l’écoute, l’accueil et l’information des malades. Il est important de privilégier l’écoute de 

la patiente en posant des questions ouvertes qui vont l’aider à exprimer ses angoisses (377). 

 Expliquer à la patiente le mode d’administration des médicaments, contrôler les 

posologies et vérifier les moments de prise par rapport aux repas pour avoir une 

meilleure observance. 

 S’interroger sur la tolérance individuelle au traitement afin de prévenir tout effet 

indésirable qui pourrait amener la patiente à le suspendre. 

 La gestion des effets indésirables : elle a été déjà signalée dans la partie des soins 

de support. 

 Conseiller la patiente à éviter l’automédication. 

 Aider à la prévention et à la gestion convenable des interactions médicamenteuses : 
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Plusieurs interactions médicamenteuses existent entre les anticancéreux et les 

thérapeutiques classiques : 

 Les vaccins vivants atténués sont déconseillés (le vaccin contre la fièvre jaune 

est contre indiqué) : ils peuvent entrainer un risque de maladie généralisée 

éventuellement mortelle. 

 Tacrolimus, sirolimus et ciclosporine : immunodépression excessive qui peut 

majorer le risque du lympho-prolifération. 

 Les AVK : Lors des affections tumorales, le risque thrombotique est augmenté, 

à cela s’ajoute des interactions entre les anticoagulants oraux et les 

anticancéreux. Le contrôle de l’INR est important. 

 Les platines avec les médicaments néphrotoxiques tels que les AINS, les 

aminosides, sulfamides… peuvent entrainer une majoration de la 

néphrotoxicité, alors une surveillance de la fonction rénale est importante. 

 L’administration concomitante des inducteurs enzymatiques à la 

chimiothérapie ou à l’hormonothérapie (tels que la phyénytoïne, 

carbamazépine, phénobarbital…) ou des inhibiteurs enzymatiques (les 

macrolides, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine …) ; peut entrainer 

une perte d’efficacité du cytotoxique par une augmentation de son métabolisme 

hépatique ou une majoration de la toxicité (378). 

 Expliquer à la patiente les règles hygiéno-diététiques afin d’améliorer sa qualité de 

vie :  

 Eviter l’obésité. 

 Exercice physique modéré. 

 Eviter le stress. 

 Alimentation saine et équilibrée. 

 Eviter le tabac et l’alcool. 

 Pratiquer le yoga, la musicothérapie et la méditation. 
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Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes et de plus, il s'agit d'une 

maladie hétérogène, avec des différents types et stades de développement du cancer du sein. 

Une meilleure compréhension de la biologie du cancer, permet d'améliorer le développement 

des thérapies du cancer du sein. 

Les traitements systémiques du cancer du sein ont réalisé les plus grands progrès en 

matière d'amélioration de la survie au cours de ces dernières années. Malheureusement, de 

nombreuses femmes connaissent encore une récidive de la maladie ou des métastases de la 

tumeur primaire après son traitement au stade précoce. Une meilleure compréhension de la 

biologie sous-jacente de la nature hétérogène du cancer du sein a déjà permis de développer 

des traitements ciblés afin de réduire le taux de récurrence et le taux de mortalité causés par 

les cancers du sein. 

Les patientes atteintes de cancer du sein éprouvent des problèmes physiques, 

psychologiques et sociaux importants en raison de la maladie et de son traitement d’où le rôle 

du pharmacien est important, il participe dans l’éducation thérapeutique de la patiente en lui 

expliquant sa maladie, son traitement, en lui soutenant et accompagnant par sa disponibilité, 

son écoute et son soutien.  
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RESUME : 
Titre : la place de la chimiothérapie et l’hormonothérapie dans la prise en charge du cancer 

du sein. 

Auteur : OUELJI Najlae 

Directeur de thèse : Pr. EL JAOUDI Rachid. 

Mots-clés : Cancer du sein – Chimiothérapie – Hormonothérapie – Education thérapeutique. 

Le cancer du sein reste un problème majeur de santé publique de par sa fréquence. On 

constate une amélioration de son pronostic grâce à l’amélioration des outils thérapeutiques et 

grâce au dépistage précoce. 

Le cancer du sein à un stade précoce est considéré comme potentiellement curable. La 

thérapie a considérablement progressé au cours de ces dernières années, avec une réduction de 

l'intensité de la thérapie, tant pour la thérapie locorégionale que systémique. Les concepts 

thérapeutiques suivent une intention curative et doivent être décidés dans un cadre 

multidisciplinaire, en tenant compte du sous-type moléculaire et de la tumeur locorégionale. 

La chirurgie conventionnelle primaire n'est plus le choix optimal pour toutes les patientes. 

Dans les cas de cancer du sein précoce triple négatif et HER2 positif, le traitement 

néoadjuvant est devenu une option couramment utilisée. En fonction du sous-type de la 

tumeur, les piliers thérapeutiques comprennent l'hormonothérapie, le ciblage anti-HER2 et la 

chimiothérapie. Dans le cas du cancer du sein métastatique, les objectifs du traitement sont la 

prolongation de la survie et le maintien de la qualité de vie. 
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ABSTRACT  
Title : the place of chemotherapy and endocrine therapy in the management of breast cancer. 

Author : OUELJI Najlae 

Advisor : EL JAOUDI Rachid 

Keywords : Breast cancer – Chemotherapy – endocrine therapy – Therapeutic education. 

 

Breast cancer remains a major public health problem due to its frequency. The 

prognosis of breast cancer has improved thanks to better therapeutic tools and early detection. 

Early breast cancer is considered potentially curable. Therapy has progressed 

substantially over the past years with a reduction in therapy intensity, both for locoregional 

and systemic therapy. Therapy concepts follow a curative intent and need to be decided in a 

multidisciplinary setting, taking molecular subtype and locoregional tumour load into 

account. Primary conventional surgery is not the optimal choice for all patients any more. In 

triple-negative and HER2-positive early breast cancer, neoadjuvant therapy has become a 

commonly used option. Depending on clinical tumour subtype, therapeutic backbones include 

endocrine therapy, anti-HER2 targeting, and chemotherapy. In metastatic breast cancer, 

therapy goals are prolongation of survival and maintaining quality of life. 
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 ملخص

  

  في علاج سرطان الثديمكانة العلاج الكیمیائي والھرموني : العنوان

  نجلاء  ولجي  : المؤلف

   :الجاودي رشید  .ذ المشرفستاذ لأا

  التربیة العلاجیةالعلاج الھرموني؛  العلاج الكیماوي؛؛ سرطان الثدي: ساسیة لأاالكلمات 

معظلة كبرى بالنسبة للصحة العامة بسبب تواثره، وتشخیص ھذا المرض قد عرف  إن سرطان الثدي لایزال یشكل

 .تحسنا بفضل تطور أدوات العلاج والفحص المبكر

یعد سرطان الثدي في مراحلھ المبكرة مرضا قابل للشفاء. وخلال السنوات الأخیرة اصبح العلاج ممكنا، حیث 

لیھ النیة العلاجیة التي یجب ان تحدد في اطار متعدد التخصصات مع انخفضت تكالیف العلاج سواء الجزئي او النظامي ت

مراعاة النوع الفرعي الجزئي والورم المحلي. لم تعد الجراحة التقلیدیة الخیار الامثل لكل المرضى ، وفي حالات سرطان 

ورم فإن الدعائم العلاجیة تشمل الایجابي اصبح علاج الموالید خیارا شائعا. وتبعا لل HER2 الثدي المبكر الثلاثي السالب و

و العلاج الكیمیائي. أما بالنسبة لسرطان الثدي المنتشر في مرحلتھ الرابعة  HER2 العلاج الھرموني واستھداف مضادات

 . فإن اھداف العلاج تتلخص في اطالة البقاء على قید الحیاة وتحسینھا
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