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Le cancer du sein occupe le premier rang de tous les cancers en termes d’incidence, et 

constitue la première cause de mortalité par cancer chez la femme. Il représente ainsi un vrai 

problème de santé publique. 

Introduction : 

Il est estimé  qu’en 2016 environ 246 660 nouveaux cas de cancer de sein ont été 

diagnostiqués et 40 450 femmes seraient mortes de cette maladie aux États-Unis [1]. 

En France, 54 062 nouveaux cas ont été enregistrés en 2015 avec une mortalité de 12 

492 [2]. 

Au Maroc, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et occupe la première place 

chez la femme (36,5 %) avec plus de 5 396 nouveaux cas et 2 804 décès estimés en 2008 [3,4]. 

Environ un tiers des femmes atteintes d'un cancer du sein vont développer une maladie 

métastatique[5], bien que la plupart auraient initialement répondu à une thérapie 

endocrinienne ou à la chimiothérapie. Par conséquent, la survie moyenne des patientes est 

estimé entre 2 et 4 ans au moment du diagnostic des métastases [6,7]. 

 

La mortalité est en diminution depuis les années 2000 grâce, notamment, au dépistage 

qui permet un diagnostic à un stade plus précoce, à la diminution de la prescription du 

traitement hormonal substitutif et à l’amélioration des thérapeutiques en situation adjuvante et 

métastatique[8]. 
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Les avancées de la biologie moléculaire ont permis la distinction entre 3 différents 

biotypes : les tumeurs triples négatives, celles surexprimant l’HER2 et les tumeurs avec 

récepteurs hormonaux positif et sans surexpression du HER2.  

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

2 et/ou une amplification du gène HER2 [9,10] qui est surexprimé dans 22 % des cancers non 

avancés, 35 % des cancers localement avancés et métastatiques et dans 40 % des cancers 

inflammatoires[11]. Cette caractéristique était associée à un mauvais pronostic jusqu’à 

l’avènement  du trastuzumab [9]. Cet anticorps (Ac) monoclonal humanisé a complètement 

révolutionné le pronostic du cancer du sein que ce soit en situation métastatique, adjuvante ou 

néoadjuvante. Cependant, des résistances peuvent apparaître. De nouvelles thérapies anti-

HER2 ont ainsi été développées telles que le lapatinib, double inhibiteur de tyrosine-kinase 

EGFR/HER2 ; De façon plus récente, le pertuzumab et le T-DM1[12] . 

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

patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2-positif au centre d’oncologie et 

d’hématologie de Marrakech. 

Nous allons : 

- Etudier les caractéristiques épidémiologiques des patientes. 

- Décrire les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur. 

- Décrire les modalités de prise en charge thérapeutique en situation métastatique. 

- Estimer la survie globale. 
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I. 
 

TYPE DE L’ETUDE : 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective unicentrique, réalisée au niveau du 

service d'oncologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une 

période de 24 mois allant de janvier 2014 à décembre 2015. 

II. 
 

CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION : 

1. 
 
Critères d’inclusion : 

- Age>18 ans. 

-Patients présentant un cancer du sein histologiquement prouvé.  

-Présence de métastases cliniquement ou radiologiquement détectables (synchrones ou 

métachrones).   

- Surexpression de la protéine HER2+ : soit un score 3 à l’Immun histochimie, ou score 2 avec 

FISH /CISH positif. 

2. 
 

Critères d’exclusion : 

- Patients dont les dossiers médicaux sont incomplets (concernant les caractéristiques de la 

tumeur) ou introuvables. 

-maladie métastatique d’origine mammaire non présisée. 

-Cancer du sein ne surexprimant pas l’HER2 
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III. 

Les variables étudiées ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des malades à 

l’aide d’une fiche d’exploitation préétablie (cf. Annexe 1). Cette fiche a été renseignée pour 

chaque patiente incluse lors de l’analyse de son dossier et a comporté :  

RECUEIL ET NATURE DES DONNEES :  

-Les données épidémiologiques (nom, âge, sexe),  

- Les données cliniques,  

- Les données para-cliniques,  

- Les données anatomopathologiques,  

- Les données thérapeutiques et évolutives.  

IV. 

Les données ont été enregistrées sur une base de données Excel® 2013 pour Windows 

et analysées avec le logiciel de statistiques SPSS® version 13.0.  

ANALYSE STATISTIQUE : 

Elle a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences. Les résultats ont été 

exprimés en pourcentage (effectif). Ils sont rapportés dans des tableaux, ou représentés sous 

formes d’histogrammes, de secteurs ou de courbes. 

Nous avons aussi utilisé le logiciel Xlstat® permettant la réalisation de représentations 

graphiques de courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier. Il a été utilisé pour estimer 

la médiane de survie globale dans la population étudiée.  
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I. 

1. 

DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE : 

Dans la période d’étude, nous avons admis 580 femmes pour cancer du sein, dont 138 

avec surexpression de HER2 recensées. 

Nombre de cas étudiés : 

Après sélection des malades et application des critères d’exclusion, les données de 45 

patientes ont été exploitées (figure n°1). Il n’a pas été retrouvé de patient de sexe masculin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : plan de sélection des patientes pour l’analyse statistique 

 

138 patientes HER+ 

45 patientes 

23 patientes 
Métastases métachrones /Rechute 

22 patientes 
D’emblée métastatique 

93 patientes exclues : 

78 absences de maladie métastatique.  
15 manques de données. 
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2. 

Les patientes sont originaires de différentes villes et régions, avec une prédominance 

rurale estimée à 53% (figure n°2). A noter que 71% de l’ensemble des patientes de notre série 

viennent de la région Marrakech –Safi (figure n°3).  

Origine géographique et ville de résidence : 

 

Figure 2 : Répartition des patientes selon l’origine géographique. 
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Figure 3 : Répartition des patientes selon les villes de résidence. 
 

3. 

Le nombre de femmes mariées était de 37 (82%) et les patientes célibataires étaient au 

nombre de 2 (5%) (figure n°4). 

Situation familiale : 

 
Figure 4 : répartition des patientes selon le statut familial. 
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4. 

L’âge moyen dans notre série était à 48.62 ans avec une médiane d’âge de 47 ans. 

Avec des extrêmes de 31 ans et 76 ans (figure n°5). % de patiente était âgé <35ans. 

Age : 

 

Figure 5 : Répartition des patientes en fonction des tranches d’âge. 

5. 

Les multipares et les grandes multipares représentent la majorité avec un pourcentage 

de 67%, alors que les nullipares représentaient 11% de l’échantillon étudié, (tableau n°I). 

Parité : 

Tableau I : Répartition des patientes selon la parité. 

Parité Fréquence Pourcentage (%) 

Nullipares 
Mariées 4 8,88 

Célibataires 2 4,44 

Paucipares (≤ 2 enfant) 9 20,0 

Multipares (3-4 enfants) 17 37,77 

Grande multipares (> 4 enfants) 13 28,88 

Total 45 100 
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6. 

L’âge moyen de la ménarche était de 14 ans avec des extrêmes de 12 ans et 17 ans 

(tableau n°2). Ce paramètre ne fait pas retrouvé chez 28 de nos patientes 

Age des premières règles : 

Tableau II : répartition des patientes selon l’âge des premières règles. 

 

 

 

7. 

Les patientes ménopausées ont représenté 42.20% des cas (19 patientes). L’âge de la 

ménopause a été compris entre 36 ans et 63 ans, avec une moyenne d’âge de 50.21 ans. 7 

patientes ont eu une ménopause tardive au-delà de 50 ans soit 36.84% des patientes 

ménopausées (figure n°6). 

Statut hormonal et âge de la ménopause : 

Les patientes toujours en activité génitale au moment du diagnostic ont représenté 40% 

des cas (18 patientes). 

Age Fréquence Pourcentage (%) 

≤12 ans  4 23.53 

>12 ans 13 76.47 

Total 17 100 
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Figure 6 : Répartition des patientes selon le statut ménopausique 

 

8. 

Pour la présente étude, l'interrogatoire a révélé 5 cas d'antécédents familiaux de cancer 

de sein ce qui représente 11.11% des cas :  

Antécédents 

Un antécédent familial de cancer de sein au premier degré (mère, sœur, fille) a été 

trouvé chez 2 patientes. 

Un antécédent familial de cancer de sein au deuxième degré (tante, grande mère) a été 

trouvé chez 3 patientes. 

Chez 2 autres patientes a été trouvé la notion d’un antécédent de tumeur cérébrale chez 

un oncle. 

Aucun antécédent personnel de cancer gynéco-mammaire n’a été rapporté. 

40% 

42% 
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Le tableau III résume les autres antécédents de nos patientes ; 

Tableau III : Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux 

 

9. 

Il nous était difficile d’étudier certains paramètres et facteurs (régime alimentaire, 

exposition aux radiations, allaitement maternel, âge du 1

Facteurs de risque divers : 

er

Tableau IV : Récapitulatif des facteurs de risque épidémiologiques 

 rapport sexuel, âge de la première 

grossesse) qui ne figuraient pas dans les dossiers. 

Antécédents personnels ou familiaux de 
cancer du sein ou utérus  

5 patientes (11%) 

Age des ménarches précoces≤ 12 ans  4 patientes (9%), 28 manquants (62%)  

Ménopause tardive >50ans 7 patientes (16%) 

Nullipares  6 patientes (13%) 

Traitement hormonal substitutif 1patiente (2%) 
 

 

Antécédent médicaux Antécédent chirurgicaux 

-Diabète : 6 cas (13.33%)  
-Hypertension artérielle (HTA) : 4 cas (8.89%) 
-Contraception orale : 21 cas (46.66%) 
-Tabac : 1cas (2.22%) 
-Traitement hormonal substitutif (THS) : 1 cas 
(2.22%) 
  

-Cholécystectomie : 1 cas  
-Goître : 1 cas  
-Polypectomie : 1 cas  
-Appendicectomie : 1cas  
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II. 

1. 

DONNEES DIAGNOSTIQUES : 

L’intervalle de diagnostic a été précisé chez 41 patientes. La consultation a eu lieu dans 

51% avant 6 mois dès la constatation de l’anomalie mammaire (tableau n°V). Le délai moyen 

était de 9.21 mois. Les extrêmes étaient de 25 jours et 2 ans. 

Délai de consultation : 

Tableau V : Intervalle de diagnostic 

Intervalle de diagnostic (mois) Fréquence Pourcentage (%) 
< 3 1 2 
[3-6] 20 49 
[6-12] 15 37 
> 12 mois 5 12 
Total 41 100 

 

2. 

L’autopalpation d’un nodule a été retrouvée chez 34 patientes (83%) (figure n°7). 

Circonstances de diagnostic : 

 

Figure 7 : Circonstances de découverte. 
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3. 
 

Localisation de la tumeur : 

3.1. 
 

Siège de la tumeur : 

Le sein droit était le plus atteint avec une fréquence de 48.9% ; on note également 

quatre cas de cancer de sein bilatéral (8.9%) (tableau n°VI). 

Tableau VI : siège de la tumeur. 

 Siège de la tumeur Fréquence Pourcentage (%) 
Sein droit 22 48,9 
Sein gauche 19 42,2 
bilatéral 4 8,9 
Total 45 100,0 

3.2. 

La répartition par quadrant a été précisée chez 27 patientes (60%). On note que les 

tumeurs qui siègent au niveau du quadrant supéro-externe et à cheval entre deux 

quadrants représentent 66% des cas (figure n°8). 

Quadrant : 

 

Figure 8 : Répartition par quadrants. 
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4. 

Nous avons constaté la prédominance des nodules du sein à 44% par rapport aux autres 

signes tardifs chez nos patientes étudiées (tableau n°VII). 

Signes cliniques : 

Tableau VII : répartition selon les signes retrouvés à l’examen clinique. 

Signes Cliniques Fréquence Pourcentage (%) 

Nodule Du Sein 20 44% 

Cicatrice d'intervention Chirurgicale 18 40% 

Peau D'orange 6 13% 

Mamelon Rétracté 5 11% 

Ulcération Mammaire 4 9% 

Signes Inflammatoires 2 4% 

Asymétrie Mammaire 1 2% 

Sein Douloureux 1 2% 

 

5. 

 

Taille clinique de la tumeur : 

Figure 9 : répartition selon la taille tumorale clinique selon la classification TNM (Annexe n°2) 
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Les tumeurs classées cT4 ont été prédominantes à 42.2%. 

6. 

Selon l'examen clinique du creux axillaire, nous avons noté la prédominance des N1.

 

Statut des ganglions axillaires 

Figure 10 : Ganglions cliniquement palpables selon la classification TNM (Annexe n°2). 

7. 

7.1. 

Examens para cliniques-diagnostique : 

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

échographie mammaire. 80% des lésions mammographiques étaient ACR 5 selon la 

classification ACR, suivie par les lésions ACR4 dans 9 cas (20%) (figure n°11). 

Echo-Mammographie : 
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Figure 11 : répartition des cas selon la classification ACR 

7.2. 

Dans notre étude, la microbiopsie au trocut était faite chez 32 patientes (78%) 

(tableau n°VIII). La technique de biopsie ne fut pas précisée chez 4 patientes. 

Biopsie mammaire : 

Tableau VIII : répartition selon la modalité de confirmation histologique 

 Technique de biopsie Fréquence Pourcentage (%) 
Microbiopsie 32 78 ,04 

Examen extemporané 6 14.63 
Biopsie chirurgicale 3 7,31 
Total 41 100,0 

 

8. 

8.1. 

Caractéristiques anatomopathologiques : 

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant 

chez 44 cas (97,8%). Le carcinome lobulaire infiltrant était retrouvé chez une seule patiente 

(figure n°12). 

Type histologique : 
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Figure 12 : Répartition selon le type histologique 

 

 

8.2. 

Dans notre série, 36% des patientes étaient classées SBR III (figure n°13). 

Grade SBR : 

 
Figure 13 : répartition selon le grade SBR. 
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8.3. 

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 66% des cas (figure 

n°14). 

Emboles Vasculaires : 

 

Figure 14 : répartition selon la présence ou absence d’emboles vasculaires 

8.4. 

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 55.5% des patientes contre 44.4% 

de récepteurs hormonaux négatifs (figure n°15). 
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34% 

66% 

Emboles présents Emboles absents 

56% 

44% 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

RH+ RH- 

N
om

br
e 

de
 p

at
ie

nt
es

 



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

22 
 

Figure 15 : Répartition des patientes en fonction de la positivité ou négativité des RH 

L’expression des récepteurs à l’œstrogène (RE) était retrouvée dans 55.4% ; l’expression 

des récepteurs à la progestérone (RP) était retrouvée dans 51.1% (tableau n°IX). 

Tableau IX : Corrélation de l’expression des RH 

Récepteurs hormonaux  Fréquence Pourcentage (%) 
RE+RP+ 23 51,1 

RE-RP- 20 44,4 
RE+RP- 2 4,4 
RE-RP+ 0 0 
Total 45 100,0 

8.5. 

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

positif via un examen par immunohistochimie (IHC) chez 39 patientes, soit 86.7% de la 

population étudiée. Un test supplémentaire par 

Statut de l’oncogène HER2 : 

méthode d'hybridation « in situ » par 

fluorescence (FISH

 

) a été nécessaire chez 5 autres patientes chez qui l’IHC retrouvait une 

expression à 2+.  

11% 

87% 

HER 2+ , Fish+ 

HER 3+ 
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Figure 16 : répartition selon la surexpression de HER2 

8.6. Ki 67 : 

Antigène nucléaire KI67 a été réalisé chez 21 patientes (46.6%). 

Tableau X : répartition des patientes selon la valeur de l’antigène Ki 67. 

Ki 67  Fréquence Pourcentage (%) 
<15% 4 19,05 

>15% 17 80,95 
Total 21 100 

9. 

9.1. 

Bilan d’extension : 

Radiologique 

 

Un bilan d'extension, comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie 

hépatique et une scintigraphie osseuse, est systématique à la recherche de métastases. Une 

TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 27 patientes. Les métastases retrouvées 

au moment du diagnostic de stade métastatiques sont réparties sur les figures n° 17 et 18. Il 

convient de souligner que les pourcentages de sites métastatiques ne totalisent pas 100% en 

raison du chevauchement. 

60% 

40% 38% 

20% 

13% 

2% 2% 2% 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

Poumon Foie Os Ganglion Cerveau Moelle Peau Surrénale 

N
om

br
e 

de
 p

at
ie

nt
es

 



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

24 
 

Figure 17 : Répartition des métastases en fonction du siège. 

 

Figure 18 : répartition selon le nombre de site métastatique 

9.2. Biologique 

Le dosage de CA15-3 n’a été effectué que chez 19 patientes soit 42.2% des cas, le 

résultat était élevé chez 9 patientes soit 47% des examens réalisés. 

Dosage du CA 15-3 

Tableau XI : Répartition selon les résultats de CA15-3 
 
 
 

dosage du CA15-3 Fréquence pourcentage (%) 
>30Ui/ml 9 47% 
<30Ui/ml 11 58% 
Total 19 100% 

49% 

44% 

7% 

1 

2-3 

>3 
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III. 

1. 

DONNEES DU TRAITEMENT : 

1.1. 

Chirurgie : 

Au cours de la présente étude, nous avons colligé 31 patientes (68.89%) qui ont 

bénéficié d’une chirurgie mammaire (figure n°19). 

Chirurgie du sein : 

 

Figure 19 : répartition des patientes en fonction de la réalisation ou non d’une chirurgie 

Un traitement radical par mastectomie plus curage des ganglions axillaires a été 

entrepris chez 28 patientes (90,32%), et seulement 9.68% (3 patientes) ont bénéficié d’un 

traitement conservateur par tumorectomie (figure n°20). 

31% 35% 
65% 69% 

Pas de chirurgie En situation Adjuvante En situation Métastatique 
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Figure 20 : répartition des cas selon le geste chirurgical. 

 

Le curage axillaire était positif (N+) dans 74.19% des cas (chez 23 patientes ; 7 en 

métastatique et 16 en adjuvant), et négatif (N-) dans 25.08 % des cas (chez 8 patientes ; 4 en 

adjuvant et 4 en métastatique). 

Les marges d’exérèse chirurgicale étaient saines pour la totalité des chirurgies réalisées. 

Parmi les patientes ayant bénéficié d’un traitement chirurgical, 8 (25.81%) patientes ont 

débuté leurs séquences thérapeutiques par une chimiothérapie première. A noté que 35,48% 

des patientes ont rechuté après un traitement chirurgical en situation adjuvante (tableau n°XII).  

Tableau XII : temps de la chirurgie par rapport au traitement systémique 

58% 

6% 

32% 

3% 

0 5 10 15 20 

Mastectomie + curage ganglionnaire 

Tumorectomie + curage ganglionnaire 

Nombre de patientes 

Adjuvant Métastatique 

Chirurgie Métastatique Adjuvant Total Pourcentage (%) 
avant traitement systémique 13 10 23 74,19 
après traitement systémique 7 1 8 25,81 
Total 20 11 31 100,00 
Pourcentage (%) 64,52 35,48 100,00 
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1.2. 

 

Chirurgie des métastases : 

Une chirurgie des métastases a été pratiquées chez 5 (13.33%) patientes (figure 

n°21) ; 

2 patientes ont eu un acte chirurgical au niveau du rachis type laminectomie ; 

1 patiente a eu une chirurgie rachis et une réduction d’une fracture humérale pathologique ; 

2 patientes chirurgie ganglionnaire a bute diagnostique ; 

1 patiente chirurgie d’une métastase cérébrale compliquée d’hypertension intracrânienne.   

 

Figure 21 : répartition selon les sites métastatiques bénéficiants d’un traitement chirurgical. 

 

Le type histologique était l’adénocarcinome moyennement différencié d’origine 

mammaire dans les 5 cas. 
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La recherche de l’antigène HER2 était faite chez 3 patientes. 

Une patiente a présenté un virage de l’expression de l’antigène HER2 qui est devenu 

positif alors que la tumeur mammaire primitive ne l’exprimait pas avant. 

2. 

2.1. 

Radiothérapie : 

Une radiothérapie des localisations métastatiques a été réalisée chez 15 (33.33%) 

patientes (figure n°22). 

Métastases : 

 

Figure 22 : répartition selon le site métastatique bénéficiant d’une radiothérapie 

 

 

3. 
 

Hormonothérapie : 

La recherche des RH dans les pièces opératoires était systématique. 

7 patientes ont bénéficié d’un traitement hormonal soit 15.56% des cas (tableau n° XIII). 

57% 

6% 

31% 

6% 

 Cérébral  Bassin + Genou Rachis Humérus 
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 L’hormonothérapie était associée au trastuzumab dans 100% des cas. 

 

 

 

Tableau XIII : Répartition des patientes selon leur traitement hormonal entrepris 

traitement hormonal adjuvant métastatique Total Pourcentage (%) 
Létrozole 1 2 3 42,86 
Tamoxiféne 1 2 3 42,86 
Tamoxiféne /Létrozole 0 1 1 14,29 
Total 2 5 7 100 
Pourcentage (%) 28,57 71,43 

   

4. 
 

Chimiothérapie  

La chimiothérapie néoadjuvante était prescrite chez 7 patientes (30.4%). Celle adjuvante 

était prescrite chez 23 patientes (78.2%).   

4.1. 

Une chimiothérapie néoadjuvante a été administrée chez 7(15.60%) patientes. 

Traitement néo-adjuvant et protocole de chimiothérapie : 
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71% 
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Anthracyclines 

Anthracyclines+Taxanes+Trastuzumab 
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Figure 23 : Protocoles de chimiothérapie en traitement du cancer du sein en néoadjuvant 

 

 

Une chimiothérapie néoadjuvante par anthracyclines seuls a été administrée à 2 

patientes, à base de Doxorubicine selon le protocole AC60. 5 patientes ont bénéficié d’un 

traitement séquentiel à base d’anthracyclines, taxanes et Trastuzumab selon le protocole AC60 

suivie denDocetaxel+Trastuzumab (figure n°24). 

4.2. 

Une chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 23 patientes. 12 patientes ont 

bénéficié d’un traitement séquentiel à base d’anthracyclines, taxanes et Trastuzumab. Les 

anthracyclines ont été administrées selon le protocole AC60 ou FEC 100 chez 4 patientes, 

7patientes avaient reçu les taxanes (figure n°24). 

Traitement adjuvant et protocole de chimiothérapie : 

 

Figure 24 : Protocoles de chimiothérapie en traitement du cancer du sein en adjuvant 
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Une maintenance par Trastuzumab a été faite chez 17 (37.78%) patientes. Les patientes 

ont réalisé en moyenne 12 cycles espacés de 3 semaines avec un minimum de 6 cycles et un 

maximum de 18 cycles (figure n°25). La découverte de métastase était la raisons pour laquelle 

le Trastuzumab a été arrêté. 

 

Figure 25 : Nombre de cycles de Trastuzumab en adjuvant durant la période d’analyse 
 

4.3. 

Les patientes qui ont reçu un traitement pour leur maladie métastatique étaient au 

nombre de 41 (91.11%) (figure n°26). 

Traitement en stade métastatique : 
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Figure 26 : répartition des patientes bénéficiant d’une chimiothérapie en situation 

métastatique. 
 

4.3.1. 

Tableau XIV : répartition des patientes selon les circonstances de découverte des métastases 

Circonstance de découvértes des métastases : 

Circonstance de découverte des métastases Fréquence Pourcentage 

Au cours du bilan d'extension initial 22 48,89% 

Signe respiratoires 8 17,78% 

Signes d’Hypertension intra crânienne 8 17,78% 

Examen para clinique de contrôle 7 15,56% 

Douleurs osseuses 4 8,89% 

Examen clinique 4 8,89% 
 

 

 

 

4; 9% 

[VALEUR]; 51% 

[VALEUR]; 48% 

41; 91% 

Pas de chimiothérapie métastatique Métastases synchrones Métastases métachrones 
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4.3.2. 

Une chimiothérapie première ligne métastatique a été administrée chez 19 (46.3%) 

patientes à base de taxanes, Trastuzumab et Pertuzumab selon le protocole (Annexe n°3). 

Chimiothérapie de la première ligne métastatique : 

 

Figure 27 : répartition selon le protocole de chimiothérapie de la première ligne métastatique. 
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Une maintenance par Trastuzumab ou Trastuzumab-Pertuzumaba a été faite chez 14 

patientes (tableau n°XV). La moyenne de cycles de maintenance administré en 1ère ligne 

métastatique est de 12.57 cycles [1-30] pour le Trastuzumab seul, et 11.85 cycles [3-21] pour 

le Trastuzumab-Pertuzumab.. 

Tableau XV : nombre de cycle de maintenance 

Traitement de maintenance 
Fréquence Pourcentage 

Trastuzumab seul 7 17,07% 
Trastuzumab-Pertuzumab 7 17,07% 
Total 14 34.14% 

 

4.3.3. 

 

Sites de Progression Métastatique : 

Figure 28 : Répartition des patientes selon le site de progression métastatique. 
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4.3.4. 

Une chimiothérapie 2ème ligne métastatique a été administrée chez 16 (35.55%) 

patientes (figure n°29). 

Chimiothérapie de la deuxième ligne métastatique : 

 

Figure 29 : répartition selon le protocole de chimiothérapie de la deuxième ligne 
métastatique. 

4.3.5. 

Une chimiothérapie 3ème ligne métastatique a été administrée chez 4 (8.89%) patientes (figure 

n°30). 

Chimiothérapique de la troisième ligne métastatique : 
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Figure 30 : répartition selon le protocole de chimiothérapie de la troisième ligne métastatique 

 

4.3.6. 

Une chimiothérapie 4ème ligne métastatique a été administrée chez 1 patiente à base 

d’Alcaloide de la prevenche+Trastuzumab selon le protocole Navelbine+Trastuzumab. 

Chimiothérapique  de la quatrième ligne métastatique : 

4.4. 

 Les tableaux XVI, XVII et XVIII résument l’évaluation de la réponse de la tumeur au 

traitement par chimiothérapie en 1ére ligne métastatique selon les critères Reponse Evaluation 

Criteria in Solid Tumors (RECIST) (cf. Annexe 4).  

Evaluation de la réponse au TTT en stade métastatique 

 

 

 

Tableau XVI : Réponse de la tumeur selon les critères RECIST en 1ère ligne métastatique : 
Evaluation de la réponse après 3, 6, 9 et 12 cycles de traitement 

 
Réponse complète réponse partielle Stabilisation progression 

c3 0 14 11 4 
c6 0 8 11 7 
c9 0 0 4 3 
c12 0 0 1 3 
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Figure 31 : Réponse de la tumeur selon les critères RECIST en 1ère ligne métastatique : 
Evaluation de la réponse après 3, 6, 9 et 12 cycles de traitement 

 

 

 

 

 

 

Tableau XVII : Réponse de la tumeur selon les critères RECIST en 2ème ligne métastatique : 
Evaluation de la réponse après 3, 6 et 9 cycles de traitement 

 
Réponse complète réponse partielle stabilisation progression 

c3 0 3 1 7 
c6 0 0 1 2 
c9 0 0 0 1 
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Figure 32 : Réponse de la tumeur selon les critères RECIST en 2ème ligne métastatique : 
Evaluation de la réponse après 3, 6 et 9 cycles de traitement. 

 

Tableau XVIII : Réponse de la tumeur selon les critères RECIST en 3ème ligne métastatique : 
Evaluation de la réponse après 3, 6, 9 et 12 cycles de traitement 

 
Réponse complète réponse partielle stabilisation progression 

c3 0 0 0 2 
c6 0 0 0 0 
c9 0 0 0 0 
c12 0 0 0 0 

 

 

Le Trastuzumab a été instauré dès la première ligne métastatique dans 15 (36.59%) cas, 

et dans 14 (87.50%) des cas en seconde ligne métastatique. Il a été introduit en 3ème et 4ème 

ligne chez 100% des cas (figure n°33).  
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Ainsi, dans 46.37% (19 cas) le Trastusumab associé au Pertuzumab ont été instaurés 

dès la première ligne de traitement pour le stade métastatique. 

Lors de son introduction en phase métastatique, le Trastuzumab ou 

Trastuzumab+Pertuzumab est associé à une chimiothérapie dans tous les cas. 

 

Figure 33 : Répartition des patientes selon la ligne de traitement correspondant à l’instauration 
du trastuzumab/Pertuzumab pour le stade métastatique 
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IV. 

1. 

SURVIE : 

D’après la représentation graphique de Kaplan Meier, la survie globale médiane est 

estimée à 42 mois pour le carcinome mammaire métastatique du sein. La probabilité de survie 

globale à 1 an est de 89% puis elle passe à 40% à 5 ans.  

Survie globale : 

 
 

Figure 34 : Courbe de survie globale estimée par la méthode de Kaplan Meier 
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2. 

La survie sans progression médiane était estimée à 7 mois 

Survie sans progression  

 

Figure 35 : Courbe de survie sans progression estimée par la méthode de Kaplan Meier. 
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DISCUSSION 
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I. 

1. 

EPIDEMIOLOGIE : 

L’incidence du cancer du sein reste variable selon les pays[13]; les régions à haut risque 

sont celles d’Amérique du nord et d’Europe occidentale, alors que celles d’Asie et d’Extrême-

Orient présentent les taux les plus faibles[14] (figure n°35). 

L’incidence : 

Au Maroc, il n’existe pas encore de registre national, on dispose de deux registres 

régionaux ; celui de Casablanca et de Rabat, celui de Marrakech étant en cours de réalisation. 

 

 

Figure 35 : incidence (nombre de cas/ 100.000 habitants) du cancer du sein sur les cinq 
continents, pour l’année 2012 [14] 
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Tableau XIX : Cancer du sein. Comparaison avec les autres pays, RCRC et RECRAB. 
Incidence standardisée 

 
Homme Femme 

Canada [15] 1.0 95.5 
USA [16] 1.8 129.4 
France [2] 0.8 109.8 
Algérie [17] 0.5 17.0 
Tunisie [18] 

 
25.6 

Maroc (Casablanca) [19] 0.6 49.5 
Maroc (Rabat) [20] 1.0 35.8 

Au Maroc, Le cancer du sein est également le premier cancer de la femme. Selon les 

registres (Globoccan) de l’année 2008 et celui de l’année 2014 (OMS, profils des pays pour le 

cancer 2014), on note une augmentation remarquable du taux d’incidence qui est passé de 

5396 (représentant 19,6 % des cancers chez la femme) à 6650 nouveaux cas (représentant 36.6 

% des cancers chez la femme) (figure n°36). 

 

au Maroc  set mortalité sincidence schez la femme selon leur srépartition des cancer : 36 Figure
[14]. 
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Selon les registres disponibles on note une augmentation considérable du taux 

d’incidence du cancer du sein représentant aujourd’hui les 2/5 des cancers féminins[19,20] 

2. 

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

augmente avec l’âge. Il double approximativement tous les 10 ans jusqu'à la ménopause. Au-

delà, il continue d'augmenter mais avec une amplitude moindre [21,22]. 

Age : 

La figure 37 représente le taux d’incidence selon l’âge dans plusieurs pays : le risque de 

cancer du sein varie de 1 à 3 cas pour 1 000 femmes avant 35 ans, jusqu’ à 20 à 140 cas pour 

1 000 femmes avant 75 ans. 

 

 
Figure 37 : Incidence du cancer du sein selon l’ âge dans différents pays (1998-2002) [23]. 
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La moyenne d’âge de survenue d’un cancer de sein chez la femme est aux alentours de 

50 ans. Les différentes séries ont retrouvé des moyennes d’âge de 50 ans, ainsi que 48.3 ans 

respectivement en Tunisie et en Algérie [24,25]. Au Maroc, les moyennes publiées sont : 48.1 

ans, 50.7 ans , retrouvées respectivement à Casablanca et à Rabat [19,20]. Ces résultats 

concordent avec notre série, où la moyenne retrouvée est de 48.62 ans.  

II. 

1. 

FACTEURS DE RISQUE : 

L’âge de la puberté est un élément important dans la mesure où la survenue des règles 

avant 12 ans augmente le risque du cancer du sein à l’âge adulte par une exposition plus 

prolongée aux œstrogènes. Ainsi, toute année supplémentaire pour l’âge de la ménarche 

diminue de 5 % le risque de survenue d’un cancer du sein [26].  

L’âge de la ménarche et âge de la ménopause :  

Selon une étude menée en 2013 par Warner et coll., il a été démontré que les femmes 

ayant eu leurs premières menstruations à l’âge de 14 ans, ont 24% moins de risque de 

développer un cancer du sein avant l’âge de 40 ans et 11% moins de chance d’en avoir un après 

l’âge de 40 ans[27].  

Dans notre série, L’âge moyen de la ménarche était de 14 ans. Le même résultat a été 

retrouvée dans la série de Casablanca menée par Boufettalet et coll et une autre des USA menée 

par  Trentham-Dietz et coll. [28,29]. L’étude de Laamiri et coll., menée à Rabat a retrouvé une 

ménarche précoce chez 27,38% des patientes cancéreuses âgées de 22-44 ans[30].  
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Un âge avancé de la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque du 

développement d’un cancer du sein. Là encore, il semble s’agir d’un facteur relativement peu 

important[13].  

En 2012, le « Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer », a mené une 

méta-analyse sur des femmes ayant présenté un cancer du sein où Il a été mis en évidence que 

le risque d’avoir un cancer du sein augmente par un facteur 1,050 pour chaque année de 

puberté plus précoce et, indépendamment par un facteur 1,029 pour chaque année de 

ménopause supplémentaire [31].  

Dans notre série, aucune femme moins de 40ans n’était ménopausée contre 57,6% de 

femmes ménopausées ayant plus de 40ans. Copson et coll., ont retrouvé un taux de 0,2% de 

femmes ménopausées dans une série de femmes âgées de 18-40 ans[32]. Une autre étude 

menée au CHU Mohammed VI de Marrakech a retrouvé un taux de 2,2% de femmes 

ménopausées âgées de moins 40 ans [33]. 

2. 

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

la première grossesse et au nombre d’enfants un rôle important dans la genèse du cancer du 

sein [34] . 

Nulliparité, âge de la première grossesse et le nombre de grossesses :  

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

risque de cancer du sein. Ce risque semble être augmenté immédiatement après la grossesse, 



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

48 
 

avec un risque relatif de 2 à 3 pendant les trois premières années, pour diminuer 

graduellement à distance de celle-ci avec un effet protecteur à long terme [17–18-19].  

Par rapport aux femmes multipares tous âges confondus, celles ayant eu au moins une 

grossesse à terme ont une diminution d’environ 25% du risque de développer un cancer du 

sein. De plus, ce risque diminue avec un nombre croissant de grossesses à terme. Ainsi, une 

femme ayant eu 5 grossesses à terme a un risque relatif de 0,5 par rapport à une femme 

nullipare [37–39].  

Dans notre étude, parmi les 45 patientes recensées, 13% sont nullipares, les paucipares 

sont à 20% et les multipares à 67%. 

 

L’âge lors de la première grossesse intervient également dans le risque de survenue 

d’un cancer du sein. Alors que ce risque augmente lors d’une première grossesse tardive, il 

semble diminuer si cette première grossesse est menée avant 30 ans. MacMahon et coll., ont 

montré que le risque relatif de cancer du sein pour une femme ayant eu sa première grossesse 

à terme avant 20 ans, par rapport à une nullipare, est de 0,5. Ce risque est plus important chez 

les femmes ayant eu une première grossesse après 35 ans que chez les nullipares (HR=1,2) 

[40]. Trichopoulos et coll. retrouvent une élévation du risque de 3,5 % pour chaque année 

supplémentaire de l’âge de la première grossesse [41]. Malheureusement, l’âge de la première 

grossesse n’a pas été étudié dans notre série par manque de données, mais la majorité des 

études est concordante sur l’incrimination de ce facteur de risque[40,36,41,38,42]. 



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

49 
 

3. 

Il a été établi que les sources exogènes de produits hormonaux telles que les 

contraceptifs oraux, et les traitements substitutifs de la ménopause de façon générale 

augmentent le risque de développer le cancer du sein[43] . 

Sources exogènes des produits hormonaux 

Néanmoins ce risque est minime (1.24 à quatre années d’utilisation et 1.16 après cinq à 

dix années d’arrêt), ne serait effectif que sur une dizaine d’années et ne serait restreint qu’aux 

cancers hormono-dépendants avec un risque plus accentué avec une association œstrogène 

progestérone [31,32,33]. 

4. 

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

majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes femmes confondues, d’élévation accrue 

du risque de cancer du sein liée à la contraception orale.  

La contraception orale :  

Hankinson et coll., ont publié les résultats de la Nurses’health study englobant 3 383 

cas de cancers du sein observés de 1976 à 1992 (16 ans de suivi) ; il n’a pas été retrouvé 

d’élévation du risque liée à la prise de la pilule (RR = 1,11 ; IC : 0,94-1,32), y compris en cas de 

prise sur une période de plus de 10 ans[47].  

Une méta-analyse a été menée en 2006, cette fois consacrée au risque de survenue de 

cancers du sein avant la ménopause[48]. Elle retrouve une petite augmentation avec un OR = 

1,19 (1,09-1,29), le risque semble surtout augmenter en cas de prise de contraception orale 

pendant plus de 4 ans avant une première grossesse menée à terme : OR = 1,52 (1,25-1,82). 
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Cette méta-analyse va donc dans le sens d’un effet promoteur de la contraception orale sur 

des cancers préexistants.  

En 2014, une étude dans ce sens, où l’utilisation de CO pendant plus de 15 ans 

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

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

RR de 1,6; 95% CI, 1,1–2,5 , et que les amplitudes de risque étaient généralement plus élevées 

chez les femmes âgées de 20 à 39 ans[49].  

La prise des CO dans notre série a été de 46.66%. Ce résultat est en concordance avec 

une étude marocaine qui a retrouvé un taux de 54,76% d’utilisation des CO chez les femmes 

cancéreuses[30].  

L’étude de ce facteur de risque n’a pas été faite sur le type de CO utilisée ainsi que la 

durée de la prise, donc l’analyse de ce paramètre dans notre série n’est pas complète et le 

résultat est relatif uniquement à la notion de prise de CO. 

5. 

Il a été démontré qu’un antécédent familial matri- ou patrilinéaire de cancer du sein 

augmente le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important 

que l’antécédent familial est apparu à l’âge jeune, ou qu’il était bilatéral [34] .Ainsi 5 % à 10 % 

des cancers du sein sont probablement d’origine familiale [50]. La localisation du gène BRCA1 

sur le chromosome 17 et la localisation de BRCA2 sur le chromosome 13 ainsi que 

l’identification du gène P53 dans le syndrome de Li-Fraumeni ont ouvert des perspectives pour 

Les antécédents familiaux du cancer du sein : 
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la prédiction du risque de survenue du cancer du sein chez les membres des familles 

concernées[34].  

Dans notre série, 11% des patientes ont rapporté un antécédent familial de cancer du 

sein. Dans la littérature, les chiffres varient selon les régions. Au Maroc, on note des taux de 

6,75%, 6,8%, 8%, 20,6% enregistrés à Fès, Rabat, Marrakech et Casablanca, respectivement 

[28,33,51,52].  

 Au Maghreb, on a enregistré un taux de 15,3% et 20,5% en Tunisie, et un taux de 11,4% 

en Algérie [35,36,37]. Ces chiffres sont en concordance avec nos résultats. Contrairement à ce 

fait, les antécédents familiaux de cancer du sein chez la femme en France et en Angleterre 

étaient de 23% et 33% respectivement [22,55].  

III. 

1. 

ASPECTS CLINIQUES : 

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

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

mammelonaire, une mastodynie, une déformation et/ou augmentation du volume du sein, une 

rétraction du mamelon ou une rougeur au niveau du sein [13].  

Symptomatologie révélatrice : 

Selon CHAN [56], 83% des patientes avaient découvert un nodule du sein à 

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

d’autres signes. 
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Dans l’étude effectuée par FOXCORT [57], la tumeur était découverte suite à 

l’autopalpation d’un nodule dans 72% ; alors que pour MINTZER[58] ce taux était de 87%. 

D’après BAKKALI et BOUAMAMA [59,60], la forme nodulaire était également la plus 

fréquente et représentait 90% des cas. Pour BEN AHMED ce taux était de 80% [61].  

L’autopalpation d’un nodule du sein a été le mode de découverte le plus important des 

tumeurs dans notre étude, avec 76% des cas, conformément aux données de la littérature. 

2. 

2.1. 

Caractéristiques cliniques de la tumeur : 

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du côté gauche. Il 

atteint rarement les deux seins de manière simultanée (1% -2% des cas). Le siège habituel des 

cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% des cas, suivi de la région centrale, 

les autres quadrants sont moins souvent atteints. Cette topographie s’explique par la quantité 

du tissu glandulaire toujours plus présente dans la partie centrale et supéro-externe du 

sein[62] 

Siège de la tumeur : 

Selon l’INO, l’atteinte du sein gauche représente 56% ; de même que pour l’étude 

tunisienne faite en 2002 avec un taux de 51,2%[61]. 

Dans notre étude, 42.2% des tumeurs sont au niveau du sein gauche versus 48.9% au 

niveau du sein droit alors que dans la littérature, on trouve cette répartition un peu plus 

souvent du côté gauche. Cette différence peut s’expliquer par l’effectif très réduit de l’étude. 
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2.2. 

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

directe avec le taux de survie [63]. Les patientes ayant des tumeurs plus petites ont alors une 

meilleure survie. 

Taille de la tumeur : 

On remarque aussi la prédominance des tumeurs localement avancées T4 dans 42% des 

cas, les stades diagnostique pourraient témoigner d’une agressivité de la maladie tant au 

niveau local qu’à distance.  

A côté du caractère agressif des tumeurs ; se rajoute l’absence de politique de 

dépistage, car aucune patiente n’a bénéficié du dépistage pour le diagnostic de la tumeur. 

Le dépistage est un élément clef permettant un diagnostic précoce et une amélioration 

du pronostic, surtout pour les tumeurs localement avancées[64]  

2.3. 

La présence d’une atteinte ganglionnaire constitue le deuxième facteur pronostique par 

ordre d’importance, de façon globale et dans chaque stade T. Le pronostic varie en effet selon 

qu’il existe ou non un envahissement ganglionnaire et même selon le degré de cet 

envahissement : en absence d’adénopathie palpée (N0), le taux de survie sans rechute à 5 ans 

est de 80%, il est de 65% en cas de ganglions palpables mais mobiles N1 et de 40% si les 

adénopathies sont fixées N2[65,66].  

Atteinte ganglionnaire ; 

 



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

54 
 

 

IV. 

 

CARACTERISTIQUES ANATOMOPATHOLOGIQUES ET FACTEURS 
PRONOSTIQUES  

1. 

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

valeur pronostique du type histologique peut être classée en quatre groupes : excellent, bon, 

mauvais et très mauvais pronostique[67]. Il est admis que le carcinome cribriforme, le 

carcinome tubulaire [68], le carcinome tubulo-lobulaire et le carcinome mucineux [69] sont de 

pronostic excellent mais ce sont des formes très rares. Ensuite, le carcinome tubulaire mixte, le 

carcinome invasif mixte de type non spécifique et spécifique, le carcinome médullaire atypique 

[70], le carcinome alvéolaire lobulaire ont un bon pronostic, suivis du carcinome lobulaire 

invasif, du carcinome médullaire et du carcinome papillaire invasif qui ont un mauvais 

pronostic [67]. Finalement, le carcinome invasif de type non spécifique, le carcinome lobulaire 

solide, et le carcinome invasif mixte de type non spécifique et lobulaire ainsi que le cancer 

inflammatoire ont un très mauvais pronostic [67,71] .  

Le type histologique : 

2. 

Le grade histo-pronostic SBR permet de mesurer la prolifération tumorale en se basant 

sur le degré de différenciation de la tumeur, le pléomorphisme nucléaire et l’index mitotique 

(taux de mitoses). 

Grade histopronostique de scraff-bloom-richarson 
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Toutes les études montrent que le risque métastatique et la survie sont fortement 

déterminés par le grade; plus le grade est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade 

histopronostique constitue un facteur pronostique indépendant en matière de cancer du sein et 

influence significativement la survie globale [71].  

Dans les études multifactorielles, le grade histologique représente le deuxième facteur 

pronostique après l’envahissement ganglionnaire. Guy Landry et al, en 1989 sur une étude 

portant sur 490 patientes atteintes de cancer du sein avaient reconnu la grande valeur 

pronostique du grade histologique en analyse univariée et son influence sur la survie [72]. 

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

susceptibles d’avoir un statut Her-2 positif que les tumeurs de bas grade (p<0,001) [73]. De 

même, d’autres études ont également rapporté l’association entre le statut Her-2 positif et un 

grade histologique élevé [74–76]. 

Cependant, certaines études n’ont pas mis en évidence de corrélation entre le haut 

grade et le statut Her-2 positif [77]. 

3. 

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

cancer du sein, leur positivité s’est révélée être un facteur de risque indépendant chez des 

patientes sans envahissement ganglionnaire, et leur présence favorise les métastases à 

distance et diminue le taux de survie [78]. La présence de cellules tumorales au niveau des 

lymphatiques du derme est parfois associée à un cancer cliniquement inflammatoire et 

Les emboles vasculaires péri-tumoraux  
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constitue alors un facteur de pronostic péjoratif [79]. Les emboles vasculaires constituent 

également un facteur de risque de récidive locale[80]. Dans notre étude les emboles vasculaires 

étaient positives dans 34% des cas. 

4. 

4.2. 

Immunohistochimie et classification moléculaire  

Les récepteurs d’œstrogène et de progestérone (RE et RP) peuvent être recherchés sur 

des fragments congelés de tumeur transmise à l’état frais par des méthodes biochimiques 

(Dosage par radio ligand ou par enzymo-immunométrie) et sur des coupes histologiques de 

tumeurs fixées (immunohistochimie)[81,82]. 

Récepteurs hormonaux 

Environ 70% des tumeurs représentent des récepteurs d’ostrogéne positifs, et environ 

50% expriment des récepteurs de progestérones positifs [83]. 

Les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostique mais sont des facteurs 

prédictifs important dans la réponse à l’hormonothérapie[81]. 

D’après C. ALLEMANI et COLL [84], les patientes présentant des tumeurs positives pour 

les récepteurs à l’œstrogène et à la progestérone ont un meilleur taux de survie que celle n’en 

ayant pas. On observe une réduction de 10% du taux de récidives métastatiques à 5 ans chez 

les patientes N-, RE+ par rapport au patientes N-, R-.Aussi, on note une diminution de 20% 

des taux de rechutes métastatiques et de mortalité chez les patientes RE+ recevant une 

hormonothérapie adjuvante et un taux global de réponse clinique de 60% chez les patientes 

RE+ avec diffusion métastatique. La valeur prédictive des RE pour la réponse à la 
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chimiothérapie adjuvante est plus controversée. Le taux de réponse clinique à la chimiothérapie 

serait plus important chez les patientes RE- non ménopausées, en situation adjuvante, et chez 

les patientes RE- en situation néoadjuvante. Les récepteurs progestatifs pourraient avoir une 

valeur pronostique plus forte que les RE, mais ceci est essentiellement observé dans les séries 

cliniques où les patientes ont été traitées par chimiothérapie adjuvante. 

Dans notre série, les récepteurs hormonaux ont été dosés chez la totalité des patientes 

atteintes de cancer du sein ; on ne note que 55% des malades représentant les deux récepteurs 

hormonaux positifs. 

4.2. 

Le gène HER-2 est amplifié dans environ 18 à 20 % des cancers du sein primaires, 

l’amplification génique étant l’augmentation du nombre de copies de gène par chromosome 

[9]. Dans les cancers du sein métastatiques, la prévalence de l’amplification du gène HER-2 est 

plus élevée et se situe autour de 30 %. L’amplification du gène HER-2 conduit à la 

surexpression du récepteur transmembranaire HER-2, la surexpression étant la présence 

anormalement élevée de la protéine HER-2 à la surface des cellules tumorales. L’amplification 

et la surexpression du gène HER-2 définissent un statut HER-2 positif.  

L’oncogène hercept : 

Dans le cancer du sein, le statut HER-2 est un marqueur biologique à la fois 

pronostique et prédictif [85]. La positivité du statut HER-2 est, en effet, associée à un mauvais 

pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale. L’avènement de la thérapie 

ciblée a complètement modifié cette notion et la courbe de survie des malades HER2 positif 

traitées par Trastuzumab rejoint la courbe de survie des malades HER2 négatif (figure n°38). 
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Figure 38 : Effet de l'amplification HER2 / neu et du trastuzumab sur les estimations de survie 

dans le cancer du sein  [86] 
Définition en pratique clinique du statut HER2+ 

L’avènement des thérapies ciblées anti-HER2 a rendu indispensable l’identification des 

tumeurs surexprimant le récepteur HER2 ou présentant une amplification de ce gène par 

l’utilisation d’un test diagnostique reproductible.  

Les deux techniques les plus évaluées sont la recherche de la surexpression de la 

protéine par immuno-histo-chimie (IHC) ou la recherche de l’amplification du gène par 

l’utilisation de l’hybridation in situ - fluorescence in situ hybridization (FISH)- ; ces deux 

techniques étant adaptées à une utilisation en routine sur échantillons tumoraux frais ou 

archivés, inclus en paraffine. 
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Le Groupe d’étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans le cancer du 

sein (GEFPICS) a proposé des algorithmes (figures n°3 et 40) pour le diagnostic des tumeurs 

HER2-positives [87]. 

 
Figure 39 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 en IHC selon le 

GEFPICS [87]. 
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Figure 40 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 en FISH selon le 

GEFPICS [87]. 
 

Les recommandations américaines de l’ASCO et CAP (College of American Pathologists) 

proposent aussi de déterminer le statut d’HER2 d’abord en IHC puis en FISH si le statut IHC est 

2+ selon les algorithmes suivants [88]: 
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Figure 41 : Algorithme pour l’évaluation du statut HER2 en IHC selon l’ASCO/ CAP [88]. 
 

 
 

Figure 42 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 par hybridation in 
situ selon l’ASCO/ CAP [88]. 
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Dans notre étude : 87% des patientes avaient un statut HER2 IHC 3+ versus 11% avec un 

statut HER2 IHC2+/FISH +.  

5. 

Le marqueur tumoral CA 15-3 est un antigène circulant, dont la spécificité est limitée 

car il est augmenté dans d’autres pathologies bénignes. Sa valeur seuil est de 25 à 30 UI /ml 

[89,90]. 

Le dosage du cancer antigene15-3 (CA15-3) : 

Le marqueur tumoral CA 15-3 n’a pas de valeur diagnostique. Toutefois, une valeur 

supérieure à 100 UI/ml est en faveur d’une maladie métastatique. L’intérêt du dosage dans la 

surveillance d’un cancer du sein traité est controverse puisqu’il n’est élevé que dans 30 à 50% 

des cas de récidive locale. En situation métastatique, il peut être un des éléments d’évaluation 

de l’efficacité du traitement s’il est positif et son élévation continue au cours du traitement 

signe, dans la plupart des cas, un échappement thérapeutique [90] 

Dans notre série, le dosage du marqueur CA15-3 a été initialement élevé dans 47% des 

cas. Il n’a pas été dosé de façon régulière au cours du suive des patientes. 

V. 

Les cancers du sein présentent classiquement des métastases dans environ 15 à 20 % 

des cas, au moment du diagnostic et, chez environ 60 % des patientes au moment de 

l’autopsie[91]. 

BILAN D’EXTENSION : 

Dans la pratique clinique, la stratégie d’imagerie chez une patiente présentant un 

cancer du sein récemment diagnostiqué et sans symptômes cliniques en faveur d’une 
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métastase incluait, dans un certain nombre de pays, des bilans d’imagerie systématique. Ainsi, 

le registre italien retrouve 81 % de scintigraphies osseuses réalisées dans le bilan d’extension 

des cancers du sein jusqu’à l’an 2000[92]. Une imagerie systématique dans le bilan d’extension 

à distance d’un cancer pourrait être défendue par le fait que près de 25 % des patientes 

présentant un cancer opérable vont développer des métastases métachrones dans le suivi de 

leur maladie. Cette donnée plaide pour l’existence d’une maladie microscopique ou passée 

inaperçue au moment du diagnostic de cancer du sein. 

L’étude allemande de Gerber[93] incluait 1198 patientes avec un cancer du sein dont 28 

% étaient de stade IIb ou de stade III. Les examens d’imagerie retrouvent des lésions 

métastatiques chez 2,8 % des patientes de siège le plus souvent osseux, puis hépatique. Ils 

montrent d’autre part des lésions classées comme suspectes chez 12,1 % des patientes. Parmi 

les patientes ayant des lésions suspectes, seules 5,4 % auront une lésion métastatique. 

L’imagerie n’aura donc dépiste une maladie métastatique que chez 3,4 % des patientes et aura 

induit les faux positifs chez plus de 10 % des patientes. 

Les recommandations nord-américaines proposées en 2017 [94] tiennent compte de 

ces données et ne recommandent pas une imagerie systématique dans le bilan d’extension 

métastatique d’un cancer du sein. Cette imagerie ne doit être réalisée que s’il existe des signes 

fonctionnels évocateurs de maladie métastatique, en cas de perturbations du bilan biologique 

hépatique et dans les tumeurs de stade III. Dans les tumeurs de stade IIa ou IIb, le dépistage 

par imagerie d’une maladie métastatique est optionnel, mais de nombreuses équipes réalisent 

des scintigraphies osseuses, en particulier dans les stades IIb. 
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Etant donné la fréquence (30 %) des maladies métastasiques métachrones dans le 

cancer du sein, il est normal que la place de l’imagerie lors du suivi, pour le diagnostic précoce 

de métastases, soit évaluée. Deux études de référence largement citées, italiennes, 

multicentriques, randomisées publiées dans le JAMA en 1994 [95,96], ont évalué l’impact sur la 

survie des patientes par une stratégie incluant un suivi clinique et mammographique, versus 

une stratégie incluant en plus une imagerie a la recherche de métastase avec scintigraphie 

osseuse, échographie hépatique et radiographie du thorax. Chez les patientes ayant un suivi 

par imagerie, il a été détecté un taux plus élevé de métastases isolées thoraciques, osseuses ou 

hépatiques. En revanche, en terme de mortalité à 5 ans. 

La méta-analyse conduite par la Librairie Cochrane [97] reprend quatre études 

randomisées comparatives, bien conduites, parmi lesquelles les deux suscitées sont largement 

dominantes. Elle conclut que le simple suivi local par un examen clinique et une 

mammographie est aussi performant (en termes de survie globale et de qualité de la survie) 

qu’une stratégie incluant en plus une surveillance biologique, une radiographie du thorax, une 

échographie hépatique et une scintigraphie osseuse. 

Les recommandations émises en 2017 par le National Compréhensive Cancer Network 

[94] sont les suivantes : 

– Radio thorax pour les stades 1. 

– Radio thorax + scintigraphie osseuse pour les stades 2 N+ avec TDM thoracique + 

échographie ou TDM abdominale en option. 

– TDM thoraco-abdomino-pelvien + scintigraphie osseuse pour les stades 3 et 4. 
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– PET scan en option. 

Dans notre série, une échographie hépatique, une radiographie thoracique et une 

scintigraphie osseuse sont systématiquement réalisées. Alors qu’une TDM TAP a été réalisé 

chez 60% (27 patientes). 

1. 

Les cancers du sein métastatiques peuvent être aussi classés en fonction de la 

localisation des métastases. 

Localisation des métastases : 

La localisation métastatique initiale la plus fréquente est l’atteinte osseuse (près de 50 

%) et celle des parties molles (ganglions, peau), suivie de l’atteinte pleuro-pulmonaire et 

hépatique. Seulement 10 à 15 % des patientes se présentent lors de la première rechute avec 

des métastases multiples[98]. 

Dans notre étude, les métastases sont principalement retrouvées au niveau pulmonaire, 

hépatique et osseux. Par ailleurs, l’étude montre que les localisations métastatiques sont 

uniques dans 49% et multiples dans 51% des cas. 

Tableau XX : fréquence des localisations des métastases du cancer du sein [98]. 
Localisation  Fréquence (en %)  
Os  30 à 60  
Poumon et plèvre  15 à 30  
Foie  5 à 15  
Peau et rechute locale  20 à 35  
Cerveau et SNC  1  
Divers (ovaires, estomac, choroïde…)  5  
Sites multiples  10  
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En pratique, il existe une nette différence de pronostic en fonction de l’organe atteint, 

avec un meilleur pronostic pour les atteintes cutanées ou ganglionnaires que pour d’autres 

sites métastatiques[99].  

 
Figure 43

2. 

 : Survie spécifique des patientes souffrant de cancers du sein métastatiques en 
fonction de la localisation des métastases quel que soit le statut des récepteurs hormonaux 

[99]. 

Une conférence de consensus publiée dans le Journal of Clinical Oncology en 2015 

recommande, lors de la découverte de lésions suspectes de métastases de cancer du sein, de 

biopsier une lésion accessible [100]. Cette biopsie a pour objectif de confirmer la nature 

métastatique de la lésion. Plusieurs études dans la littérature ont en effet montré que la 

prévalence de lésion bénigne devant une lésion non spécifique chez une patiente suivie pour 

Intérêt des biopsies des métastases   
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un cancer du sein était de 50 à 93 % lorsque le nodule était situé dans le foie, 30 % dans les os 

et 20 % dans le poumon [101–103]. Le taux de découverte d’un autre cancer varie de 5 à 48 % 

[103,104]. Le second objectif des biopsies de lésion suspecte de métastase de cancer du sein 

est de rechercher des changements de statut en termes de récepteurs hormonaux (RE et RP), 

récepteurs tyrosine-protein kinase erbB-2 (HER2), grade (SBR) et index de prolifération (Ki67), 

quel que soit le statut du cancer primitif [100]. En effet, en cas de discordance entre le statut 

des métastases et du cancer primitif, le statut de la métastase oriente le traitement 

Ainsi, le passage d’un statut RE+ au statut RE− se f ait dans 6 à 9 %. À l’inverse, le 

passage d’un statut RE− vers le statut RE+ est également possible dans 3 à 9 % des cas. Il en va 

de même pour les récepteurs PR et HER2 (Tableau XXI) [100]. Une tumeur au phénotype triple 

négatif peut devenir hormone-sensible dans 10 % des cas. La transformation inverse se 

rencontre dans 14 % des cas[105].  

Ces changements de statut sont importants à connaître car ils ont un impact sur le 

traitement puisque le statut de la métastase oriente le traitement[106–108].  

Dans notre série la biopsie des métastases a été réaliser dans 15.56% des cas, et 

seulement dans 4 cas ou l’étude du statut ER, HER2 a été faite. 1 un seul cas (2.2%) a eu un 

virage (- → +) de l’expression de l’antigène HER2, 2 cas (4.4%) RE (+ → -) et 1 cas (2.2%) RP (- 

→ +). 
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Tableau XXI : Fréquence de changements de statut RH, HER2 entre les cancers du sein 
infiltrants et les métastases [100]. 

Récepteurs Type de mutation Risque de mutation 

ER 
+ → - 
- → + 

6% - 9% 
3% - 9% 

PR 
+ → - 
- → + 

17% - 24% 
7% 

HER2 
+ → - 
- → + 

6% 
6% 

 

VI. 
  

Prise en charge thérapeutique : 

1. Chirurgie : 

Historiquement, la place de la chirurgie reste limitée aux situations palliatives locales 

soit en raison de symptômes locaux invalidants pour la patiente, soit pour assurer un contrôle 

local correct pendant leur période de survie. 

Dans cette situation, un geste radical est le plus souvent réalisé, dit de propreté. 

Parfois, une exérèse mammaire partielle est effectuée, rarement complétée par une irradiation.  

L’étude de Khan[109] reprend les données de 16 023 cancers à partir du National 

Cancer Data Base : 6 861 (42,8 %) n’ont pas eu de chirurgie locale, 9 162 (57,2 %) ont eu une 

chirurgie: dans 38,3 % une mastectomie partielle (MP), et dans 61,7 % des cas une mastectomie 

totale (MT). 
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Cette étude datant de 2002 a dynamisé plusieures équipes (tableau XXII). Toutes ces 

études ont évalué l’impact de la chirurgie sur la survie et ce par des calculs statistiques 

différents. 

Une revue de la littérature a également été publiée récemment par Ly et al.[110].Cette 

étude a repris l’ensemble des séries publiées évaluant le traitement locorégional (chirurgie et 

radiothérapie) chez les patientes métastatiques. 

Tableau XXII : Récapitulatif de l’impact de la chirurgie locale sur la survie. 

Auteures Période n 
% de 

chirurgie 
mammaire 

Survie P 
Avec 

chirurgie 
Sans 

chirurgie  
Khan [109] 
2002 1990-1993 16023 57 

27,7- 
31,8% 17,30% <0,0001 

Rapiti [111] 
2006 1977-1996 300 42 

27% 
à 5ans 

12% 
à 5ans 0,0002 

Gnerlich [112] 
2007 1988-2003 9734 47 

36 mois 
(méd.) 

21 mois 
(méd.) <0,0001 

Fields [113] 
2007 1996-2005 409 46 

26,8 mois 
(méd.) 

12,6 mois 
(méd.) 0,0005 

Babiera [114] 
2008 1997-2002 224 37 

95 % 
à 3 ans 

79% 
à 3 ans 0,091 

Blanchard [115] 
2008 1973-1991 395 61 

27,1 mois  
(méd.) 

16,8 mois  
(méd.) <0,0001 

Bafford [116] 
2009 1998-2005 147 41 

4,1 ans  
(ajusté) 

2,4 ans  
(ajusté) 0,003 

Shien [117] 
2009 1962- 2007 344 47 

27 mois  
(méd.) 

22 mois  
(méd.) 0,049 

 
Dans la majorité des études, l’âge jeune est quasi constamment retrouve dans le choix 

d’opérer les patientes. L’analyse des études publiées montre que certains facteurs semblent 

avoir également influence sur la décision d’opérer. 

Ces critères sont : 

– La petite taille tumorale [111–113,115] . 

– Un moindre envahissement ganglionnaire [111,114] . 
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– Le faible nombre de sites métastatiques [109,111,115,116]. 

– Les métastases osseuses et tissus mous plutôt que viscérales [109,111,115,116] . 

– Moins de métastases hépatiques [114] ; 

– Le haut grade [112] ; 

– La présence de récepteurs aux œstrogènes [112,115]  . 

– La surexpression de HER2 [114] . 

– La chimiothérapie comme traitement de première ligne[111,114] . 

Plusieurs auteurs ont évalué la qualité d’exérèse chirurgicale. Khan[109] retrouve une 

amélioration de la survie lorsque l’exérèse est complète (HR = 0,612) (tableau XXIII). Rapiti 

[111] montre des taux de survie passant de 16 à 27 % en fonction des marges. 

Tableau XXIII : Comparaison des taux de survie selon le type d’exérèse. 

 

Survie à 5ans 
(%) 

Survie médiane 
(mois) 

Survie moyenne 
(mois) 

Pas de chirurgie 6,7 11,9 19,3 
Berges saines 

   Mastectomie totale 16,6 22,9 
 Mastectomie partielle 18,4 25,3 
 Berges non saines 

   Mastectomie totale 11,3 17,6 
 Mastectomie partielle 11,5 20 
  

Dans notre série, la chirurgie mammaire a été réalisée en situation métastatique dans 

44% (20 patientes) des cas. A noter que les marges d’exérèse chirurgicale étaient saines chez la 

totalité de nos patientes opérées. 
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2. Stratégies thérapeutiques au stade métastatique : 

Dans notre étude le choix du protocole de chimiothérapie en situation métastatique a 

été basé sur trois paramètres essentiels :  

- Les référentiels nationaux [118] ; 

-la disponibilité des médicaments ; 

-Le coût des traitements.  

4.1. Première ligne de thérapeutique anti-HER2 et de chimiothérapie : 

La première ligne de thérapeutique anti-HER2 et de chimiothérapie s’entend soit 

d’emblée en cas de maladie agressive, soit lors d’une progression tumorale après association 

d’hormonothérapie et d’une thérapeutique anti-HER2. 

L’intérêt de l’introduction précoce du trastuzumab est démontré [119]. En première 

ligne métastatique, dans l’étude originale de Slamon, le bénéfice du trastuzumab associé à une 

chimiothérapie en termes de taux de réponse, survie sans progression et survie globale, a été 

démontré [120]. L’association était bien supportée, même s’il existait une discrète 

augmentation du risque d’anémie, de leucopénie, de diarrhées, mais a révélé aussi son risque 

cardiaque surtout lors de cardiopathies préexistantes et en association avec les 

anthracyclines[120]. Ultérieurement, d’autres études randomisées permettaient de démontrer 

la supériorité en terme survie de l’association du trastuzumab avec le docetaxel [119] ou avec 

le paclitaxel [121].(tableau n°XXIV). Dans notre série le Trastusumab a été introduit en première 

ligne métastatique dans 76% des cas. 
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Tableau XXIV : Etudes comparatives de combinaisons trastuzumab-chimiotherapie en première 
ligne de traitement 

 

Auteurs N° Schéma RO RC RP 
Chimiothérapie ± trastuzumab 

Slamon et al. [120] 138 Dx + Cy 42 4 38 

 
143 T + Dx + Cy 56 8 48 

 
96 P /3 s 17 2 15 

 
62 T + P /3 s 42 8 34 

Marty et al.[119] 94 D /3 s 34 2 32 

 
92 T + D /3 s 61 7 54 

Gasparini et al. 
[121] 58 P heb. 57 14 43 

 
60 T + P heb. 75 22 53 

Comparaisons de chimiothérapies 
Robert et al. [122] 94 T + P /3 s 36 3 33 

 
92 

T + P /3 s + 
CBDCA 52 10 42 

Seidman et al. (14) 98 T + P heb. 55 
  

 
76 T + P /3 s 58 

  RO = réponse objective ; RC = réponse complète ; RP = réponse partielle ; S = stabilisation ; T 
= trastuzumab ; D =docetaxel ; P = paclitaxel ; CDDP = cisplatinum ; C = capécitabine ; V= 
vinorelbine ; G = gemcitabine ; CBDCA =carboplatine ; Dx = doxorubicine ; 
Cy=cyclophosphamide. 
 

4.1.1. Trastuzumab : 
 

Deux études de phase II utilisant le trastuzumab en monothérapie en situation 

métastatique ont été menées avec un schéma hebdomadaire (4 mg/kg en dose de charge puis 

2 mg/kg toutes les semaines ou 8 mg/kg en dose de charge puis 4 mg/kg toutes les semaines) 

[123,124] ainsi qu’une étude avec un schéma toutes les 3 semaines (8 mg/kg en dose de 

charge puis 6 mg/kg toutes les 3 semaines) [125]. Ces études retrouvaient des taux de 

réponses de 15 à 26 % [123–126], des durées médianes de réponse de 8-9 mois, de temps 
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jusqu’à progression autour de 3 mois et de survie de 24 mois en première ligne. Il ne semblait 

pas y avoir de différence de résultats entre les différents schémas d’administration. 

4.1.2. Pertuzumab : 

Deux études de phase I ont évalué le pertuzumab en monothérapie à des doses allant 

de 0,5 à 25 mg/kg[127,128]  toutes les trois semaines. La dose maximale tolérée (DMT) n’a 

pas été atteinte. 

En phase I, en association au docétaxel, une stabilisation de la maladie a été observée 

chez 47 % des patients avec une diminution asymptomatique de la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche (FEVG) chez 18 % des patients [129]. La dose recommandée était de 75 

mg/m2 pour le docétaxel et de 420 mg toutes les trois semaines après une dose de charge de 

840 mg pour le pertuzumab [129]. En association à la capécitabine. Une stabilité tumorale a été 

obtenue chez 61 % des patients [130]. 

Deux études de phase II ont évalué le pertuzumab en association au trastuzumab sans 

chimiothérapie chez des patientes ayant préalablement progressé sous trastuzumab [131,132]. 

L’étude de Portera et al. a été arrêtée prématurément en raison de la toxicité cardiaque de 

l’association [132].  Les taux de réponse objective (RO) et de stabilisation étaient de 18 et 27 % 

respectivement [132]. Dans l’étude de Baselga et al. , le taux de bénéfice clinique était de 50 % 

(7,6 % : réponse complète ; 16,7 % : réponse partielle et 25,8 % : stabilisation ≥ 6 mois) [131]. 

La survie sans progression (SSP) médiane était de 5,5 mois. L’association était bien tolérée, et 

seulement trois (4,5 %) patients ont eu une diminution asymptomatique de la FEVG supérieure 

ou égale à 10 % et inférieure à 50 % en valeur absolue [131]. 
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L’activité du pertuzumab en monothérapie a été évaluée dans une étude de phase II 

chez 29 patients progressant sous trastuzumab avec des taux de RO et de bénéfice clinique de 

seulement 3,4 et 10,3 % respectivement [133]. Lors de la progression, le trastuzumab a été 

réintroduit en association au pertuzumab chez 17 de ces patients, permettant d’observer un 

taux de RO et de bénéfice clinique de 17,6 et 41,2 % respectivement, taux comparables à ceux 

rapportés par Baselga et al. [131].  

L’étude de phase III multicentrique, en double insu, CLEOPATRA, a évalué l’apport du 

pertuzumab chez des patients avec une maladie localement avancée ou en première ligne 

métastatique. L’objectif principal était d’évaluée la survie sans progression (SSP) de façon 

indépendante [134] (Tableau n°XXV) (figure n°44). Le bénéfice du pertuzumab était observé 

quelle que soit la zone géographique d’inclusion et que les patients aient reçu ou non un 

traitement adjuvant/néoadjuvant. La SSP médiane était de 12,5 et 17,2 mois sans et avec 

pertuzumab respectivement chez les patients de moins de 65 ans (HR = 0,65 ; IC 95 % : [0,53–

0,80]) et de 10,4 et 21,6 mois chez les sujets de 65 ans et plus (HR = 0,52 ; IC 95 % : [0,31–

0,86]) [135].  

Le paclitaxel hebdomadaire est moins toxique que le docétaxel administré toutes les 

trois semaines. Les résultats préliminaires d’une étude de phase II évaluant l’association 

paclitaxel hebdomadaire + trastuzumab + pertuzumab en première ou deuxième ligne 

métastatique sont encourageants [136]. Si ces données sont confirmées par la suite, ce schéma 

pourrait être une alternative au schéma de CLEOPATRA avec le docétaxel. 
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Tableau XXV : Résultats de l’étude de phase III CLEOPATRA [134]. 

Traitement Nombre 

Nombre médian 
de cycles 

de chimiothérapie 

Taux 
de réponse 
objective (%) 

Survie sans 
progression 

médiane (mois) 

Docétaxel +trastuzumab 
+ placebo 406 8 [1-41] 69,3 12,4 

Docétaxel +trastuzumab 
+ pertuzumab 402 8[1-35] 80,2 18,5 
 

 
Figure 44 : Analyse intermédiaire de la survie globale par la méthode de Kaplan-Meier  

dans l’essai CLEOPATRA [134] 
 

Au total, les données précliniques et cliniques témoignent d’une véritable synergie de 

l’association trastuzumab et pertuzumab dans le cancer du sein HER2 positif. Suite aux 

résultats de l’étude CLEOPATRA, le pertuzumab a été approuvé par la FDA (Food and Drug 

Administration) et l’Agence européenne du médicament (EMA) en association au trastuzumab 

et au docétaxel en première ligne métastatique. 

Dans Notre série l’association pertuzumab, trastuzumab et docétaxel en première ligne 

métastatique a été faite chez 46% des patientes. 
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4.1.2. Lapatinib seul 

En première ligne métastatique et monothérapie orale (1 500 mg 1 fois par jour ou 500 

mg 2 fois par jour), le lapatinib obtient 24 % de réponse objective et le bénéfice clinique au-

delà de 6 mois est de 31 %. Les effets secondaires, peu sensibles au rythme d’administration, 

sont essentiellement la diarrhée (46 %), des rashs (32 %), un prurit (22 %), des douleurs 

musculaires (14 %°), des nausées-vomissements (14 %) et une toux (13 %) [137]. Dans une autre 

étude, Burstein rapporte que le lapatinib, a 1 500 mg/j, en première ligne de traitement chez 

des patientes HER2-positif, obtient 6 % de bénéfice clinique, c’est-a-dire sans progression a 6 

mois [138]. Chez les patientes japonaises, en échec de traitement par rastuzumab, le lapatinib 

seul, a 1 500 mg/j, permet 19 % de réponse objective et 25 % de bénéfice clinique. Les 

patientes dont la tumeur était porteuse de mutation H1047R PIK3CA ou d’un niveau 

d’expression de PTEN bas pouvent répondre au lapatinib [139]. Dans notre étude aucune 

patiente n’a bénéficiée de ce protocole. 

4.1.3. Lapatinib plus trastuzumab 

Si le lapatinib seul permet d’obtenir une SSP de 8,1 semaines, l’association lapatinib-

trastuzumab permet une SSP de 12 semaines, soit une amélioration significative (HR : 0,73 ; 

IC95 : 0,57-0,93 ; p = 0,008) (figure n°45) [140]. La probabilité de SSP à 6 mois est doublée 

avec l’association comparativement à la monothérapie (respectivement 28 % versus 13 %). Il n’y 

a pas de difference significative en termes de RO (10,3 % versus 6,9 % ; p = 0,46). En revanche, 

le BC est significativement meilleur avec l’association (24,7 % versus12,4 % ; p = 0,01). 
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Figure 45: Courbes de survie sans progression dans l’essai EGF104900 [140,140]. 
 

Les résultats actualisés montrent que les patientes du bras lapatinib ont une SG de 9,5 

mois et celles du bras lapatinib-trastuzumab de 14 mois, soit une amélioration significative de 

la SG par rapport à la monothérapie (p = 0,026) (figure n°46) [140]. Cette amélioration est 

également observée chez les 77 patientes du bras lapatinib seul qui ont bénéficié d’un cross-

over vers le bras combine. Dans notre étude 2 % des patientes ont bénéficiés de ce protocole. 

 

Figure 46 : Courbes de survie globale (B) dans l’essai EGF104900 [140,140]. 
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4.1.4. T-DM1 : 

Le trastuzumab-maytansine (T-DM1) est le premier Ac couplé à une drogue (ADC) 

combinant l’activité du trastuzumab et d’un agent antimicrotubule (dérivé de la maytansine 

=DM1) qui cible spécifiquement les cellules surexprimant HER2. 

Le T-DM1 a montré sa supériorité par comparaison au trastuzumab seul sur des lignées 

cellulaires surexprimant HER2 [141,142]. Il est également efficace in vitro et in vivo dans des 

tumeurs résistantes au trastuzumab [141,142]et au lapatinib [141,143]. 

En première ligne métastatique ou récidive locorégionale non opérable, le T-DM1 a été 

comparé à l’association docétaxel + trastuzumab dans une phase II randomisée chez 137 

patients [144]. La SSP médiane  était significativement prolongée avec le T-DM1 14,2 vs 9,2 

mois ; HR = 0,59 ; IC 95 % : [0,36–0,97] ;p = 0,035) après un suivi médian d’environ 14 mois. 

Le taux de RO n’était pas significativement différent (64,2 % dans le bras T-DM1 et 58 % dans 

le bras trastuzumab, p = 0,458), de même que le taux de bénéfice clinique et la survie globale 

[144]. 

L’étude de phase III internationale EMILIA a comparé le T-DM1 à l’association lapatinib 

+ capécitabine chez des patients progressant après un traitement par taxanes et trastuzumab 

[145]. Les objectifs principaux étaient la SSP, la survie globale et la tolérance. Les scores de 

qualité de vie étaient similaires dans les deux bras de traitement [146]. Dans notre étude 

aucune patientes n’a eu un traitement à base de T-DM1. 
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4.2. Deuxième ligne de thérapeutique anti-HER2 et de Chimiothérapie : 

Il n’y a pas de stratégie clairement définie. Sont disponibles deux études de phase III 

plaidant toutes les deux pour le maintien d’une thérapeutique anti-HER2. Il n’y a pas d’étude 

comparative testant le lapatinib-chimiothérapie versus le trastuzumab-chimiothérapie. 

4.2.1. Lapatinib et capécitabine : 

Une première étude de phase III[147]chez des patientes porteuses de cancers du sein 

métastatiques HER2+ après anthracycline et taxane, a démontré qu’après progression sous 

trastuzumab, l’adjonction de lapatinib (1 250 mg/j en continu) a une nouvelle ligne de 

capecitabine (2 000 mg/m (2) de j1 a j14) vs capecitabine seul apportait un avantage. Le taux 

de réponse objective était de 23,7 % vs 13,9 % (p = 0,017), le temps jusqu’à progression de 6,2 

mois vs 4,3 mois (p < 0,001) et la survie de 15,6 mois vs 15,3 mois. Avec l’association, la 

toxicité cardiaque était de 2,4 % et toujours asymptomatique, la diarrhée et les syndromes 

mains pieds étaient fréquents (60 % et 49 %), le taux de métastases cérébrales était réduit (4 

cas vs 13 cas) [147,148]. L’AMM du lapatinib en association avec la capecitabine, après 

progression sous trastuzumab-chimiothérapie, a son AMM en France. Dans notre étude 

l’association Lapatinib et capécitabine a été faite chez 12% des cas. 

4.2.2. Trastuzumab et capécitabine : 
 
Plus récemment, l’étude randomisée de phase III TBP (GBG 26/BIG 3-05) [147,148], 

démontrait que chez les patientes progressant sous trastuzumab, le maintien du trastuzumab 

avec la capecitabine utilisé lors du traitement ultérieur était bénéfique en termes de taux de 

réponse (27 % vs 48,1 %) et de survie sans progression (5,6 mois vs 8,2 mois ; p = 0,0338) avec 
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une amélioration non significative de la survie (20,4 mois vs 25,5 mois) (30). D’autres études 

vont dans le même sens[149] (figure n°47).[150] . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 47 : Association de chimiothérapie de deuxième ligne de traitement et de thérapeutique 

anti-HER2. 
Dans notre étude en deuxième ligne métastatique l’association Trastuzumab et 

Capecitabine a été faite chez 44% de nos patientes, et dans 31% des cas l’association Taxane et 

Trastuzumab a été pratiqué.  

4.3. Au-delà de la deuxième ligne de thérapeutique anti-HER2 et de chimiothérapie : 

Des études observationnelles [151,152]ont montré que le trastuzumab était en fait 

utilisé dans des associations successives multiples avec des survies médianes pouvant 

dépasser 4 ans. 

Deuxième ligne de thérapeutique anti HER2 
et chimiothérapie 

Lapatinib et capecitabine 
[164, 165] 

 

Trastuzumab et capecitabine 
[168] 
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4.3.1. trastuzumab et chimiothérapies sans anthracyclines : 

De nombreuses phases II ou III sont maintenant publiées permettant plusieures 

associations (tableau n°XXVI). Hormis les toxicités propres au trastuzumab, les toxicités 

rencontrées correspondent à celles des chimiothérapies associées. Il n’y a que peu de 

cardiotoxicité pour les patientes n’ayant pas reçu de chimiothérapie à base d’anthracyclines.  

Tableau XXVI: Taux de réponse des principales combinaisons trastuzumab chimiotherapie 
Auteurs Nbre Schéma RO RC RP S 

Trastuzumab + taxanes 
Esteva et al.[153] 30 T + D heb. 60 

 
60 13 

Meden et al. [154] 12 T + D heb. 50 
 

50 42 
Montemurro et al.[149]  42 T + D /3 s 67 17 50 17 
Sato et al. [155] 40 T + D heb. 65 

   Seidman et al. [156] 95 T + P heb. 57 4 53 13 
Tedesco et al. [157] 26 T + D heb. 50 8 42 31 

Trastuzumab + sels de platinum 
Pegram et al. [158] 37 T + CDDP 24 

 
24 16 

Pegram et al. [159] 
34 T + D + CDDP 76 9 67 

 14 T + D + CBDCA 71 21 50 
 

Perez et al. (22) 
43 T + P + CBDCA /3 s 65 

   48 T + P + BDCA heb. 81 
   Trastuzumab + capécitabine 

Bartsch et al. [160] 40 T + C 20 3 17 50 
Schaller et al. [161] 27 T + C 45 15 30 33 
Yamamoto et al. [162] 59 T + C 65 

   Trastuzumab + vinorelbine 
Burstein et al. [163] 54 T + V 68 7 61 17 
Jahanzeb et al. [164] 40 T + V 78 11 67 8 
Bartsch et al. [165] 
 78 T + V oral 28 6 22 34 
Catania et al. [166] 39 T + V oral 41 5 36 43 
Chan et al. [167]  T + V 50-86 

   Yardley et al. [168] 29 T + V + D 75 33 42 
 Bayo-Calero et al. [169] 52 T + V hebdomadaires 58 

   Trastuzumab + gemcitabine 
O’Shaughnessy et al. [170] 38 T + G 32 

 
32 
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Bartsch et al. [171] 30 T + G 
  

19 27 
Loesch et al. [172] 150 T + G + CBDCA 64 

   RO = réponse objective ; RC = réponse complète ; RP = réponse partielle ; S= stabilisation. T= 
trastuzumab, D = docetaxel; P = paclitaxel ; CDDP = cisplatinum ; C = capécitabine ; 
V=vinorelbine ; G = gemcitabine, CBDCA = carboplatine 
 

4.3.2. trastuzumab chimiothérapies avec anthracyclines 

Dès les premières études, la toxicité cardiaque du trastuzumab a été soulignée soit 

associé aux anthracyclines, soit chez les patientes ayant reçu des anthracyclines [120]. 

L’incidence des évènements cardiaques de classe III ou IV avoisine 2 % chez les 

patientes recevant du trastuzumab en première ligne, 2 % chez les patients recevant du 

trastuzumab en association avec du paclitaxel, 16 % chez les patients recevant du trastuzumab 

en association avec de la doxorubicine et du cyclophosphamide [173]. 

L’exclusion des patientes avec fonction cardiaque anormale ou ayant des antécédents 

de cardiopathie, ou bien ayant déjà reçu une dose importante d’anthracyclines fait que cette 

question soit moins aigue. Des essais sont en cours pour associer trastuzumab et 

anthracyclines liposomales à moindre potentiel cardiotoxique. 

Quoi qu’il en soit, l’association anthracycline-trastuzumab, considérée comme 

potentiellement toxique, n’a pas l’agrément du référentiel de bon usage des cancers du sein. 
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CONCLUSION 
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Le cancer du sein métastatique est une maladie considérée comme incurable puisque 

quasiment toutes les malades meurent des conséquences de cette pathologie ou de son 

traitement. La survie des patientes est très variable d’un individu à l’autre et peut s’échelonner 

de quelques semaines pour les formes les plus agressives, à plusieurs années pour les formes 

lentement évolutives.  

Ce travail a permis de caractériser précisément la population ; La patiente modèle est 

donc une femme de 48-49 ans atteinte d’un carcinome mammaire métastatique HER2-positif. 

Le carcinome est principalement de type canalaire infiltrant et surexprime des récepteurs 

hormonaux. Des métastases au niveau pulmonaire, hépatique et osseux sont retrouvées au 

moment du diagnostic du stade métastatique. Le plus souvent, un traitement par 

anthracyclines+taxanes+trastuzumab a été administré à la patiente avant le diagnostic de 

stade métastatique de la maladie. 

En première ligne métastatique, le traitement a été basé sur une association à base de 

trastuzumab +/- pertuzumab avec une chimiothérapie. Alors en deuxième ligne métastatique 

l’association capecitabine-Trastuzumab a été faite dans 44% des cas. Après une deuxième 

progression sous trastuzumab, l’association à base de lapatinib plus capécitabine a été utiliser. 

Ces données sont cohérentes avec les données de la littérature. La survie globale médiane des 

patientes de notre étude a été estimée à 27 mois. 

La chimiothérapie (agents cytotoxiques classiques) et les nouvelles « thérapeutiques 

ciblées » permettent d’augmenter la survie des patientes. Mais la prise en charge des malades 

devrait être multidisciplinaire, englobant tous les aspects du traitement notamment palliatif 
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(traitement de la douleur, prise en charge des troubles psychologiques, des complications 

osseuses ou neurologiques, etc). 
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ANNEXE N°1 : 

 

I-DONNEES SOCIODEMOGRAFIQUE : 

 IP : 
 N° dossier : 

 Nom prénom : 
 Sexe : femme          homme  
 Age :             ans 

 Origine géographique : urbain         rurale 
 Niveau socio-économique : 
 Etat matrimonial : célibataire          marié          divorcé            veuve 
 Gestité :            parieté :                 nombre d’enfant : 

 Ménopause : oui             non            Age :        ans               
  Age des 1ères 

 Cycle régulier : oui              non 
règles :        ans 

o Antécédents :  
 Personnels : 

• Médicaux 

                                           HTA : oui          non 
                                           Diabète : oui        non 
                                           Contraception : oui            non 

                                           THS : oui            non 
                                           Atcd de cancer de l’endomètre : oui           non 
                                           Atcd de cancer du sein : oui          non 

                                           Atcd de cancer de l’ovaire : oui          non 
                                           Autre :…………………. 

• Chirurgicaux : oui        non                   ……………………… 
 

• Toxique :  



Prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+:Expérience du centre d’oncologie et d’hématologie 
 

88 
 

                                                   Tabac         alcool          autre :………. 

                                                   Irradiation antérieur :  oui         non  

 Familiaux : 
                                Atcd de cancer du sein : oui         non 
                                Atcd de cancer de l’ovaire : oui          non 

                                                            Autre : ……………. 

II- DONNEES  DIAGNOSTIQUE :  

 Délais entre signe clinique et consultation:         jour 
 Date du diagnostic initial :       /         / 

 circonstances de diagnostic:  
o Fortuite : oui         non 
o Nodule : oui         non 

o Autopalpation :   tuméfaction mammaire            ADP axillaire 
o Mastodynie : oui         non  
o Ulcération : oui         non      

o Galagtorragie : oui         non      
o Sein inflammatoire : oui         non 
o Rétraction mammaire : oui         non 

o Lésion exématiforme : oui         non 
o AEG : oui         non 
o Douleur osseuses : oui         non 

1) Examen de l’état général : 

Etat général : bon         assez bon          mauvaise 
OMS :  
Conjonctives : normo-colorées        décolorées 

Amaigrissement : oui         non              
Fièvre : oui         non 

2) Examen physique : 

 Inspection : 
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         Asymétrie : oui         non 

Peau d’orange : oui         non 
Signe inflammatoire : oui         non 
Mamelon : rétracté           déviation             écoulement  

 Palpation : 
Nodule dur : oui         non 
Irrégulier : oui         non 

Douleur : oui         non 
ADP axillaire : oui         non 
Ganglion de Troisier : oui         non 

Cicatrice de mastectomie : oui         non 
 Reste de l’examen : normal          anormal           ………………. 

3) Examens paracliniques-diagnostic : 

a) Mammographie : 

Réalisé : oui         non 

ACR : 
b) Echographie mammaire & aires axillaires : 

Réalisé : oui         non 

Anomalie : 
c) Biopsie mammaire :  

Réalisé : oui         non 

               Microbiopsie :         
               Macrobiopsie au mamotom :   
               Biopsie-Exerése chirurgicale :  

d) Examen Anatomopathologique : 

Type histologique :  
Grade SBR : 
Taille tumorale : 

Nombre de ganglion envahit : 
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Stade pTNM : 
Emboles tumoraux vasculaire : 

Marge d’exérèse : 
 Caractéristiques immuno-histochimique : 

RH :             RE :                RP : 

      HER 2 :  1+            2+             3+  
      FISH : 

4) Bilan d’extension  

a) Radiographie du thorax : 

Réalise : oui         non 

Métastases pulmonaire : oui         non 
b) Echographie hépatique : 

                                 Réalise : oui         non 

                 Métastases hépatique : oui         non                       
c) Scintigraphie osseuse : 

Réalise : oui         non 
Métastases osseuses : oui         non 

d) TDM cérébrale : (si signe d’appel) 

Réalise : oui         non 
Métastases cérébrale : oui         non 

e) Dosage du CA 15.3 : oui         non               ………. 

 Nombre des métastases: <5            5-8          >8 
Date diagnostic des métastases :        /          / 

 Stade initial : 

5) Bilan biologique pré-thérapeutique/de retentissement : 

NFS : correct              perturbé 
Urée / Créatininémie : correct              perturbé 

Bilan hépatique : correct              perturbé 
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ECG : correct              perturbé 

III-DONNEES DU TRAITEMENT : 

 

 Chirurgie : oui           non 
           Avant TTT systémique                Après TTT systémique 

                     Tumorectomie : oui            non         

                     Mastectomie : oui            non 

                     Curage ganglionnaire : oui            non 

                     Chirurgie des métastases : oui            non                                   

    Date : 

 Radiothérapie : oui            non 

Date début : 

Date de fin : 

Protocole :  

 Chimiothérapie adjuvante : oui            non 

Date début : 

Date de fin :  

Protocole : 

 Traitement systémique 1ére

Date début :  

 ligne :  

Protocole : 

Nombre de cure : 

Tolérance : 

 Traitement systémique 2éme

Date début :  

 ligne :  

Protocole : 

Nombre de cure : 

Tolérance : 

0 
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 Traitement systémique 3éme

Date début :  

 ligne :  

Protocole : 

Nombre de cure : 

Tolérance : 

IV-DONNEES DU SUIVIE: 

 Date du dernier suivie : 
 Survie : (date du diagnostic – date du dernier contacte) 

                                            ………..-……… 
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ANNEXE N°2 : Classification TNM du cancer du sein, 7e 
édition 2010, et stade UICC 

 T 

La taille tumorale est décomposée en 4 niveaux : 

 T1 : petite tumeur mesurant entre 0 et 5 mm (T1a), 5 et 10 mm (T1b), 10 et 
20 mm (T1c) ;  

 T2 : tumeur moyenne mesurant entre 20 et 50 mm ;  
 T3 : tumeur volumineuse mesurant plus de 50 mm ; 
 T4 : extension à la paroi thoracique, à l’exclusion du muscle grand pectoral 

(T4a), à la peau (T4b), au deux (T4c), cancer du sein inflammatoire (T4d). 

 N 

L’atteinte ganglionnaire clinique, intégrant les données radiologiques, est décomposée 
en 4 niveaux :  

 N0 : pas d’adénopathie palpée ;  
 N1 : adénopathies axillaires homolatérales mobiles à la palpation ;  
 N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées à la palpation (N2a) ou 

adénopathies thoraciques internes isolées (N2b) ;  
 N3 : adénopathies régionales, sous-claviculaires (N3a), thoraciques internes 

associées à des adénopathies axillaires (N3b), sus-claviculaires (N3c).  

Remarque 1 : l’atteinte ganglionnaire sus-claviculaire ne doit pas être considérée comme une 
métastase à distance. Les survies sont en effet significativement différentes entre les atteintes 
métastatiques à distance et les atteintes ganglionnaires sus-claviculaires.  

Remarque 2 : il ne faut pas confondre l’atteinte ganglionnaire clinique et l’atteinte 
ganglionnaire histologique notée pN, définie après la chirurgie, que l’on décompose en 3 
niveaux :  

• pN1 : 1 à 3 ganglions axillaires métastatiques isolés (pN1a), ganglions thoraciques 
internes métastatiques, isolés, non visibles en imagerie (pN1b), 1 à 3 ganglions 
axillaires et thoraciques internes métastatiques (pN1c) ; • pN2 : 4 à 9 ganglions 
axillaires métastatiques isolés (pN2a), ganglions thoraciques internes métastatiques, 
isolés, visibles en imagerie (pN2b) ; 
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• pN3 : plus de 10 ganglions axillaires ou sous-claviculaire métastatiques (pN3a), 
ganglions axillaires et thoraciques internes métastatiques, visibles en imagerie (pN3b), 
ganglions sus-claviculaires métastatiques (pN3c). 

 M 

L’atteinte métastatique est décomposée en deux niveaux :  

 M0 : absence de métastase ;  
 M1 : présence de métastase. 

 

Classification TNM des cancers du sein 
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 Stades  

Les stades I, II et III ne présentent pas de métastases à distance (M0). 

 Stade I  

Le stade I est défini par l’association de petites tumeurs (T1) et de ganglions normaux 
(N0).  

 Stade II  

Le stade II est décomposé en deux groupes :  

 IIA : associe une petite tumeur (T1) et des adénopathies mobiles (N1) ou 
des tumeurs moyennes (T2) sans adénopathie (N0) ;  

 IIB : associe une tumeur moyenne (T2) et des adénopathies mobiles (N1) ou 
des tumeurs volumineuses (T3) sans adénopathie (N0).  

 Stade III  

Le stade III est décomposé en trois groupes : 

 IIIA : associe des tumeurs petites (T1) ou moyennes (T2) à des 
adénopathies fixées (N2) ou une tumeur volumineuse (T3) et des 
adénopathies mobiles (N1)  

 IIIB : associe des tumeurs avec extension cutanée ou pariétale (T4) à des 
adénopathies axillaires ou thoraciques internes isolées (N0—N2). 

 IIIC : associe des tumeurs de toutes les tailles (T1—T4) avec des 
adénopathies régionales (N3).  

 Stade IV  

Le stade IV est défini par la présence de métastases à distance. 
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Stades des cancers du sein  
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ANNEXE N°3  
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ANNEXE N°4 :   

 LES CRITERES RECIST 
 
Les critères Recist datent de la fin des années 1990 [174]. Ils ont été proposés par 

l’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer, en collaboration avec 
le National Cancer Institute (Etats-Unis et Canada). Leur principe est de ne plus utiliser deux 
mesures orthogonales, mais seulement le plus grand diamètre de la tumeur. On appelle donc 
cela la méthode unidimensionnelle [175]. 

La validation des critères Recist a été faite en utilisant rétrospectivement les données 
d’essais thérapeutiques et en calculant la réponse, soit en utilisant les deux diamètres 
orthogonaux, soit le plus grand diamètre. Les critères Recist apparaissent donc comme une 
simplification de l’évaluation des mesures tumorales [175]. 
EVALUATION DE LA REPONSE TUMORALE [175,176] 
Le bilan initial : 
Pour évaluer la réponse tumorale de manière objective, il est nécessaire d'estimer précisément 
la masse tumorale initiale à laquelle toutes les évaluations ultérieures seront comparées. Deux 
types de lésions sont définis : les lésions mesurables et les lésions non mesurables. 
 Les lésions mesurables sont des lésions dont le plus grand axe est au minimum de 10 mm 

par la technique du scanner spiralé en coupes de 5mm. 
 Les lésions non mesurables sont les lésions inférieures à 10 mm ou les lésions dont les 

limites sont difficiles à définir. 
Le principe : 
Les patients doivent avoir au moins une lésion mesurable pour que les critères RECIST puissent 
s’appliquer. 
Les lésions cibles : Elles sont choisies et identifiées lors de l’examen avant le début du 
traitement et seront utilisées tout au long du suivi. Ce sont des lésions mesurables, avec un 
maximum de dix lésions par patient et de cinq lésions par organe. Le choix initial est laissé à 
l’appréciation du premier spécialiste qui choisira d’abord les plus volumineuses et les plus 
facilement mesurables, ensuite, il échantillonne, s’il en a la possibilité, différents organes et 
régions anatomiques. La somme des plus grandes longueurs (SPGL) de toutes les lésions cibles 
est calculée et sert de référence au cours du suivi  
Les lésions non cibles : Ce sont toutes les autres lésions, c’est-à-dire les lésions mesurables 
non incluses dans les lésions cibles et les lésions non mesurables. 
LES DIFFÉRENTS TYPES DE RÉPONSES : 
 La réponse des lésions cibles : Elle est évaluée par le pourcentage de modification de la 

SPGL. 
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 La réponse complète (CR) c'est la disparition de toutes les lésions cibles, confirmée par 
un nouvel examen réalisé à quatre semaines. En pratique, c'est l'équivalent d'une 
rémission. 

 La réponse partielle (PR) c'est la diminution d'au moins 30 % de la somme des plus 
grands diamètres de chaque lésion cible, en prenant pour référence la somme initiale 
des plus grands diamètres, confirmée par un nouvel examen réalisé à quatre semaines. 

 La progression tumorale (PD) c'est l'augmentation d'au moins 20 % de la somme des plus 
grands diamètres de chaque lésion cible, en prenant pour référence la plus petite somme 
des plus grands diamètres, rapportée depuis le début du traitement, ou apparition de 
une ou de plusieurs nouvelles lésions. 

 La stabilité tumorale (SD) c'est la diminution tumorale insuffisante pour définir une 
réponse partielle et/ou augmentation tumorale inférieure à celle nécessaire pour définir 
une progression tumorale, en prenant pour référence la plus petite somme des plus 
grands diamètres depuis le début du traitement. 

 La réponse des lésions non cible : Elle est estimée subjectivement par le médecin et trois 
types de réponse sont possibles : 
 La réponse complète (CR) correspond à une disparition de toutes les autres lésions et la 

normalisation des marqueurs tumoraux 
 La réponse incomplète/stabilité tumorale (SD) lorsque persiste une ou de plusieurs 

autres lésions et/ou persiste une valeur du marqueur tumoral au-dessus des valeurs 
normales. 

 La progression tumorale (PD) c'est l'apparition d'une ou de plusieurs nouvelles lésions 
et/ou une progression franche des autres lésions existantes. 

 L’apparition de nouvelle(s) lésion(s) : Elle est notée "non", s'il n'y a pas de nouvelle lésion, 
ou "oui", s'il apparait de nouvelles lésions. 

 La réponse globale : C'est une combinaison des différents types de réponses. Toute 
progression dans une des catégories fait classifier la réponse globale comme une 
progression (PD). Elle est résumée dans le tableau ci-dessous. 
 

RÉPONSE TUMORALE GLOBALE 
Lésions cibles Autres lésions Nouvelles lésions Réponses globales 

RC RC RC RC 
RC RC RC RC 
RP RP RP RP 
S S S S 
P P P P 
Toute réponse Toute réponse Toute réponse Toute réponse 
Toute réponse Toute réponse Toute réponse Toute réponse 

RC = Réponse complète ; RP = Réponse partielle ; S = Stabilité tumorale ; 
 P = Progression tumorale 
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.الدم أمراضو الأنكولوجيا مركز تجربة.  HER2   المستقبل موجب المنتشر الثدي سرطان علاج : العنوان

 ملخص

 2014 عامي بين HER2 المستقبل موجب المنتشر التذي سرطان من علاجهم تم الذين المرضى إدارة ووصف تقييم هو عملنا من الهدف: الهدف
 التذي سرطان من علاجهم تم مرضى عند والعلاجية والمرضية السريرية المعلومات تحليل مع رجعية دراسة: والأساليب الآليات. 2015و

 49 هو التشخيص عمر متوسط. مريضة 45 مجموعه ما دراسة تم: والمناقشة النتائج. شهرا 24 مدى على HER2 المستقبل موجب المنتشر
 9 للتشخيص المتوسط الأجل الثدي، سرطان مع عائلي تاريخ لديهن) ٪11( مريضات 5. اليأس سن بعد كن مريضة) ٪42( عشر تسعة. سنة

 المساعد الكيميائي العلاج المرضى من فقط ٪15 تلقى. متسربة قنوية سرطانات عن عبارة الأورام من %98 أن أثبت النسيجي التشخيص.  أشهر
 في الإنتشار كان الحالات من ٪49 في أن حيث متغير، الإنتشار مواقع عدد وكان). الحالات من ٪85 في تراستوسوماب+تاغزان+أنثراسيكلين(

 اللمفاوية والعقد %)38( العظامو) ٪40( كبدال ليهاي ،)٪60(للإنتشار موقع أول الرئة وكانت. مواقع  من أكثر الحالات من ٪51 وفي وحيد موقع
 من) مريضا 19( ٪46 في ودوسيتاكسيل تراستوزوماب بيرتوزوماب، استخدام تم المنتشر، المرض علاج من الأول الشطر في. والدماغ

 المنتشر، المرض علاج من الثاني الشطر في. الحالات من) مريضا 15( ٪33 في الكيميائي العلاج مع تراستوزوماب تركيبة إجراء وتم الحالات،
 عام بشكل الحياة قيد على البقاء متوسط ويقدر. الكيميائي العلاج مع تراستوسوماب تركيبة على يقوم العلاج كان الحالات) مريضا 14( ٪87 في
 :خلاصة. المائة في 40 إلى سنوات 5 في الإحتمال اويمرهذ المائة، في 89 هو واحدة سنة لمدة الحياة قيد على البقاء واحتمال. شهرا42 في

 التخصصات، متعددة تكون أن يجب المرضى إدارة ولكن. المريض حياة أمد من تزيد أن يمكن الجديدة المستهدفة والعلاجات الكيميائي العلاج
 ...). العصبية المضاعفات أو العظام نفسية، واضطرابات الألم، علاج( العلاج جوانب جميع وتشمل

 
 +HER2 علاج، المنتشر، الثدي، سرطان :الأساسية الكلمات
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Titre : La prise en charge du cancer du sein métastatique HER2 positif .Expérience du centre 
d’oncologie hématologie (COH). 

Résumé : 
Objectif : Le but de notre travail est d’évaluer et de décrire la prise en charge des patientes 
ayant un cancer du sein métastatique HER2 positif au COH entre 2014 et 2015. Matériels et 
méthodes : Etude rétrospective avec analyse des paramètres cliniques, anatomopathologiques 
et thérapeutique chez une population atteinte d’un cancer du sein HER2 positif métastatique 
(synchrone ou métachrone). Sur une période de 24 mois. Résultats et discussion : Un total de 
45 patientes a été étudié. L’âge moyen au moment du diagnostic était de 49 ans. Dix-neuf 
(42%) patientes étaient ménopausées. Cinque patientes (11%) avaient des antécédents de 
cancer du sein. Le délai moyen diagnostique était de 9 mois. Le carcinome était principalement 
de type canalaire infiltrant (99% des patientes). Seulement 15% des patients avaient reçu une 
chimiothérapie adjuvante (dans 85% des cas à base d’anthracyclines+Taxanes+Trastuzumab). 
La moitié de notre échantillon était positif aux récepteurs hormonaux (55%). Le nombre de sites 
métastatiques était variable, 49% des patients avaient un site métastatique unique et 51% plus 
de 2 sites ; le poumon était le premier site métastatique impliqué dans 51%, suivi de l'os (42%), 
du foie, des ganglions et du cerveau. En première ligne métastatique l’association pertuzumab, 
trastuzumab et docétaxel a été faite chez 46% (19 patiente) des patientes, et une association 
trastuzumab avec une chimiothérapie a été faite dans 33% (15 patiente) des cas. En deuxième 
ligne métastatique dans 87% (14 patientes) des cas le traitement a été basé sur une association 
trastusumab avec une chimiothérapie. La survie globale médiane était estimée à 42 mois pour 
le carcinome mammaire métastatique du sein. La probabilité de survie globale à 1 an était de 
89% puis elle passe à 40% à 5 ans. Conclusion : La chimiothérapie et les nouvelles 
«thérapeutiques ciblées permettent d’augmenter la survie des patientes. Mais la prise en 
charge des malades doit être multidisciplinaire, englobant tous les aspects du traitement 
palliatif (traitement de la douleur, des troubles psychologiques, des complications osseuses ou 
neurologiques…). 
 
Mots clés : HER2+, Cancer du sein, Métastatique, Prise en charge  
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Title: The management of HER2-positive metastatic breast cancer. Experience of the 
Hematology Oncology Center (COH). 
 
Abstract 
Objective: The aim of our work is to evaluate and describe the management of patients who 
have been treated for HER2-positive metastatic breast cancer at COH between 2014 and 2015. 
Materials and methods: Retrospective study with analysis of clinical, pathological and 
therapeutic parameters in a population with HER2 metastatic positive breast cancer 
(synchronous or metachronous). Over a 24-month. Results and Discussion: 45 patients were 
studied. The mean age at diagnosis was 49 years old. Nineteen (42%) patients were 
postmenopausal. Fifty patients (11%) had a history of breast cancer. The average time to 
diagnosis was 9 months. The carcinoma is mainly infiltrating ductal type (99% of patients). Only 
15% of patients received adjuvant chemotherapy (in 85% of cases with anthracycline). Half of 
our sample was hormone receptor positive (55%). The number of metastatic sites was variable, 
49% of the patients had only one metastatic site and 51% more than 2 sites; the lung was the 
first metastatic site involved in 60%, followed by liver (40%), bone, ganglia and brain. In the first 
line of metastasis, pertuzumab, trastuzumab and docetaxel were used in 46% (19 patients) of 
patients, and a trastuzumab combination with chemotherapy was performed in 33% (15 
patients) of the cases. In the second metastatic line in 87% (14 patients) cases, the treatment 
was based on a trastusumab combination with chemotherapy. The median overall survival is 
estimated at 42 months for metastatic breast carcinoma of the breast. The probability of 1 year 
Global Survival is 89% and the Global Survival probability increases to 40% at 5 years. 
Conclusion: Chemotherapy and new-targeted therapies can increase patient survival. However, 
the management of patients must be multidisciplinary, encompassing all aspects of palliative 
treatment (treatment of pain, psychological disorders, bone or neurological complications ...). 
 
Keywords: HER2+,Breast neoplasia, metastatic, management. 
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 الطبيب قسم
 

 العَظِيمْ  با�ِ  اقَسِمُ 

 . مِهنَتِي في ّ�  أراقبَ  أن

  والأحَوال الظروف كل في وَارهَاطأ في كآفةِّ  الإنسان حياة أصُونَ  وأن

 .والقَلق والألَم والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن إنقاذها في وسْعِي باَذِلا

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلناّسِ  أحَفَظ وأن  . سِرَّ

 للصالح والبعيد، للقريب الطبية رِعَايتَي كل امسخر الله، رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن
 . والعدو والصديق ،طالحوال

 .لأذَاه لا ..الإنسَان لنفعِ  المسخر العلم طلب على أثابر وأن

 زَميلٍ  لِكُلِّ ا أخ وأكون يَصغرني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونيِنَ  الطُبيّةّ المِهنَةِ  في 

 ، وَعَلانيَتي سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 . وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله تجَاهَ  يشينهَا مِمّا نقَيةًّ  

  .شهيد أقول ما على والله
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