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Introduction

Introduction

Le cancer du sein demeure I'un des problemes de santé publique les plus préoccupants de
notre époque. Son fardeau continue de croitre, affectant des millions de femmes chaque année. En
2020, I'Organisation mondiale de la santé a recensé 2,3 millions de femmes atteintes de cancer du
sein, avec 2 261 419 nouveaux cas dans le monde et environ 12 536 nouveaux cas en Algérie ,
cette affection est la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes, ou elle a entrainé
684 996 deces dans le monde et 4116 déces en Algérie en 2020 (Globocan 2020).

En termes de survie, le cancer du sein a un trés bon pronostic s’il est diagnostiqué et traité
précocement, au cours des derniéres décennies, le cancer du sein a été 1’objectif de plusieurs
recherches scientifiques et son arsenal thérapeutique a connu des avancées majeures, notamment
grace a l'utilisation de thérapies systémiques telles que la chimiothérapie et I'hormonothérapie (D.

Sylvie Dansereau & Résumé, 2006).

Cependant, malgré ces progres, les limites de ces traitements classiques sont de plus en plus
évidentes, dont la réponse était souvent partielle, de courte durée et imprévisible, tandis que les
effets indésirables demeurent nombreux. 1l était donc impératif d'explorer de nouvelles approches
pour améliorer les résultats cliniques en respectant la qualité de vie des patients atteints de cancer
du sein. Dans ce sens le développement de la biologie moléculaire et la compréhension des
mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation et la croissance cellulaires a permis
d'établir que le cancer était une maladie de la signalisation cellulaire par la détection de nombreuses
altérations génomiques au niveau de celles-ci mettant en évidence I'implication majeure des voies

de signalisation cellulaire dans les processus de cancérogenése (D. Molnar-Stanciu et al., 2012a).

De ce fait, L’une des avancées a été la validation clinique de molécules capables de cibler et
d’inhiber des voies métaboliques pro-oncogéniques appelés les thérapies ciblées. Cela était début
d’une nouvelle révolution en termes de thérapie anticancéreuse en utilisant des substances plus
sélectives, qui entrainent moins d’effets secondaires. Ces nouveaux agents incluent des anticorps
monoclonaux se lient a des antigenes des cellules cancéreuses, mais également des moléecules
impliquées dans le blocage de réactions enzymatiques clés. Ces avancées révolutionnaires ont
ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques et ont le potentiel d'améliorer significativement

les résultats du traitement du cancer du sein (D. Molnar-Stanciu et al. 2012a).
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L'objectif de notre étude rétrospective est d'évaluer I'efficacité du traitement par
Trastuzumab dans le cancer du sein surexprimant le récepteur HER2, ainsi la sécurité de cette
approche thérapeutique, et d’en discuter les résultats de 1’analyse des dossiers médicaux de

patientes atteints de cancer du sein HER2 positif traités par cette thérapie.
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1 Anatomie et physiologie du sein
Le sein est une glande mammaire exocrine Situées au-dessus des muscles grands pectoraux
et grands dentelé, reliée a ceux-ci par une couche de tissu conjonctif. Il s'étend de la 3éme a la

7éme cOte et se caractérise par une densité variable (G.J. Tortora, 1994).

A P’extérieur, le sein prend la forme discoide, aplatie d'avant en arriére, avec un contour
irrégulier. Le tissu cutané du complexe aréolaire du mamelon est constitue des glandes sudoripares,
des glandes sébacées et des follicules pileux. Le promontoire du mamelon est entouré d’une zone
circulaire de peau pigmentée appelée aréole. La plupart des femmes ont un certain degré
d’asymétrie mammaire. Le poids du sein varie selon la morphologie de la femme, la grossesse et
la lactation, il peut étre de 200 g chez la jeune fille, tandis que chez la femme allaitante peut
atteindre 500 g, voir 900 g dans certains cas (G.J. Tortora, 1994) (L.Aude, 2016).

Chaque glande mammaire contient entre 15 et 20 lobes qui sont séparés par du tissu adipeux.
A lintérieur de chaque lobe on retrouve plusieurs compartiments plus petits appelés lobules,
composés de tissu conjonctif. Ces lobules comprennent des amas de glandes appelés alvéoles qui
sont responsables de la production de lait maternel. Ces alvéoles sont reliés entre eux par des
canaux galactophores. Prés du mamelon, ces canaux s'élargissent pour former les sinus lactiferes,
ou le lait peut étre entreposé, ces sinus s’étendent sous forme de canaux lactiféres qui prennent fin
dans le mamelon (G.J. Tortora, 1994). (Figure 1)

La vascularisation de la glande mammaire repose sur un réseau rétro-glandulaire et un réseau
antérieur, celui-ci est composé d’un réseau sous-dermique et d’un réseau pré-glandulaire (a la
surface de la glande). Un réseau anastomotique intra-glandulaire assure la distribution du réseau
antérieur. Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent 1’alimentation du sein.
Les deux pedicules principaux sont les branches perforantes des deuxiémes, troisiemes et
quatriemes intercostales issues de 1’artére thoracique interne (auparavant dénommée artére
mammaire interne, naissant de 1’artére subclaviére), irriguant le quadrant supéro-interne. Les trois
pédicules accessoires sont I’artere thoracique latérale, I’artére sub scapulaire et I’artére acromio-
thoracique (A. Fitoussi, 2011).

Drainage lymphatique mammaire est constitué :

- d’un riche réseau cutané dans la couche profonde du derme
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- d’un réseau glandulaire profond associé aux lobes
- d’un réseau péri-aréolaire aux tubules.

Les ganglions lymphatiques du sein convergent vers deux groupes essentiels qui sont les
ganglions axillaires et les ganglions para-sternaux (ou chaine ganglionnaire mammaire interne).
Ces deux groupes se jettent dans des ganglions de second niveau supra-claviculaires (A. Fitoussi,
2011). (Figure 2)

L’innervation sensitive du sein provient de deux réseaux principaux, qui sont les rameaux
perforants cutanés latéraux et antérieurs du deuxiéme au septieme nerf inter-costal. Les branches
inférieures du plexus cervical superficiel participent également a I’innervation de la partie haute

du sein. La glande elle-méme est beaucoup moins innervée (A. Fitoussi, 2011).

Ligament suspenseur du sein

(ligament de Cooper)
Cote -y
S
Fascia \
profond ~ -
> Lobul
/ ) obule composé :
Muscles d'alvéoles ;
/ Tubule secondaire y
i / Canal y
A\ \

Tissu adipeux dans
le fascia superficiel

d
-
/
-
]

intercostaux
mammaire

Aréole

N

Sinus lactifere

Mamelon

Muscle grand Canal lactiféere

pectoral \
Mamelon
Tissu adipeux
dans le fascia { <
superficiel "')y . ) -
f Aréole

Figure 1 : Anatomie du sein.(G.J. Tortora, 1994)
La glande mammaire subit des divers changements physiologiques durant la vie d'une
femme, notamment a la puberté, pendant les cycles menstruels, pendant la grossesse et apres la

ménopause, en réponse a la stimulation hormonale.

A la naissance, la structure de la glande mammaire est immature, et reste au repos jusqu’a

la puberté. Chez le garcon, la glande mammaire reste a ce stade toute la vie (G.J. Tortora, 1994).
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Veine Niveau Ill
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Figure 2 : Les ganglions mammaires et vascularisation mammaire.(A. Fitoussi, 2011.)

A la puberté les sécrétions hormonales liees aux premiers cycles ovulatoires stimulent la
croissance et la multiplication des canaux sous I’influence des cestrogénes. Le tissu glandulaire,
les lobules et les alvéoles se développent sous I’action de la progestérone. Le parenchyme de
soutien se développe au cours de chaque cycle menstruel, durant les quels, les seins subissent des

fluctuations selon les variations des concentrations plasmatiques d’cestrogenes et de progestérones.

Apres la ménopause la glande mammaire s’atrophie vue la diminution de la sécrétion
d'’hormones ovarienne qui décline rapidement (la principale source d'cestrogénes, a ce stade
provient de I’aromatisation périphérique des précurseurs des hormones stéroidiennes sexuelles
secrétées par les glandes surrénales.) (G.J. Tortora, 1994) (L.Aude, 2016).

2 Lacancérogenése

La cancérogenése est I’ensemble de phénomenes transformant une cellule normale en cellule
cancéreuse. Cette transformation est le résultat de la prolifération incontrdlée des cellules sous
I’effet de I’accumulation des altérations genomiques avec l'activation des oncogenes et
I'inactivation des genes suppresseurs de tumeurs (B. Stewart & Kleihues, 2005) (G. Lasfargues,
2018).
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2.1 Caractéristiques des cellules cancéreuses

e Autonomisation de la cellule : La croissance d’une cellule cancéreuse est stimulée de fagcon
indépendante des signaux extracellulaire par la production autocrine de facteurs de croissance, ou
par I’induction de la production et de la surexpression des récepteurs des facteurs de croissance.
La cellule cancéreuse devient insensible aux inhibiteurs physiologiques de la croissance cellulaire
qui se traduit par des dysfonctionnements dans les mécanismes de régulation négative de la

prolifération cellulaire.

Les cellules cancéreuses s’échappent a I’apoptose par la sécrétion autonome de facteurs de survie
cellulaire comme 1’Insulin-Like Growth Factor-1,2 (IGF1), (IGF2) et I’Interleukine 3 (IL-3) (M.
Selby, 2005) (L. Aude, 2016).

e Capacité de susciter ’angiogeneése : Les cellules cancéreuses stimulent la formation de

nouveaux vaisseaux sanguins a travers un processus appelé angiogenese (M. Selby, 2005).

e Acquisition d’un pouvoir invasif : Les cellules tumorales malignes ont la capacité d'acquérir
un pouvoir invasif qui leur permet d’infiltrer les vaisseaux sanguins et de se propager a d'autres
organes (métastases), pour cela, les cellules cancéreuses sécrétent des enzymes protéolytiques qui
dégradent la matrice extracellulaire, ce qui leur permet de se déplacer, ainsi elles perdent leur

capacite d'adhérence au site primitif ce qui les rend plus mobiles (M. Selby, 2005) (L. Aude, 2016).

e Dérégulation du métabolisme énergétique : Se traduit par une conversion accrue du glucose
en lactate, méme en présence d'oxygene, cette caractéristique connue sous le nom d'effet Warburg,
permet aux cellules cancéreuses de produire des acides nucléiques indispensables a la duplication
de leur génome (M. Selby, 2005).

e Echappement au syst¢éme immunitaire : Les cellules cancéreuses ont le pouvoir d’échapper
au systéme immunitaire grace aux plusieurs mécanismes tel que, la non expression des antigenes
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) a leur surface. Ce qui les rend insuffisamment

immunogenes (M. Selby, 2005).

2.2 Etapes de la cancérogénese
La cancérogenese est un processus multi- etapes dont certaines sont irréversibles, d'autres
réversibles (Figure 3) (Stewart & Kleihues, 2005) :
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e Initiation : C'est la premiére étape ou I'ADN est altéré de maniere irréversible par un agent
cancérogene genotoxique dit initiateur, tel que des produits chimiques, des virus ou des
radiations, ce qui rend les cellules endommagées (initiées) capables de s’échapper au controle
normal de division cellulaire (Stewart & Kleihues, 2005) (L. Aude, 2016).

e Promotion : L'agent promoteur exerce son action pendant plusieurs années en favorisant
I’expression d’une lésion génétique préalablement induite par un agent initiateur ainsi, il
facilite la multiplication des cellules initiées donnant un aspect hyperplasique. Au cours d'une
des divisions ultérieures, une nouvelle mutation ou une nouvelle initiation aura lieu,
augmentant encore le déreglement précédent. Parmi les facteurs de promotion on peut citer la
nutrition, les substances toxiques, et les infections chroniques (B. Stewart & Kleihues, 2005)
(L. Aude, 2016).

e Progression : Les cellules acquiérent les caractéristiques des cellules cancéreuses, qui vont se
multiplier, remplacer les cellules normales du tissu, envahir les tissus avoisinants et entrainer
un bouleversement de I'architecture de I'organe. L'évolution se fait d'abord localement puis
peut s’étendre a d'autres endroits du corps induisant des métastases.(L. Aude, 2016).

PRODUITS CHIM\QUES

INITIATION PROMOTION
’ .S
Réparation Prolifération Prolifération
Cellules de I' ADN cellulaire cellulaire
| Cellules Cellules
normales avec adduits initiées
PROGRESSION Prohferapon
cellulaire
APOPTOSE

TOXICITE CELLULAIRE

CANCER
Figure 3: Les étapes de la cancérogénese (G. Lasfargues, 2018).

2.3 Angiogenese

L'angiogenese des cellules cancéreuses joue un role crucial dans leur développement et leur
capacité d’invasion. Les processus par lesquels de nouveaux vaisseaux sanguins et lymphatiques
se forment sont appelés angiogenése et lymph-angiogenése, respectivement. Les deux jouent un

role essentiel dans la formation d’un nouveau réseau vasculaire pour fournir, aux cellules
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cancéreuses, des nutriments, de 1’oxygeéne et des cellules immunitaires, ainsi que pour éliminer les
déchets (N. Nishida et al., 2022).

2.3.1 Les étapes de I’angiogenése (Figure 4) (N. Nishida et al., 2022)
- La membrane basale dans les tissus est endommageée localement, il y a une destruction
immediate et hypoxie
- Les cellules endothéliales activées par des facteurs angiogéniques migrent
- Les cellules endothéliales proliferent et se stabilisent
- Les facteurs angiogéniques continuent d’influencer le processus angiogénique.

2.3.2 Facteurs angiogéniques

Plusieurs protéines ont été identifiées agissent comme activateurs angiogéniques, y compris
les facteurs de croissances (VEGF, FGFb, TGF-f...). Le facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire (VEGF) est un puissant agent angiogénique dans les tissus néoplasiques, ainsi que dans
les tissus normaux. Sous I’influence de certaines cytokines et d’autres facteurs de croissance, la
famille du VEGF apparait dans les tissus cancéreux et le stroma adjacent, et joue un réle important

dans la néo-vascularisation (N. Nishida et al., 2022).
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Figure 4 : Les étapes de I’angiogenése dans la vascularisation tumorale.
(https://www.tocris.com/cn/cell-biology/angiogenesis)
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2.4 Meétastase

La métastase est le développement de foyers tumoraux loin de la tumeur d’origine, elle est
la principale cause de mortalité chez les patients atteints de cancer, avec une grande variation de
survie en fonction de la localisation primitive et du type histologique. La progression métastatique
implique plusieurs processus biologiques, les connaissances actuelles sont limitées vis-a-vis les
mécanismes moléculaires de la formation des métastases. La compréehension de ces mécanismes
est essentielle pour développer de nouvelles stratégies thérapeutiques plus efficaces (F. Coussy et
al., 2019).

—p Os

—p FOoie
Cancer du Sein > Poumon

= Cerveau
Foie
cerveau
5
Glande surrénale

- Foie

Foie Poumon

Cancer de la Prostate » Os
Délai de survenue des métastases a distance ‘
mois années

Figure 6 : Différents modes de progression métastatique en fonction des types de cancer
(F. Coussy et al., 2019).

Les voies principales de la dissemination des cellules cancéreuses :

e La voie lymphatique : conduisant a I’invasion des ganglions lymphatiques qui drainent
la région du site primitif. Les cellules cancéreuses quittent le lieu d’origine de la tumeur
maligne via les capillaires lymphatiques, qui drainent tous les organes et se rassemblent
au niveau des ganglions lymphatiques. Ce relais ganglionnaire est envahi de fagon
ordonnée et les cellules cancéreuses passent successivement d’un ganglion a 1’autre (J.
Robert, 2013).

e La voie sanguine : L’extension sanguine des cancers par la migration des cellules
cancéreuses, via les vaisseaux sanguins, conduit a I’invasion d’organes et la formation
des métastases a distance comme au niveau du foie, cerveau, 0s ou au hiveau du poumon

dont le pronostic est toujours sombre (J. Robert, 2013).
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La propagation métastatique exige 1’acquisition, par les cellules tumorales, de propriétés
spécifiques correspondant successivement a toutes les étapes du processus métastatique; et elles

doivent en effet (Figure 7) :

- Perdre les propriétés d’adhérence sur leur support original

- Se mouvoir pour franchir des barriéres vasculaires

- Quitter la circulation lymphatique ou sanguine pour gagner 1’organe ou elles s’implanteront
en échappant des cellules circulantes chargées de la surveillance immunitaire

- Acquérir des propriétés d’adhérence sur un support dans le site secondaire afin de permettre
I’ancrage d’une nouvelle localisation tumoral

- Enfin disposer des capacités de prolifération afin de reconstituer une nouvelle masse tumorale

maligne (J. Robert, 2013).
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Figure 7: Les différentes étapes du processus métastatique (F. Bidard & Poupon, 2012).

2.5 Les genes impliqués dans la cancérogenése

On distingue deux familles de génes impliqués dans la cancérogenese :
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2.5.1 Lesoncogenes

Sont des génes qui codent pour des protéines impliquéees dans la cascade de transmission du
signal, depuis le milieu extracellulaire jusqu’au noyau de la cellule, aboutissant a la prolifération
cellulaire. Les mutations peuvent rendre ces génes hyperactifs pouvant étre des mutations
ponctuelles qui activent une enzyme de maniére constitutive, ou des délétions qui suppriment les
régions régulatrices négatives des protéines ; c’est ’exemple des geénes codant pour des facteurs
de croissance et leurs récepteurs membranaires aboutissant a une surexpression de ces derniers

afin de moduler le phénomeéne prolifératif des cellules cancéreuses (M. Selby, 2005).

2.5.2 Les anti-oncogénes ou génes suppresseurs de tumeur
Sont des génes qui, a 1’état normal, inhibent la prolifération cellulaire. Quand leur rdle de
régulation négative est perdue (exemple : en cas de mutation), son inactivation aboutit a la

transformation et a la prolifération cellulaire (M. Selby, 2005).

3 Les facteurs de risque du cancer du sein

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle dont les causes ne sont pas entierement
connues malgré le trés grand nombre d’études épidémiologiques, le risque de développer un cancer
du sein est trés inégal d’un pays a I’autre, conduisant a faire I’hypothése que les facteurs de risque
varient selon les populations a travers le monde, et il est difficile d'en tirer un bilan exhaustif
d'autant plus que ces facteurs de risque interagissent entre eux, et varient selon le type histologique
du cancer et leur biologique moléculaire. La connaissance de ces facteurs de risque aide a réduire
le risque du cancer par le développement des moyens de prévention primaire (A. Nkondjock &
Ghadirian, 2005).

3.1 Ageetsexe

L’age est un facteur de risque important, plus la femme vieillit, plus elle risque de développer
un cancer du sein, on distingue généralement trois périodes, la période reproductive (entre 20 et
50 ans) ou le risque augmente trés rapidement avec 1’age, a partir de 50 ans (moment de la
ménopause) ou I’incidence est plus modérée, puis le risque atteindre un plateau a partir de 80ans
(Fournier et al., 2022).
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L’incidence du cancer du sein est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (moins
de 1 %), cette difference s'explique en partie par le fait que les femmes sont plus exposées aux

hormones, en particulier les cestrogénes (A. Fournier et al., 2022).

3.2 Facteurs hormonaux

Le cancer du sein est une maladie la plupart du temps hormono-dépendante, le niveau
d'exposition aux cestrogénes et la durée d'imprégnation oestrogénique sont considérés comme
facteurs de risque vus que les hormones oestrogéniques stimulent la croissance et la multiplication
des cellules glandulaire mammaires, ce qui augmente le nombre de divisions cellulaires et favorise

I'accumulation d'altérations génétiques aléatoires.

Chez les femmes pré-ménopausées, 60% des cestrogénes endogénes sont produises par les
ovaires sous forme d'estradiol, tandis que les glandes surrénales en produisent environ 40% sous
forme d'estrone. Aprés la ménopause, les ovaires s'atrophient, et la production des cestrogenes se
fait a partir de I’aromatisation périphérique des androgénes au niveau des glandes surrénales (A.
Nkondjock & Ghadirian, 2005).

Les facteurs de risque hormonaux peuvent étre endogenes ou bien exogeéne :

3.2.1 Endogéne

e Puberté précoce : De nombreuses études ont montré que la précocité de la survenue des
premicres régles (avant I’age de 12 ans) augmente le risque de cancer du sein, I’explication
biologique de cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a
I’imprégnation hormonale durant la période d’activité des ovaires, mais il n'a pas été encore
possible de mettre en évidence plus clairement le réle exact de ces hormones stéroides
endogenes dans la genese du cancer du sein (A. Fournier et al., 2022) (Héléne Sancho-
Garnier 1, 2019).

e Ménopause tardive : Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 % pour chaque
annee supplémentaire a partir de I’age présumé de la ménopause, différemment des femmes
qui ont leur ménopause précoce, celles dont les menstruations cessent aprés 50 ans
présentent un risque accru de cancer du sein, cette association semble le fait d’une

production prolongee des hormones ovariennes (A. Fournier et al., 2022).

10
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3.2.2

3.3

La nulliparité : Le risque du cancer du sein se réduit d’au moins 25 % chez les femmes
qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans, par rapport aux femmes
nullipares. L’effet protecteur semble augmenter avec le nombre d'enfants (A. Fournier et
al., 2022).

L’allaitement : Les études récentes ont montré que l'allaitement constitue un facteur
protecteur contre le cancer du sein mais uniquement en cas ou cet allaitement est prolongé,
pour chaque année d'allaitement le risque diminue d'environ 4 %. Le role protecteur de
I'allaitement pourrait étre dd a la sécrétion de prolactine ce qui entraine la diminution du
niveau d’exposition cumulative aux cestrogénes chez la femme, et/ou dd a la longue période
anovulatoire avec une réduction de la sécrétion d'cestrogéne (Héléne Sancho-Garnier 1,
2019).

Exogénes

Contraceptifs oraux : L’utilisation a long terme de la contraception orale (CO) est
associée a une augmentation du risque de cancer du sein prouvé dans une méta-analyse de
54 études épidémiologiques, qui a montré que le risque de cancer du sein est augmenté
significativement de 24% chez les femmes qui prennent les pilules contraceptif. Ce risque
est variable selon la durée du traitement, et selon le type de pilule utilisé. Cependant, ce
risque diminue dés 1’arrét de la consommation (Hélene Sancho-Garnier 1, 2019).
Traitement hormonal substitutif (THS) : Ce traitement est prescrit pour les femmes
ménopausées afin de pallier la diminution du niveau des hormones ovariennes circulantes
(bouffés de chaleur, douleurs articulaire ; dépression..). Les femmes sous THS présentent
un risque augmenté de cancer du sein par rapport aux femmes qui ne 1’ont jamais utilise,

ce risque augmente avec la durée d’utilisation (A. Fournier et al., 2022).

Facteurs génétiques

Certaines mutations génétiques sont susceptibles d’augmenter le risque de cancer du sein

principalement les deux genes, BRCAL et BRCAZ2, qui semblent les plus impliqués. Les femmes

porteuses des mutations sur ces génes presentent plus de risque par rapport a la population

générale. 1l est admis que le risque associé aux mutations de ces genes dépasse 80 % pour les

femmes, et 6 % pour les hommes. Le risque accru de cancer du sein associ€ a I’agrégation familiale

et aux mutations génétiques est expliqué en partie par le fait d’avoir en commun le méme

11
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environnement, le méme style de vie et un patrimoine génétique commun, ajouté a I’instabilité

génomique en rapport avec les mutations (A. Fournier et al., 2022).

3.4 Facteurs environnementaux et diététiques

Rayonnements ionisants :Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré
que le tissu mammaire étant 1’un des organes les plus radiosensible comme en témoigne
les études effectuées sur les survivantes japonaises d'Hiroshima et de Nagasaki, le risque
semble relatif a la dose donnée, et & la période, ainsi au I’age jeune d’exposition, les
mammographies répétées a l'occasion d'un dépistage systématique pourraient favoriser
I'apparition d'un cancer du sein cependant noter que actuellement les doses d'exposition
sont jusqu'a cing fois plus faibles grace aux contréles de qualité mis en place et au passage
de I'analogique au numérique (Hélene Sancho-Garnier 1, 2019).

Agents chimiques : Les pesticides organochlorés, sont une piste sérieuse pour le cancer
du sein en raison de leur capacité a agir comme des perturbateurs endocriniens et de leur
présence répandue dans lI'environnement, ils vont mimer [’action des hormones
physiologiques, par leur structure chimique en se fixant sur les récepteurs hormonaux et
perturbent ainsi 1’équilibre hormonal naturel qui peut provoquer un pouvoir carcinogene
sur les cellules mammaires. En 2014, des scientifiques américains ont identifié 17
substances cancérigenes, notamment des produits chimiques présents dans I'essence, le
gasoil et autres substances d'échappement des véhicules, ainsi que des textiles anti-taches,
des dissolvants, des décapants a peinture et des dérivés de désinfectants utilisés dans le
traitement de I'eau potable, ces substances ont été liées a des tumeurs mammaires chez les
animaux (Héleéne Sancho-Garnier 1, 2019) (L. Aude, 2016).

Alcool et Tabac : L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du
sein. La consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour augmente le risque
d’environ 7 %, ce risque est lié a I’augmentation du niveau des hormones et une production
accrue de facteur de croissance IGF. Ce dernier agit comme un mitogenes, inhibant
I’apoptose et interagit avec les cestrogénes. Une production accrue de ce facteur augmente
le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause. La cigarette est une importante
source de substances carcinogénes, pourtant, Les études sur celle-la restent controversées.

En effet, certains investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit,
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d’autres aucun risque, et d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé au

tabagisme (A. Fournier et al., 2022).

4 Diagnostic du cancer du sein

Le diagnostic de cancer du sein peut étre évoqué soit devant des signes radiologiques frustes,
mis en évidence lors d'un cliché de dépistage, soit devant des signes cliniques souvent découverts
par la patiente elle-méme. Aucun examen biologique permet le diagnostic de certitude de cancer
de sein, tandis que, le dosage des marqueurs tumoraux (CA 15.3 et ACE) a visée diagnostique
n’est pas recommand¢, sauf dans le cadre de la surveillance de 1’efficacité du traitement dans le

cas ou le taux de ces marqueur est initialement éleve (S. Sami et al., 2016).

4.1 Diagnostic clinique

Dans la plupart des cas, le cancer se manifeste cliniquement par un nodule découvert fortuitement
ou par autopalpation (a partir de 1cm de diamétre, le nodule est palpable). Ce nodule, peut se situé
a n’importe quel quadrant du sein, et il est souvent de consistance dure, habituellement non

douloureux. Parmi les signes cliniques (S. Sami et al., 2016) :

- Une fossette ou une ride creusant la surface du sein, avec rétraction de la peau ou
inflammation Un aspect de "peau d'orange”

- Une déformation du mamelon le rétractant vers 1’intérieur

- Un aspect eczémateux du mamelon, qui devient rouge, crolteux ou érodé

- Un écoulement du mamelon, surtout s'il est sanglant ou noiratre

- Palpation des adénopathies axillaire qui peuvent étre fixes ou mobiles

- Douleurs osseuses ou bien des céphalées évoquant des métastases osseuses ou cérébrales.

4.2 Diagnostic radiologique
4.2.1 Echo-Mammographie bilatérale

La mammographie est considérée comme I'examen de référence pour le diagnostic de cancer
du sein, car elle peut détecter des cancers de petite taille a un stade précoce. Pour une meilleure
efficacité de I'examen, il est préférable de le réaliser pendant la deuxieme semaine du cycle
menstruel, ’utilisation de la classification ACR (American College of Radiology) permet
I’orientation du médecin dans son diagnostic. Les images mammographie peuvent étre classées en
05 catégories allant de ACR1 (mammographie normal) a I’ACRS5 (anomalie évocatrice d’un
cancer) (D. Emile et al., 2016) (Philippe Descamps, Frangois Goffinet, 2016).
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4.2.2 IRM mammaire

Examen incontournable en pathologie mammaire, qui peut intervenir a toutes les étapes du
cancer (du dépistage au suivi post thérapeutique). Vu la difficulté d’accessibilité et le cott, ses
indications doivent étre prises en RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire) afin de faire
bénéficier les patientes qui ont vraiment besoin. Ses indications sont (Philippe Descamps, Francois
Goffinet, 2016) :

- Femmes jeunes a haut risque (mutation génétique prouvée, familles a risque)

- Recherche d’un cancer controlatéral chez des femmes jeunes déja porteuses d’une tumeur
mammaire (carcinome lobulaire)

- Dans certaines situations diagnostiques difficiles (couple mammo-échographie non
concluant) avec examen clinique suspect

- Adénopathie métastatique avec couple mammo-échographie négatif

- Pour les tumeurs profondes, recherche d’une extension a la paroi avant geste chirurgical

- En pré opératoire, évaluer la réponse tumorale apres un traitement néo-adjuvant

- Recherche de récidive chez des patientes porteuses de prothése mammaire.

4.3 Diagnostic anatomopathologique

Pour établir un diagnostic de certitude de cancer du sein (diagnostic cyto/histologique), une
biopsie percutanée est réalisee, consiste a prélever des fragments de tissus au niveau d’une
anomalie du sein, a ’aide d’une aiguille, a travers la peau. Le Prélévement biopsique peut

distinguer 02 types histologiques.

4.3.1 Les Carcinome in situ (CIS)
Le carcinome in situ désigne une prolifération tumorale épithéliale maligne limitée a

I'épithélium sans franchir la membrane basale, il ne présente pas de risque métastatique. On peut

distinguer :

e Lecancer canalaire in situ ou carcinome canalaire in situ (CCIS) : C’est le type le plus
fréquent des cancers in situ du sein, représentant 80 a 90 % des cas. Il naisse a partir des
cellules canaliculaires atypiques. La maladie de Paget est un cancer canalaire in situ de
haut grade. Elle se développe dans les canaux galactophores et peut se propager a l'aréole

ou au revétement cutané du sein (Philippe Descamps, Francois Goffinet, 2016).
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e Le cancer lobulaire in situ : Egalement connu sous le nom de néoplasie lobulaire in situ
ou carcinome lobulaire in situ (CLIS), est moins fréquent que le (CCIS). Il représente
environ 10 a 15% des cancers du sein in situ, et il n’est pas considéré comme des cancers,
ne nécessitant souvent aucun traitement mais juste une surveillance a long terme (G.
MacGrogan, 2016) (L. Aude, 2016).

4.3.2 Les adénocarcinomes infiltrant

Appelés également carcinomes infiltrant, dans lesquels les cellules cancéreuses franchissent
la membrane basale et envahissent le tissu conjonctif de soutien, y compris les ganglions
lymphatiques, ce qui peut conduire a une possible propagation métastatique (Philippe Descamps,
Francois Goffinet, 2016).

e Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) : est le type histologique le plus fréquent,
représentant environ 80% des cas, caractérisé souvent par une lésion solide en forme
d'étoile et peut étre dur ou rétracté.

e Le carcinome lobulaire infiltrant(CL1) : est plus rare, représentant environ 10% des cas,
ce dernier est caractérisé par I'absence d'architecture glandulaire et des cellules rondes et

réguliéres (G. MacGrogan, 2016).

4.4 Bilan d'extension

Le bilan d'extension est une étape essentielle dans le diagnostic et la prise en charge de tout
cancer. C’est I’ensemble d’examens clinique et radiologique destinés a évaluer I’étendue de la
maladie et la présence ou non de propagation métastatique dans les autres organes. Il comporte,
selon les cas, un scanner thora-abdomino-pelvien, la scintigraphie osseuse et le scanner cérébral
s’il existe des signes d’appel. Il est important de noter que le bilan d'extension est effectué avant
tout traitement, car il permet de déterminer le stade de la maladie et éventuellement la stratégie

thérapeutique la plus appropriée pour chaque stade (Philippe Descamps, Frangois Goffinet, 2016).

5 Classification du cancer du sein
5.1 Classification TNM

La classification TNM 8e édition, mise en place aux Etats-Unis & compter du ler janvier
2018 par ’AJCC (American Joint Commission of Cancer). Cette classification repose sur trois

critéres pour décrire I'extension anatomique des tumeurs mammaires :
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- T pour I'extension de la tumeur primitive (de TO a T4).

- N pour I'absence ou la présence et I'extension des localisations ganglionnaires lymphatiques
régionales (de NO a N3).
- M pour I'absence ou la présence de métastases a distance (de MO ou M1).

Cette classification clinique pré-thérapeutique, ou cTNM, est basée sur les constatations

faites avant le traitement, qui comprennent I'examen clinique, I'imagerie, les biopsies, I'exploration

chirurgicale et d'autres examens complémentaires.

Tableau 1: La classification TNM 8e édition

T1
T2
T3
T4

T-Tumeur Primitive
Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée
TO Pas de tumeur primaire

Tis (DCIS) 1 Carcinome canalaire in situ

Tumeur < 20 mm
Tumeur > 20 mm et < 50 mm
Tumeur > 50 mm

Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille

cNx
cNO
cN1

cN2

- ctN2a
- tN2b
- tN3c

N- Adénopathies régionales

Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure)
Absence de métastase ganglionnaire

Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/11

Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau I/II
Métastase dans les ganglions mammaires internes sans envahissement axillaire

Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolateéraux

- MX:
- MO:

M-Métastases a distance
Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

Absence de métastases a distances
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- M1: Présence de métastase(s) a distance

5.2 Classification moléculaire

La biologie moléculaire, analysée lors desexamens histopathologique et
immunohistochimique des biopsies mammaires, permet d’observer la particularité des cellules
cancéreuse mammaire de surexprimé des récepteurs hormonaux a cestrogéne (RE) et a
progestérone (RP), ainsi de récepteur HER2 (récepteur au facteur de croissance epidermique 2),
permettant de contribuer une classification selon le degré de cette expression afin de choisir le
traitement le plus adéquat pour chaque classe moléculaire. C’est une nouvelle classification qui

subdivise le cancer du sein en sous-groupes dites (Philippe Descamps, Francgois Goffinet, 2016) :

e Luminales : qui expriment les récepteurs hormonaux. Ils se subdivisent en luminal A et
B, selon leur index de prolifération K167

e HER2: qui surexpriment la protéine HER2, ou présentent une amplification du gene
HERZ2, avec ou sans expression des RH

e Triples négatifs : n’exprimant ni RE, ni RP, ni HER2.

Tableau 2: Classification moléculaire des cancers du sein et corrélation histopathologique.
(https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2011/revue-medicale-suisse-296/inhibiteurs-
de-la-parp-nouvelle-arme-therapeutique-pour-les-cancers-du-sein-et-de-l-ovaire)

luminal A luminal B HER2 Basaloide
Forte expression des | Expression modérée | Faible expression des | Absence d’expression
récepteurs des récepteurs | récepteurs des récepteurs
hormonaux hormonaux hormonaux hormonaux
Bas grade tumorale Haut grade tumorale | amplification du géne | Instabilite genétique
HER2

Index de prolifération | Index de prolifération - -
K167 bas K167 élevé

6 Traitement
Les traitements du cancer du sein consistent a enlever la tumeur et a supprimer toutes les

cellules cancéreuses, ils ont pour but de guérir et de réduire le risque de récidive. Différents types
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de traitements sont effectués, la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie
et la thérapie ciblée.
6.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement le plus anciennement utilisé pour traiter les cancers du sein.

Deux types de chirurgie peuvent étre pratiqués :

e Lachirurgie conservatrice (tumorectomie, mastectomie partielle) a pour but d’enlever la
totalité de la tumeur sans enlever la totalité du sein. La tumeur est enlevée avec une large
marge de tissu autour d’elle, cette marge de sécurité limite ainsi le risque de récidive. Le
mamelon et 1’aréole sont conservés (sauf pour certaines tumeurs, situées derri¢re le
mamelon et I’aréole). Cette technique n’entraine pas une déformation importante du sein,
et s’accompagne toujours d’une radiothérapie (N. Clere, 2016) (Philippe Descamps,
Francois Goffinet, 2016).

e La mastectomie totale : consiste a enlever la glande mammaire dans son intégralité y
compris 1’aréole et le mamelon. La reconstruction est possible environ un an apres la fin
du traitement de radiothérapie. Parfois, elle est réalisée en méme temps que la mastectomie
(reconstruction immédiate) (N .Clere, 2016) (Philippe Descamps, Francois Goffinet,
2016).

6.2 La radiothérapie

Elle consiste a recourir a des rayons X qui atteignent la tumeur et détruisent les cellules
cancéreuses. L’énergie choisie, exprimée en Gray (Gy), est adaptée a 1’épaisseur du tissu a
traverser et de la tumeur a traiter. L’ionisation du milieu par transfert d’énergie produit des
radicaux libres instables qui induisent des coupures sur les brins d’acide désoxyribonucléique
(ADN), provoquant la mort cellulaire. Seules les cellules en division sont radiosensibles, cette
radiosensibilité est supérieure pour les tissus tumoraux du fait de la division rapide des cellules

canceéreuses (N. Clere, 2016) (Philippe Descamps, Frangois Goffinet, 2016).

6.3 La chimiothérapie
La chimiothérapie cytotoxique est un traitement meédicamenteux administré par voie
intraveineux et quelque fois par voie orale. Ces medicaments agissent sur les cellules cancéreuses

dans I’ensemble du corps, soit en les détruisant, soit en les empéchant de se multiplier.
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La chimiothérapie est geénéralement prescrite dans trois situations : avant la chirurgie
(chimiothérapie neo-adjuvante), aprés une chirurgie (chimiothérapie adjuvante), ou bien pour
traiter des métastases (chimiothérapie palliative) (N. Clere, 2016) (Philippe Descamps, Francois
Goffinet, 2016).

6.4 Hormonothérapie
L’hormonothérapie est le traitement du cancer du sein hormono-dépendant, c¢’est-a-dire pour
réagir a une hormonothérapie la tumeur maligne primitive doit posséder et exprimer au moins un
des deux récepteurs hormonaux (progestérone et/ou cestrogenes). Le bénéfice de ce traitement est
directement proportionnel au niveau d’expression de ces récepteurs (Philippe Descamps, Frangois
Goffinet, 2016).
L’objectif principal de ce traitement est de diminuer la sécrétion hormonale et privation de leur
influence afin de ralentir ou de stopper la croissance des cellules cancéreuses. Le choix de
I’hormonothérapie est orienté en fonction de état hormonal de la malade (ménopausée ou non). On
distingue :
e La suppression de I'activité ovarienne, par chirurgie ou par radiothérapie des ovaires,
c’est le cas de la castration definitive des hormones, soit par 1’utilisation des analogues
LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) dans le cas de suppression ovarienne
transitoire (Clere, 2016).
e Les anti-eestrogeénes, sont des médicaments qui se lient aux récepteurs des cestrogenes et
antagonisent leur effet. Ils entrent en compétition avec les cestrogénes endogénes
synthétisés et sécrétés chez la femme. (De Cremoux, 2011).

e Les inhibiteurs d’aromatase (De Cremoux, 2011).
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1 La thérapie ciblee

L’une des limites des chimiothérapies classiques est leur manque de sélectivité, altérant a la
fois les cellules cancéreuses et les cellules saines, ce qui entraine de nombreux effets indésirables,
parfois limitants pour la poursuite du traitement. Le développement de la biologie moléculaire, a
la fin du XXe siécle, a considérablement améliore la connaissance du processus tumoral et a permis
d’identifier des “cibles” thérapeutiques nouvelles comme des oncogenes, des antigénes de surfaces
et des facteurs de croissance, le développement de molécules dirigées contre celles-ci appelées
thérapies ciblées. Le profil biologique de la tumeur oriente ainsi la décision thérapeutique (S.
Faure, 2015).

Le principe de cette thérapie ciblée consiste a utiliser des inhibiteurs pharmacologiques pour
moduler la signalisation présente au niveau des cellules cancéreuses, ce sont des medicaments qui
agissent en bloquant la prolifération et la propagation des cellules tumorales malignes. Ces
médicaments peuvent avoir pour cible des récepteurs membranaires extracellulaire ou une cible
intracellulaire, comme ils peuvent étre actives en monothérapie ou en association a une

chimiothérapie ou a une radiothérapie (C. Dreyer et al., 2009).

Le role des protéines de la famille des récepteurs HER (Human Epidermal growth factor
Receptors) dans la croissance tumorale maligne est décrit depuis les années 1980, dont la premiére
publication concernant le role d’HER2 dans le cancer du sein daté en 1987, puis 1’étude de Slamon
avait recherché une altération du géne HER2/neu particulierement dans 189 cancers mammaires
primaires. Ce qui fait plusieurs études ont montré que I’avénement des thérapies ciblées anti-HER?2
ciblant ce récepteur pouvaient permettre d’inhiber la croissance des cellules tumorales maligne

surexprimant ’HER2 (C. Brugére-Chakiba, 2015).

2 Mécanisme d’action des thérapies ciblées (Figure 8)
2.1 Les anticorps monoclonaux (AcMo)

C’est en 1975 que Kohler and Milstein montrent la possibilit¢ de produire un anticorps
monoclonal a partir de la fusion cellulaire des hybrides de cellules myélomateuses et de
lymphocytes B normaux provenant de souris. Cette découverte qui leur apporta le prix Nobel est
a l’origine de la cible thérapeutique ouverte par ces AcMo. Néanmoins, les anticorps qui en
résultent sont souvent fortement antigeniques, pour résoudre ce problémes, plusieurs méthodes ont

été utilisée afin de produire des anticorps qui apparaissent plus compatible et moins ou non
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immunogeénes pour le systeme immunitaire chez ’homme (human-like), une de ces méthodes
consiste a greffer des régions de séquence de protéines provenant des anticorps humains sur des
anticorps murins (relatif aux souris ou aux rat) (K. Bouzid et al., 2012) (D. Sylvie Dansereau &
Résumé, 2006).

Les AcMo sont des immunoglobulines G (IGg), préférentiellement dérives d’un fragment
constant d’IgG1 administré par voie injectable intraveineuse (IV), et sont constitués de 4 chaines
polypeptidiques, 2 chaines legeres et 2 chaines lourdes. Les deux extrémités correspondent a la
partie variable régions déterminantes de la complémentarité (CDR), alors que le reste de la
molécule correspond a la région constante. Les Fab sont les sites de liaison a I’antigéne, la partie
variable détermine la sélectivité et I’affinité de la liaison avec I’antigéne cible, tandis que 1’activité

effectrice est portée par le fragment constant. (K. Bouzid et al., 2012) (M. LION, 2015).

La dénomination commune internationale (DCI) des anticorps monoclonaux se caractérise
par le suffixe “mab” pour Monoclonal anti-body (ex ; trastuzumab) (Sylvie Dansereau & Résumé,
2006).

La stratégie ciblée anticancéreuse des anticorps monoclonaux vise a :

- Un ciblage du domaine extracellulaire du récepteur, conduisant au blocage de ce dernier
ce qui va empécher le signal induit par la fixation du ligand a son récepteur

- Enneutralisant le ligand, le clivage du domaine extracellulaire va étre inhibé

- Une activation de la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)

- Une inhibition du signal intracellulaire

- Une réduction de I’angiogenése

- Une diminution de la réparation de ’ADN

En outre Les mécanismes d’action des AcMo sont différents selon la molécule recombinante

tous agissent en extracellulaire directement par liaison sur le récepteur (S. Faure, 2015) (Molnar-
Stanciu et al., 2012) (M. Namer et al., 2010).

2.2 Les inhibiteurs de tyrosine Kinase

Les inhibiteurs de kinase (TKI) sont de petites molécules inhibant I’activité tyrosine kinase
des récepteurs par compétition avec 1’adénosine-tri-phosphate (ATP). Ils entrainent I’inhibition

intracellulaire de la phosphorylation de la tyrosine et donc, 1’inhibition de la transduction du
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signal en aval. Ces molécules sont spécifiques de leurs cibles. Elles ont ’avantage d’avoir un
poids moléculaire faible, ce qui leurs permet d’atteindre plus facilement les tumeurs malignes,
mais aussi d'avoir une formulation galénique rendant possible lI'administration par voie orale. La
DCI des TKI se caractérise par le suffixe “tinib”(M. LION, 2015).

Cette stratégie a été mise au point dans les années 2000, en s’intéressant tout d’abord a des
tyrosines kinase. Cette catégorie de molécules s’est largement développée depuis 15 ans et ne
concerne plus uniquement des protéines a activité tyrosine kinase, mais également celles a
activité sérine-thréonine kinase comme Raf (Rearrangement activated fibrosarcoma) ou mTOR

(Mamalian Target of rapamycin) (S. Faure, 2015).
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Figure 8 : Stratégies des thérapies ciblées anticancéreuses. (S.Faure, 2015).

3 Différents cibles de la thérapie ciblée

3.1 Lesinhibiteurs des récepteurs HER

La famille HER (HER1, HER2, HER3, HER4) sont des récepteurs transmembranaires
présentant un domaine N-terminal extracellulaire portant le site de fixation du ligand, un domaine
transmembranaire et un domaine C-terminal intracellulaire qui porte 1’activité tyrosine kinase,
ayant de fortes homologies, en I’absence de ligand le récepteur sous forme monomérique est
inactif, apres liaison du ligand, il subit une homo- ou hétéro-dimerisation, des modifications

conformationnelles en extracellulaire et une autophosphorylation de la tyrosine Kkinase
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intracellulaire, activant les différentes cascades de signalisation intracellulaire qui jouent un réle
important dans la survie et la prolifération cellulaires. Ces voies de signalisation sont souvent
dérégulées dans les cellules tumorales malignes, c’est pourquoi des biomolécules ont été
développés afin de bloquer ces voies de signalisation (S.Faure, 2015) (C. Dreyer et al., 2009).
Deux recepteurs de cette famille ont été les cibles de la thérapie anticancéreuse et qui sont les
récepteurs HER2 et HER1(ou EGFR) :

3.1.1 Lacible EGFR (HER1)

Le HER1 est le premier membre a avoir été identifié en 1977, on le nomme le récepteur du facteur
de croissance épidermique (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). C’est un récepteurs
exprimé a |’état physiologique dans de nombreux types de tissus d’origine épithéliale,
mésenchymateuse ou encore neurale, leur réle est la régulation de la croissance et la différenciation
de la cellule normale, en effet, son dysfonctionnement lui confere un potentiel prolifératif malin

(Sylvie Dansereau & Résumé, 2006). (Figure 9)
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Figure 9 : Potentiel prolifératif malin induit par le signal intracellulaire dépendant de
I'EGFR.(G.Blay et Les, 2017).

3.1.2 Lacible HER2

Le récepteur HER2 est une protéine transmembranaire codée par le gene ErbB2, il n’a pas

de ligand connu différemment des autres sous-types, du fait que son domaine extracellulaire garde
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une conformation « ouverte » permanente. Les mutations touchant ce récepteur sont rares et sa
surexpression semble étre le mécanisme principal par lequel il promeut I’oncogenése, en effet, la
surexpression d’HER2 confére a la cellule cancéreuse un avantage prolifératif. Ce récepteur est
surexprimeé dans plusieurs cancers, dont le plus connu est le cancer du sein (10 a 20 % des cancers
du sein primitifs). Il s’agit d’un indicateur de mauvais pronostic surtout s’il s’associe a d’autre
facteur comme le grade élevé de I’indifférenciation cellulaire SBR (Scarff, Bloom et Richardson),
statut négatif des récepteurs hormonaux, infiltration lymphoide, index mitotique élevé, de ce fait,
les patientes atteinte du cancer du sein surexprimant I’HER2 vont présenter des métastases

cérébrales dans 25 a 30%.

Plusieurs thérapeutiques anti-HER?2 ont été développées, sous deux formes, des anticorps
monoclonaux tels que le Trastuzumab et le Pertuzumab, ou un inhibiteur de tyrosine kinase comme
le Lapatinib. Seuls les patients surexprimant I’HER2 sont éligibles pour un traitement par ces
thérapies (M. LION, 2015) (G. Blay et Les, 2017). (Figure 10)

3.2 Autre cible

Inhibiteurs de I’angiogenése (Bevacizumab, Sorafenib), Inhibiteurs du récepteur I'Anaplastic
lymphoma kinase (ALK) (Ceritinib et Crizotinib), Inhibiteurs de la protéine kinase BRAF est un
géne humain situé sur le chromosome 7 et responsable de la production de la protéine B-Raf
(Dabrafenib, Vemurafenib.) (C. Dreyer et al., 2009).
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Figure 10 : Voies de signalisation en aval des récepteurs HER2 (C. Brugére-Chakiba,
2015).

4 Les médicaments ciblant le récepteur HER2
4.1 Trastuzumab (Herceptin®)

C’est la thérapie ciblée qui a révolutionné I’arsenal thérapeutique du cancer du sein,
développé par le laboratoire américain GENENTECH et Commercialisé sous le nom Herceptin®,
a été le premier composé de thérapie ciblant ’THER2, ce médicament est approuvé au Canada
depuis 1999 pour le traitement des patientes atteinte de cancer du sein métastatique avec une
surexpression HER2 a I’é¢tude immuno-histochimique. (Sylvie Dansereau, 2006) (M. LION,
2015). Son autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe date d’aotit 2000.

C’est un anticorps monoclonal humain de type anti-HER2, le développement du

Trastuzumab a débuté en 1984 avec l'identification de I'oncogene HER2/neu.
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Figure 11 : Medicament Trastuzumab (Herceptin®)
4.1.1 Mécanisme d’action du Trastuzumab

Le Trastuzumab, forme humanisée d’anticorps monoclonal de type 1gG 1 qui cible le
domaine extracellulaire des récepteurs HER2 ou il se fixe au sous-domaine 4, cette fixation
stimule I’immunité cellulaire innée en recrutant les cellules effectrices, essentiellement les cellules
natural Killer (NK) et macrophages, I’interaction du domaine Fc du récepteur de ces cellules avec
le fragment Fc de I’IGg (Trastuzumab) conduise a 1’activation de ces cellules, et donc, a la lyse et
la destruction de la cellule cancéreuse qui a perdu I’expression des molécules les antigenes des
leucocytes humains (HLA) de classe I, ce processus est appelé cytotoxicité a médiation cellulaire

dépendante des anticorps ADCC. (Figure 12)

La Fixation du Trastuzumab au domaine extracellulaire du récepteur HER2, bloque le
clivage du systeme d’enzymes protéolytique de ce dernier et donc I’internalisation du récepteur et

sa dégradation induisant le blocage de la signalisation cellulaire.

Le Trastuzumab posséde d’autres propriétés immunologiques, il induit une présentation
croisée d’antigénes malin des cellules cancéreuses et la production des cytokines immuno-
modulatrices ce qui stimule le déclenchement d’une réponse adaptative immune spécifique
(réponse des lymphocytes T spécifique des antigénes tumoraux). Ainsi, Le Trastuzumab inhibe

I’angiogenese des cellules cancéreuses par 1’inhibition de facteurs pro-angiogéniques (VEGFr).

Enfin, 1l a également éte démontré que le Trastuzumab interagit de facon additive ou

synergique avec certains cytoxiques, notamment les sels de platines et les Taxanes

27



Partie bibliographique chapitre 11 : La thérapie ciblée

(chimiothérapie) ou avec la radiothérapie, via 1’inhibition de la réparation des dommages de
I’ADN induits par ces thérapies (C. Brugére-Chakiba, 2015) (M. Namer et al., 2012).

Dimerization domain
/

« Trastuzumab

Figure 12 : Le complexe trastuzumab-HER2 (S. Hubbard, 2005b).

4.1.2 Posologie et Mode d’administration

Le Trastuzumab est administré toutes les trois semaines, la premiere injection (dit dose de
charge) a la dose de 8 mg/kg, puis les injections suivantes a la dose de 6 mg/Kg de maniere

concomitante avec le Paclitaxel (chimiothérapie).

La dose de charge doit étre administrée en perfusion intraveineuse de 90 minutes et s’il est
bien toléré, les doses suivantes d’entretien peuvent étre administrées en perfusion de 30 minutes.
La perfusion intraveineuse du trastuzumab doit étre initié uniqguement par un médecin expérimenté
dans I'administration de chimiothérapie cytotoxique et préparé a prendre en charge des réactions
allergique ou des symptdmes en rapport avec la perfusion tels que la dyspnée, fievre, frissons ou

d’autres symptomes d’urgence.
4.1.3 Profil de toxicité

Les données de pharmacovigilance, publiées par Cook-Bruns, ont montré que la
cardiotoxicite et les réactions au cours de perfusion étaient les deux principaux effets secondaires.
Le trastuzumab est généralement bien toléré, cependant des réactions d'hypersensibilité lors de la
perfusion sont rapportées chez 40 % des patientes caractérisés par un syndrome pseudo grippal
(céphalées, fiévres, sueurs, réaction cutanées, hypotension, nausées et asthénie), survenant

essentiellement durant la premiere perfusion puis disparus par la suite (G. Blay & Les, 2017).
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La principale toxicité du trastuzumab est le risque de cardiotoxicité qui a été déclenché lors
d’une étude pivot de phase III chez les patientes au stade métastatique essentiellement pour les
protocole qui associent le Trastuzumab aux anthracyclines (chimiothérapie cardiotoxique), en
effet, une comité indépendante a été formé afin d’analyser de fagon rétrospective les différentes
données de cette toxicité, sur sept essais de phase Il et I11, chez des patientes ayant une insuffisance
cardiaque ou de cardiomyopathie sous Trastuzumab, imposant la surveillance réguliere de la
fraction d’¢éjection ventriculaire (FEVG) et 1’arrét transitoire ou définitif si celle-ci baisse de plus

de 15%.

Le mécanisme expliquant la dysfonction cardiaque secondaire a I’utilisation du Trastuzumab
n’est pas clairement compris, méme si plusieurs hypothéses ont été avancées expliquant cette
toxicité par 1’expression du récepteur HER2 par la cellule myocardique, qui est indispensable pour
la survie cardiomyocytaire ainsi que pour le maintien d’une activité de contractilité cardiaque
normale, ce qui fait la destruction et I’atteinte de la voie de ’HER2 via un mécanisme immunitaire

(J. Morére et al., 2007).

La surveillance de la FEVG doit étre effectuée tous les 3 mois, si elle diminue de 15 % ou
plus par rapport au taux du départ ou atteinte un niveau inférieur a la limite inférieure de la
normale (< 50 %), une fenétre thérapeutique doit étre effectuée pendant quatre semaines, puis

réévaluation ; Si la FEVG reste basse, le Trastuzumab doit étre interrompu (N.Ismaili et al., 2013).
4.2 Pertuzumab (PERJETA®)

Le pertuzumab est un AcMo humanisé de type IgG1, ciblant un épitope du récepteur HER2
localisé sur le sous-domaine extracellulaire (sous-domaine 1) differe de celui ciblé par le
trastuzumab qui est le sous-domaine IV, sa fixation empéche 1’hétéro-dimérisation ligand-
récepteur et alors I’inhibition des voies de signalisation intracellulaire ce qui conduit a un arrét de
la prolifération cellulaire et a 1’apoptose, ainsi le pertuzumab permet d’activer la ADCC, ce
mécanisme d’action est complémentaire de celui du Trastuzumab, donc, leur association entraine
une synergie en double blocage du récepteur contre les cellules cancéreuse surexprimant ’HER2.

(Figure 13)

Le pertuzumab a obtenu son AMM en mars 2013 suite aux résultats de I'étude randomisée,
multicentrique, en double aveugle contrélée de phase 11l CLEOPATRA, comparant I’efficacité de

I'association Trastuzumab et chimiothérapie a celle de I'association
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Pertuzumab/Trastuzumab/chimiothérapie chez des patientes atteinte de cancer du sein
métastatique ou localement récidivant non résécable, surexprimant ’HER2, et qui a objectivé une
amélioration statistiquement significative de la survie sans progression de 6,1 mois dans le groupe
traité par le double blocage (S. Hubbard, 2005a). (Figure 14)

o Pertuzumab

Figure 13: Complexe Pertuzumab-HER2

La dose de charge du Pertuzumab est de 840 mg suivie d’une administration hebdomadaire
de 420 mg en 1V lente. Un taux de réponse de 24 % est observé chez des patientes en rechute

prétraité par Trastuzumab, de plus ce médicament apparait dépourvu de toxicité cardiaque (K.
Bouzid et al., 2012).
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0 Activation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)

o Potentialisation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)

O Inhibition de la dimérisation

Figure 14 : Double blocage Trastuzumab-pertuzumab.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0007455115303088)

4.3 Lapatinib (Tyverb®)

Le Lapatinib est un inhibiteurs de tyrosine kinase, cette petite molécule administrées par
voie orale, va se fixer sur les sites intracellulaires des récepteurs HER1 et HER2 c¢a veut dire
qu’elle se lie au site intra-cytoplasmique de liaison a ATP du récepteur tyrosine kinase, empéchant
ainsi la phosphorylation et I’activation du récepteur, ce qui conduit a I’inhibition de la signalisation
des cellules cancéreuses, et donc a I’apoptose et a I’arrét de la croissance cellulaire (Brugére-
Chakiba, 2015).

En 2008, le Lapatinib a obtenu son AMM pour le traitement du cancer du sein HER2 positif,
en association a la chimiothérapie, chez les patientes atteinte du cancer de sein HER2 positif
avancée ou métastatique, en échec thérapeutique apres un traitement antérieur ayant inclus le
Trastuzumab avec chimiothérapie a base des anthracyclines (M. LION, 2015).
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Cette AMM a été obtenu apres un essai de phase Il qui a comparé un traitement par
chimiothérapie seul a un traitement associant CT et Lapatinib, il était noté une augmentation
significative de la survie sans progression (8,4 mois contre 4,4 mois, p < 0,001) dans le bras
CT/Lapatinib (C. Dreyer et al., 2009).

L’association du Trastuzumab et du Lapatinib (double blocage intra et extra cellulaire) a été
¢évaluée au cours d’une étude de phase IIl dans des cancers du sein HER2 positif métastatiques
lourdement prétraités ayant progressé sous trastuzumab, pour les 296 patientes évaluées,
’association du Lapatinib au trastuzumab permettait une amélioration de la survie sans rechute
par rapport au Lapatinib seul. De plus, cette molécule est capable de franchir la barriere hémato-
encéphalique et donc pourrait avoir une action sur les métastases cérébrales (C. Brugere-Chakiba,
2015) (D. Molnar-Stanciu et al., 2012).

La tolérance globale du Lapatinib est plutét bonne, avec d’assez rares effets indésirables.
Les toxicités cliniques les plus fréguemment retrouvées, sont les diarrhées, syndrome mains-pieds,
nausees, éruptions cutanées et fatigue, les taux de toxicité cardiaque ne sont pas clairement définis,

mais elle semble étre extrémement rare (D. Molnar-Stanciu et al., 2012).
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1. Design de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, descriptive, analytique, sur les dossiers des
patientes prises en charge au niveau du service d’oncologie médicale de 1’établissement hospitalier
public (EPH) Ibn Sina de la wilaya d’Oum Bouaghi (OEB) pendant I’année 2021. Durant cette
année ils ont enregistré 381 malades atteints de cancer, 129 malades atteintes de cancer du sein 'y
compris 21 patientes avec cancer du sein HER2 positif.

2. Population de I’étude

Cette étude concerne les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 positif (21 patientes)
quel que soit le stade de la maladie, localisé ou métastatique, ayant recu au moins une cure de la

thérapie ciblée anti HER2 Trastuzumab.
3. Critéres d’inclusion

e Patientes suivies au niveau du service d’oncologie médicale de ’EPH d’Ibn sina d’OEB et
enregistré durant ’année 2021

e Immunohistochimie de toute les patientes comporte un score 3 positif de la surexpression
des récepteurs HER2 quel que soit le statut des récepteurs hormonaux ou de I’index de
prolifération tumoral Ki67

e FEVG de toutes les patientes €tait dans les normes (> 50%) sans retentissement cardiaque

e Les patientes ont recu au moins une seule cure de Trastuzumab.
4. Critéres d’exclusion

e Patiente ne présente pas une classification moléculaire HER2 positif

e Patiente atteinte d’une cardiopathie chronique avec FEVG inférieure a 50%.

5. Analyse des donneées

Les donnees recueillies étaient enregistrés sur une fiche comportant les données
épidémiologiques des patientes (Age, sexe, région, allaitement, ATCD personnels et familiaux,
parité, contraception orale), le type et le grade histologique, 1’étude immunohistochimique, siege
de la tumeur, siege des métastases, protocole thérapeutique, toxicité cardiaque, ainsi 1’évolution,

Mars 2023 est fixé comme le mois de derniere nouvelle.
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L’ensemble des analyses ont ¢été informatisées et réalisée par le logiciel SPSS et le logiciel
Microsoft Excel.

La comparaison des variables catégorielles a été réalisée a 1’aide du « Test de Khi2 » en
respectant les conditions de validité (coefficient P inférieur a 0,05).

Les courbes de survies ont été réalisées selon la méthode de « Kaplan-Meier » et comparer

par le « Test de LogRank ».
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1 Caractéristiques de la population
1.1 Age au diagnostic

Dans notre étude, I’age moyen de la population est de 54,76 ans, avec une médiane d’age
de 57 ans dont la patiente la plus jeune était agée de 38 ans, hormis la doyenne étais de 83 ans,
et selon les résultats statistique la tranche d’age la plus touchée est celle située entre 35 ans et
45 ans avec un pourcentage de 28,6 %. Au-dela de 45 ans en remarque un pourcentage compris
entre 23,8 % et 19 % entre 1’age de 45 ans et 75 ans, avec une baisse remarquable des cas de

plus de 75 ans.

Tranche d'age

15, 00%

30,00% 28,60%
25.00% 23,80% 23,80%
20,00% 19%
15,00%
10,00%
4,80%
5 (0%
0,00% .
35-45 45-55 55-65 65-75 75-85

Figure 15: Répartition des patientes selon la tranche d'age.

Le risque de cancer du sein augmente avec I'age, il est tres rare avant 30 ans, et pres de 25

% des cas incidents sont survenus avant 1’age de 50 ans (J. Morére et al., 2007).

L’ Age compris entre 25 ans et 45 ans représente un facteur de risque du cancer du sein,

cela peut étre expliqué par 1’exposition aux cestrogeénes aux cours de cette période. Plusieurs
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¢tudes montrent que les cestrogenes sont parmi les plus importants facteurs de risque de ce

cancer, qui est considéré comme un cancer hormono-dépendant (A. Fournier et al., 2022).

D’apres 1’étude fait en 2017 au Maroc (CHU Marrakech) sur 45 patientes atteintes de
cancer du sein HER2 positif, ’Age moyen dans cette série était de 48,62 ans avec une médiane
d’age de 47 ans, avec des extrémes de 31 ans et 76 ans (M. MANSOURI, 2017).

1.2 Répartition géographique

Nous remarquons d’aprés les données du tableau ci-dessous que 42,9 % des cas sont
originaire et demeurant a Ain Beida, alors que la région la moins fréquente est Meskiana avec 4,8
%.

Tableau 3: Répartition géographique par Région

Région Effectifs Pourcentage (%)
Ain Beida 9 42,9
Oum Bouaghi 4 19,0
Berriche 2 9,5
Meskiana 1 4,8
Ain Fekroun 5 23,8
Total 21 100,0

ain fekroun | 23,20%
Meskiana [ 2.80%
berriche | o.50%
oum bouaghi _ 19%
ain baics | :2,50%

| 0,00% 5,00 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 3500% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 16 : Repartition géographique du cancer du sein HER?2 positif dans la wilaya d’OEB
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Ces résultats sont corrélés avec une étude statistique faite par le service d’oncologie médicale
de I’EPH d’Ibn Sina-OEB et présenté au cours de la 1°® journée de formation en oncologie, le 29
Octobre 2022, objectivant une incidence trés élevée du cancer du sein dans la région d’Ain Beida
avec un pourcentage de 40 %. Ceci fait appel a d’autres études épidémiologiques plus précises

pour expliquer ce pic d’atteinte dans cette région.

1.3 Antécédents Familiaux
Parmi les 21 patientes ayant un cancer du sein type HER2, 10 patientes ne présentent pas

d’antécédents familiaux de cancer, alors que le reste des patientes (52,4 %) avaient des antécédents
familiaux de cancer, dont 38,1 % sont des antécédents familiaux de cancer du sein et sont réparties
comme suit :

e 3 cas: Mere et tante maternelle atteintes de cancer du sein

e 3 cas: cousines et tante paternelle atteinte de cancer du sein

e 2 cas: sceur et fille atteinte de cancer du sein
Les antécédents familiaux de d’autre type de cancer (estomac, ovaire et cancer du c6lon)

représentent 14,3 %.

Tableau 4: Antécédents Familiaux de cancer

Effectifs Pourcentage %
cancer du sein 8 38,1
Autre cancer 3 14,3
pas d’ATCD 10 47.6
Total 21 100,0

Le cancer du sein tend a former des grappes dans certaines familles, Cette histoire familiale
est associée, probablement, en raison de I’interaction entre les facteurs liés au mode de vie et les
variations génétique. Les femmes dont la maladie s’est développée chez une proche parente du
premier degré (mére, fille ou sceur) présentent un risque 2 fois plus élevé de cancer du sein, si cette
parente a recu son diagnostic de cancer dans un age jeune avant sa ménopause, le risque est 3 fois

plus élevé (C. Tlemsani & Delaloge, 2014).

5 a 10 % des cancers du sein sont héréditaires, les mutations les plus fréquentes sont celle

qui touchent les génes BRCA1 ou BRCA2, empéchant le géne d’agir comme suppresseur de
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tumeur en réparant I’ADN endommagé¢. Une femme porteuse de la mutation au BRCA1 a une
probabilité de 57 a 65% d’étre atteinte du cancer du sein avant 70 ans, alors qu’ une femme
porteuse de la mutation au BRCAZ2 a une probabilité de 45 % a 55 % d’étre atteinte du cancer du
sein avant 70 ans (C. Tlemsani & Delaloge, 2014).

1.4 Contraception Orale

On remarque d’aprés les données de la présente étude que 10 femmes (47,6 %) ont utilisé

la contraception orale, versus 11 femmes (52,4 %) qui ne 1’ont pas utilisée.

Tableau 5 : Prise de contraception orale par les patientes

Contraception Orale Effectifs | Pourcentage %
Oul 10 47,6
NON 11 52,4
Total 21 100,0

Contracetion Orale

= OUI
= NON

Figure 17 : Contraception Orale des patientes

Selon la littérature, 1’augmentation du risque de cancer du sein par la prise d'une
contraception orale apparait minime, il est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. Cependant, les études restent encore insuffisantes (A.
Nkondjock & Ghadirian, 2005).
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1.5 Ménopause

Dans la population étudiée, 13 patientes (61,9 %) étaient ménopausique, cependant leurs
ages de la ménopause n’ont pas été mentionnés sur les dossiers, et 8 patientes (38,1 %) avaient une
activité génitale positive (non menopausique). Parmi les ménopausée deux patientes présentent

une menopause retardée (25 %).

Tableau 6 : Répartition des patientes en fonction de la ménopause.

Situation ménopausique Effectifs Pourcentage %
Ménopause 13 61,9
non ménopausique 8 38,1
Total 21 100,0

38,10%

61,90%

W menopause M non menopausique

Figure 18 : Répartition des patientes en fonction de la ménopause.

Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chagque année supplémentaire, a
partir de I’age présumé de la ménopause. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente
le risque de cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes

(A. Nkondjock & Ghadirian, 2005).
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2 Caracteristique de la maladie

2.1 Siege de la Tumeur

Selon I’examen clinique mentionné sur les dossiers médicaux des patientes de notre étude,
I’atteinte est unilatérale intéressant le sein gauche chez la plupart des malades avec un pourcentage

de 57,1 %, versus 42,9 % avec une atteint droite.

Tableau 7 : Répartition des patientes selon le siége de la tumeur

siege de la tumeur Effectifs Pourcentage %
sein droit 9 42,9
sein gauche 12 57,1
Total 21 100,0

42,90%

57,10%

M sein droit M sein gauche

Figure 19 : Répartition des patientes selon le siege de la tumeur

Le cancer du sein est le plus souvent unilatéral, pour la majorité des auteurs, Les cancers
du sein bilatéraux synchrones sont rares avec une fréquence entre 1,5 et 3,2 % (A. Khalil et al.,
2016).

Les données de la littérature sont insuffisantes pour expliquer cette unilatéralité gauche.

2.2 Type histologique

D’aprés les résultats obtenus, on voit clairement que le type histopathologique le plus
fréquent est le CCI chez 19 cas (90,50 %), tandis que le CLI vient en 2°™ rang, puis le carcinome

in situ avec (4,8 %).
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Tableau 8 : Répartition des patientes selon le type histologique du cancer

Type histologique Effectifs Pourcentage %
CClI 19 90,5
CLI 1 4,8
CIS 1 4,8
Total 21 100
<.
CC CL CIS

Figure 20: Répartition des patientes selon le type histologique du cancer

Le carcinome canalaire infiltrant (actuellement dit carcinome infiltrant non spécifique) est
la forme la plus fréquente de tumeur maligne du sein, le carcinome lobulaire infiltrant est plus
rare (R. Gérard-Marchant & Contesso, 1981).

Sur le plan pronostic, le type histologique joue un réle faible, par rapport aux autres
facteurs pronostiques anatomopathologiques essentielle comme la taille et le grade histologique,
ainsi I’index mitotique (G. MacGrogan, 2016).

2.3 Grade de différenciation cellulaire SBR

Selon les résultats ci-dessous, on remarque que la plupart des cas présente des carcinomes

indifférenciés de haut grade (grade 2 et grade 3), avec prédominance du grade 2 (66,7 %).
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Tableau 9 : Répartition des patientes en fonction du grade SBR

SBR Effectifs Pourcentage %
grade2 14 66,7
grade3 7 33,3

Total 21 100,0

M grade?2 mgrade3

Figure 21: Reépartition des patientes en fonction du grade SBR

La différenciation tumorale est appréciée par le grade Scarff et Bloom et Richardson (SBR)
modifié par Ellis et Elston, en effet, il existe une différence pronostique nette entre les carcinomes
de garde faible 1 et les carcinomes de haut grade 2 et 3, en effet, Les cancers dont I'aspect du tissu
est tres proche du tissu normal sont dits de faible grade et ils ont tendance a évoluer et a s'étendre
plus lentement que les cancers avec un grade plus élevé qu’ils ont un mauvais pronostic
(G.MacGrogan, 2016).

Différentes études ont été menées dans le but de déterminer si les caractéristiques des
cancers du sein HER2 positives étaient différentes de celles des tumeurs HER2 négatives, pour
cela une étude italienne est faite sur 1928 patiente atteinte de cancer mammaires primitives
objectivant que les patiente HER2 positives (438 patientes) ont tous un haut grade SBR (grade 3)
(C. Brugere-Chakiba, 2015).
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2.4 Index de prolifération Ki67

D’aprés les résultats, on voie que l'index mitotique est supérieurs (sup) a 20% dans 81% des
cas (17 patientes), en revanche les malade qui ont un index de prolifération faible inferieur (inf) a

20% représentent seulement 19 % soit 04 cas.

Tableau 10: Répartition des patientes en fonction de 1’index de prolifération

Ki67 Effectifs Pourcentage %
sup a 20% 17 81,0
inf & 20% 4 19,0
Total 21 100,0

Index de proliferation

90%

81%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

19%

20%

10%

0%
supa 20 infa 20

Figure 23: Répartition des patientes en fonction de 1’index de prolifération

Une expression élevée de Ki67 est associée le plus souvent a une positivité des récepteurs
HER?2, C’est une protéine qui s’exprime pendant les phases de division cellulaire (G1, G2, S et M)
et prédire le nombre des cellules cancéreuses qui sont en cours de mitose. Les études récentes
confirment la relation entre un pronostique défavorable et un index Ki67 élevé, en effet, Le niveau
d'expression de Ki67 est un facteur pronostique prédisant la survie sans rechute et la survie globale

chez les patientes atteintes d'un cancer du sein (S. Kilickap et al., 2014).
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2.5 Situation Métastatique des patientes et Siege des métastases

L’étude a été menée sur 21 patientes dont 07 cas métastatiques soit (33,3%) de la population

et 14 cas non métastatiques (66,7 %).

Apres avoir diagnostiqué un cancer du sein chez la population a étudier; un bilan
d’extension a été demandé comprenant un scanner thoraco-abdomino-pelvien, et une scintigraphie

osseuse a la recherche des métastases a distance.

D’apres les réponses obtenues dans cette étude, les malades diagnostiquées avec des
métastases synchrones sont représentés par (7 cas) dont la localisation métastatique la plus

fréquemment retrouvées chez ces patientes est la localisation osseuse (4 cas).

Tableau 11 : Répartition des patientes selon la situation métastatique

situation métastatique Effectifs Pourcentage %
Metastatique 7 33,3
non metastatique 14 66,7
Total 21 100,0

situation metastatique

80,00%
70,00% 66,70%
60,00%
50,00%

40,00%

33,30%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
metastatique non metastatique

Figure 23 : La situation métastatique ou non métastatique de la population
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La dissémination métastatique n'est pas un processus aléatoire, ce phénomene de préférence
des cellules tumorales vis-a-vis d'un organe secondaire donné a été mis en évidence, il y a déja
plus d'un siécle par Stephen Paget, ce chirurgien britannique a étudié plusieurs centaines de
patientes atteintes de cancer du sein, et aprés autopsie, a constaté que les cellules cancéreuses
mammaires disséminaient de fagon privilégiée au niveau du foie, du cerveau, des poumons et des
0s. (F. Coussy et al., 2019).

3 Traitement recu
3.1 Chimiothérapie

Vu que la plupart de la population étudiée est non métastatique, 47,6 % des patientes ont
recu une chimiothérapie des stades localisee dont 28.6 % (6 patiente) ont bénéficié d’une
chimiothérapie avant de se faire opéré (néoadjuvante) et 19 % (04 patiente) en Adjuvante apres le
geste chirurgicale. Les patientes, avec métastases, ayant recu une chimiothérapie palliative

représente 33.3 %. 04 patientes n’ont pas re¢u de chimiothérapie vu leurs ages.

Tableau 12 : Répartition des patientes en fonction du type de chimiothérapie recu

Type de Chimiothérapie Effectifs Pourcentage %
chimio adjuvante 4 19,0
chimio néo- adjuvante 6 28,6
chimio palliative 7 33,3
pas de chimiothérapie 4 19,0
Total 21 100,0
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chimiotherapie

35% 33,30%
30% 28,60%
25%
20% 19% 19%
15%
10%

5%

0%

chimio adjuvante chimio neoad; chimio palliative pas dechimiotherapie

Figure 24: Reépartition des patientes selon la chimiothérapie dans les situations non

métastatique et métastatique

3.2 Thérapie ciblée (Trastuzumab)

Dans la population étudiée ; 61.90 % des patientes ont recu un couplé de chimiothérapie et
Trastuzumab avant d’étre mise sous Trastuzumab en monothérapie pendant une année c’est le cas
des patientes non métastatiques. 07 patientes ont bénéficiés de Trastuzumab en continu couplé a

la chimiothérapie (28.6 %) c’est le cas des patiente métastatique.
Le traitement par Trastuzumab a été interrompu chez 9.5 % soit 02 malade a raison de :

e Premiére malade : Accident vasculaire ischémique AVC aprés 03 séances
e Deuxieéme malade : apparition des métastases cérébrales diffuses aprés 06 cures (5 MOIS)
aboutissant au déces de la patiente.
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trastuzumab

70,00%
61,90%

60,00%
50,00%

40,00%

28,60%
30,00%

20,00%

9,50%
10,00%

0,00% -

trastuzumab + chimiotherapie trastuzumah+CT palliative trastuzumab interompu
puis trastuzumab en
monotherapie pdt 1ans

Figure 25 : Répartition des patientes en fonction des modalités d’administration du

Trastuzumab

Selon plusieurs études, le protocole thérapeutique adapté pour la prise en charge du
carcinome mammaire HER2+ repose sur I’administration du Trastuzumab en concomitant avec la

chimiothérapie (N. Ismaili et al., 2013).

3.3 Toxicité Cardiaque

Dans la présente étude ; Une échocardiographie, pour chaque patiente, était demandé par
I’oncologue avant de débuter les cures du Trastuzumab. Une trés bonne tolérance du Trastuzumab
a était remarquée chez les patientes ; les effets indésirables lié a la perfusion ne sont pas mentionné
sur les dossiers des patiente. Une seule patiente a présenté une diminution de la FEVG plus de
20% qui était réversible aprés avoir procéder une fenétre thérapeutique de 2 mois.

Dans I’essai multicentrique HERA, une analyse a 3,6 ans de suivi, I’incidence de 1’arrét du

Trastuzumab suit a la toxicité cardiaque a été faible de 5,1 %.
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L’¢tude FinHER, qu’est un essai randomisé¢ multicentrique de phase 3, a comparé une
chimiothérapie en association avec le trastuzumab versus une chimiothérapie sans trastuzumab,
ainsi elle a évalué la survenue d’une toxicité cardiaque au cours, objectivant une meilleure
tolérance et aucune cardiotoxicité n’était observée dans le bras traité par Trastuzumab (N. Ismaili

etal., 2013).

3.4 Survie globale

Mars 2023, est le mois de la fin d’analyse des donnée, on a conté 05 décés et 16 malade qui

sont toujours en vie.

survie

Hvivante

B decedé

Figure 26 : Répartition des patientes en fonction de la survie des patientes
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Tableau 13 : Réparation des patientes selon la survie globale en fonction de la situation

métastatique ou non

situation Total nombre de Patientes vivantes
meétastatique déces
Nombre Pourcentage %
Meétastatique 7 4 3 42,9
non métastatique 14 1 13 92,9
Total 21 5 16 76,2

D’apres la courbe de survie de « Kaplan Meier », les 5 déces enregistrés concernent 04 cas

métastatiques et une seule patiente non métastatique.

La survie globale chez les patientes en situation non métastatique est de 92,9 % a 2 ans, alors

que, la probabilité de survie globale chez les patientes en situation métastatique enregistre une
diminution, elle passe de 85,7 % a 1 an, a 35,7 % a 2 ans.

Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant : Khi2 = 5,66, avec p-value =0,02 <0,05. La

différence entre les deux variables est significative, elles sont donc dépendantes.

Survival Functions
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non metastatique
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=
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Ly 00
0,2
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T T T T T T T
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survie globale

Figure 27 : Survie globale en fonction de la situation meétastatique
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3.5 Survie sans rechute

Sur 21 patientes, les rechutes sont survenues chez seulement 06 malades, dont 02 non

métastatique.

A I’aide de la courbe de survie de « Kaplan Meier » ci-dessous, 1’évaluation de la survie sans

rechute au traitement par Trastuzumab dans la population a étudié donne les résultats suivants :

e Sur 21 patientes, les rechutes sont survenues chez 4 patientes en situation metastatique, et
02 patientes en situation non métastatique
e Pour les patientes non métastatique: survie sans rechute est de 92,9 %. a 1 an puis elle subit
une diminution Iégere a 2 ans et passe a 81,3 %
e Pour les patientes métastatiques : la probabilité de survie sans rechute est de 85,7% a un
an et de 71,4 % a 18 mois et elle diminue jusqu’a 35,7 % a 2 ans.
Tableau 14 : répartition de la population selon la rechute au traitement

Effectifs Pourcentage %
rechute 6 28,6
control de la maladie 15 71,4
Total 21 100,0

survie sans progression

80,00%

71,40%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
50,00 28,60%

20,00%

10,00%

0,00%
rechute control de la maladie

Figure 28 : répartition des malades selon les rechutes au traitement
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Survival Functions
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Figure 29: Survie sans Rechute au Trastuzumab

La survie globale, et la survie sans rechute, sont les deux critéres essentiels pris pour accomplir
I’objectif principal de cette étude qui consiste a évaluer I’efficacité du Trastuzumab dans le
traitement du cancer du sein HER2 positif, en comparant les résultats sus cités avec des études
menées sur des populations ont presque les mémes caractéres en termes d’épidémiologie,

caractéristique de la maladie et de la situation métastatique :

L’étude de NSABP-B31/ NCCTG N9831 (North Central Cancer Treatment
Group) concerne la population non métastatique, a inclus 2 043 patientes présentant un cancer du
sein HER2 (+), Les patientes étaient randomisées entre une chimiothérapie seule et une
chimiothérapie associée au Trastuzumab. Avec un recul médian de 24 mois, Les résultats étaient
en faveur d’un avantage statistiquement significatif de 1’association Trastuzumab-chimiothérapie
en termes de SSR avec un pourcentage de 85,3 %, versus 67,1 % et en terme de SG (91,4 %
versus 86,6 %).
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Dans notre étude, la survie globale chez les patientes en situation non métastatique est de
92.9 % a 2 ans, tandis que, la survie sans rechute est de 92,9 % a1 an puis elle subit une

diminution légére a 2 ans et passe a 81,3% (M. Campone et al., 2011).

Alors que I’étude observationnelle rétrospective, monocentrique, de I’institut Bergonié
(Bordeaux), mené a évaluer I’efficacité du Trastuzumab dans le traitement du cancer du sein HER2
positif des stades métastatique, entre le ler octobre 2007 et le ler janvier 2013,intéressant 188
patientes, ayant recu au moins une dose de Trastuzumab ; la prise en charge thérapeutique repose
dans 39 des cas sur un traitement par chimiothérapie seule, et sur le Trastuzumab couplé a la
chimiothérapie dans le deuxieme bras, Les résultats ont montré que la probabilité de Survie globale
a 1 an est de 84 % puis elle passe a 40 % a 5 ans. Elle est estimée a moins de 19 % a 10 ans (T.
GENEVEE, 2014).

Ces taux sont en concordance avec ceux obtenus dans la présente étude, la probabilité de
survie globale chez les patientes en situation métastatique est de 85,7 % a 1 ans puis elle passe

jusqu’a 35,7 % a 2 ans.
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Conclusion

Le trastuzumab, premier traitement par anticorps monoclonal humanisé ciblant un
oncogene, représente une vraie révolution concernant la prise en charge et I'histoire naturelle du

cancer du sein surexprimant HER2

Dans le présent travail et afin d’évaluer ’efficacité de cette thérapie, différents critéres ont
été mis en considération principalement la survie globale, et la survie sans rechute, dont la survie
globale de nos patientes en situation non métastatique est de 92.9 % a 2 ans, et la survie sans
rechute étais de 92,9 % a 1 an puis passe a 81,3 % a 2 ans. Pour la population métastatique la
survie globale et la survie sans rechute sont respectivement de 85,7 % et 35,7 % a 2 ans.

Les résultats obtenus sont clairement en faveur du bénéfice apporté par le Trastuzumab qui
était supérieur au risque de survenue des effets secondaires interrompant la poursuite de ce
traitement. De ce fait nous pouvons conclure que le Trastuzumab est efficace dans le traitement du

cancer du sein HER2+ et avec une bonne tolérance.
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Résumé

Le développement de la biologie moléculaire et la compréhension du réle de la
surexpression du récepteurs HER2 dans la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses
mammaires, a permis le développement de la thérapie ciblée anti-HER2 englobant des anticorps
monoclonaux qui se complexent aux recepteurs de la surface cellulaire cancéreuse comme le

Trastuzumab.

L'objectif de notre étude rétrospective est d'évaluer l'efficacité du traitement par
Trastuzumab dans de cancer du sein surexprimant le récepteur HER2, ainsi la sécurité de cette
nouvelle approche thérapeutique. C’est une étude mené sur les données des patientes atteintes
d’un cancer du sein HER2+, suivies au niveau du service d’oncologie médicale de I’EPH Ibn
Sina de la wilaya d’Oum Bouaghi, entre I’année 2021 et 2023, et ayant re¢cu au moins une cure
de la thérapie ciblée anti HER2

En comparaison avec les données de la littérature, les résultats étaient en faveur d’un grand
bénéfice de cette thérapie dans la prise en charge des patientes atteintes de cancer mammaire HER2

positif avec une meilleure tolérance par rapport aux autres thérapies classiques.

Les mots clé : cancer du sein, récepteurs HER2, thérapie ciblée, Trastuzumab.



Abstract

The development of molecular biology and the understanding of the role of HER2 receptor
overexpression in the growth and proliferation of breast cancer cells have led to the development
of targeted therapy against HER2, including monoclonal antibodies that bind to cancer cell surface
receptors like Trastuzumab.

The objective of our retrospective study is to evaluate the effectiveness of Trastuzumab
treatment in HER2-positive breast cancer on the HER2 receptor, as well as the safety of this new
therapeutic approach. This is a retrospective study conducted on data from known patients with
HER2-positive breast cancer, who were followed at the Medical Oncology Department of EPH
Ibn Sina in the Oum Bouaghi province Between the year 2021 and 2023, received at least one

course of targeted anti-HER2 therapy.

In comparison with the literature data, the results strongly support a significant benefit of
this therapy in the management of known HER2-positive breast cancer patients, with better

tolerance compared to other conventional therapies.

Keywords: breast cancer, HER2 receptors, targeted therapy, Trastuzumab.
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