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De nos jours, le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent avec plus de 54 

000 nouveaux cas en France en 2015, loin devant le cancer colorectal et le cancer du 

poumon. Il se situe ainsi au deuxième rang des cancers tous sexes confondus. Bien que son 

incidence soit en diminution tout comme son taux de mortalité, il reste le cancer le plus 

meurtrier chez la femme avec près de 12 000 décès annuels, soit presque un décès féminin 

par cancer sur cinq. Nous sommes donc face à un enjeu majeur de santé publique. 

Au début des années 2000, le Président de la République Jacques Chirac a créé le premier 

Plan National de Lutte Contre le Cancer afin de garantir un accès aux soins équitable dans 

chacun des centres de traitement du cancer en France et de faire en sorte que les 

innovations thérapeutiques soient accessibles plus rapidement aux patients. Chaque plan se 

donne cinq ans pour atteindre une série d’objectifs définis. 

En 2014, le plan Cancer III a été lancé avec quatre ambitions : 

• Guérir plus de malades ; 

• Donner plus de moyens à la recherche fondamentale et à la recherche clinique ; 

• Améliorer la vie des malades pendant et après le cancer ; 

• Faire de la prévention une priorité pour réduire le nombre de cancers aux causes 

évitables (favorisés par des facteurs de risques connus) (1). 

Ces ambitions sont le résumé de dix-sept objectifs se traduisant eux mêmes en un nombre 

important d’actions concrètes. L’Institut National du Cancer (InCa), agence d’expertise 

sanitaire et scientifique en cancérologie de l’Etat créée en 2004 sous l’impulsion du premier 

plan Cancer et chargée de coordonner les actions de lutte contre le cancer, réalise chaque 

année un état des lieux de l’avancée des actions sous la forme d’un rapport adressé au 

Président de la République. Ce rapport est publiée sur le site internet de l’INCa (2). 

Ce plan s’inscrit dans le cadre de l’évolution actuelle des pratiques en cancérologie. Le 

développement de la chimiothérapie orale figure dans l’objectif III relatif à l’accompagnement 

des évolutions technologiques et thérapeutiques (3). 

Le développement d’une maladie telle que le cancer peut être influencé par le mode de vie, 

les facteurs environnementaux, l’histoire familiale personnelle : son étiologie multifactorielle 

témoigne de sa prise en charge complexe (4). 

Le terme cancer provient du latin Cancer signifiant « Crabe » ; utilisé pour la première fois 

par Hippocrate au Vème siècle avant J.-C., il compare le cancer à un crabe du fait de sa forme 

lors de sa propagation dans le corps humain (5) (6). 

Le terme cancer a un sens astronomique chez Lucrèce, poète et philosophe latin ayant vécu 

un siècle avant J.-C., alors qu’il est utilisé pour son sens médical chez Celse, auteur romain 
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ayant vécu au Ier siècle après J.-C. Dans son œuvre principale, le traité de médecine « De 

arte medicina », il consacre un chapitre entier à la manifestation du cancer, à sa 

symptomatologie et à ses traitements. Il décrit le cancer comme une lésion dépendante d’un 

vice interne. Cette affection se développe principalement au niveau des parties supérieures 

et plus particulièrement « aux mamelles » chez les femmes. Les médecins prennent en 

charge à l’époque cette affection soit par cautérisation avec des médicaments ou par le fer 

soit par la chirurgie de la tumeur. Selon ses écrits, la durée du cancer témoigne de son 

incurabilité. Il avait déjà identifié que « le cancer détruit les tissus qu’il a d’abord envahi, mais 

encore il tend à s’étendre ». Galien, 131-201 après J.-C., décrit quant à lui le cancer comme 

une tumeur due à un excès d’humeur, de bile noire qui finissaient par se solidifier. Le 

traitement recommandé était la réalisation de purges pour dissoudre la bile solidifiée. En 

l’absence de régression, l’excision était pratiquée. Dès l’antiquité, le cancer a été décrit par 

des personnes aujourd’hui considérées comme étant les Pères de la Médecine et de la 

Pharmacie (7) (6). 

Au XVIème siècle, le système lymphatique est découvert par Aselli mais sa relation avec le 

cancer n’est pas encore identifiée à ce moment-là. Les différentes formes de cancer 

reposent sur l’observation clinique et sont décrites et illustrées par des dessins.  

Au XVIIème siècle, les médecins pensent que le cancer est une maladie contagieuse. Des 

hôpitaux destinés exclusivement aux personnes atteintes de cancer sont construits à 

l’extérieur des villes. La découverte du microscope a révolutionné les notions sur les 

mécanismes de la carcinogenèse. C’est un biologiste français, M. Raspail, qui a étudié le 

premier les cellules cancéreuses au XVIIIème siècle. Paul Erlich, médecin allemand au XIXème 

siècle est à l’origine du terme de « chimiothérapie » (8) (9).  

Suite à l’utilisation du gaz moutarde au cours de la deuxième guerre mondiale, les médecins 

mettent en évidence son action suppressive sur la moelle osseuse conduisant à une aplasie 

médullaire. Suite à cet épisode, des pharmacologues américains M. Gilman et M. Goodman 

découvrirent les alkylants (10).  

Aujourd’hui les traitements ont évolué et permettent aux personnes atteintes d’une 

pathologie cancéreuse de diminuer leur risque de rechutes métastatiques. Un diagnostic de 

cancer du sein métastatique est différent dans la mesure où la personne est traitée 

activement pour son cancer pour le reste de sa vie. Par ailleurs, le cancer du sein 

métastatique est considéré aujourd’hui comme une maladie chronique pour laquelle on peut 

proposer plusieurs lignes thérapeutiques changeant ainsi l’histoire naturelle du cancer du 

sein. 



 

 3 

En 2017, quelles options thérapeutiques sont disponibles pour traiter le cancer du sein 

métastatique ? 

Dans ce manuscrit, nous nous sommes attachées à décrire la prise en charge 

médicamenteuse actuelle des patient(e)s atteint(e)s d’un cancer du sein métastatique. 

Depuis l’émergence des thérapies ciblées et de l’hormonothérapie, la chimiothérapie a vu sa 

place rediscutée dans les lignes thérapeutiques. Malgré les réponses engendrées par les 

innovations thérapeutiques, la chimiothérapie conserve toujours une place de choix dans les 

stratégies thérapeutiques. 

Nous nous sommes intéressées au schéma adapté « métronomique » de chimiothérapie 

encore peu étudié et pourtant prometteur. Optimiser des cytotoxiques efficaces, peu chers, 

dont on connaît de mieux en mieux les mécanismes d’action et qui ont fait leurs preuves 

depuis des décennies s’avère être une stratégie à explorer (11). 
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I. Le cancer du sein métastatique 

Le cancer du sein métastatique est le stade le plus avancé du cancer du sein. Le cancer 

s'est alors éloigné de la poitrine et des ganglions lymphatiques pour atteindre d'autres 

parties du corps et former des métastases le plus fréquemment au niveau des os, des 

poumons, du foie ou du cerveau. 5% des cancers du sein sont diagnostiqués d’emblée au 

stade métastatique.  

A. Epidémiologie du cancer du sein en France 

Plus de 50 000 nouveaux cas de cancer du sein tout stade confondu ont été détectés en 

2015. Parmi ces nouveaux cas, près de 30% des femmes sont diagnostiquées à un stade 

précoce et vont développer un cancer du sein métastatique. L’âge médian au diagnostic d’un 

cancer du sein est de 63 ans, ce qui est 5 ans plus jeune que l’âge médian tout cancer 

confondu. Plus de 50% des nouveaux cas dépistés concernent des femmes âgées entre 50 

et 74 ans. Le risque de décès est plus important avec l’âge ; l’âge médian au décès est de 

77 ans pour la femme (Figure 1). 

 

Figure 1 : Incidence et mortalité par âge au diagnostic en France métropolitaine en 2012 (12) 

Au cours des 30 dernières années, l’incidence a eu tendance à augmenter et le taux 

mortalité du cancer du sein a baissé de façon régulière. Cette évolution inverse peut être 

expliquée par le développement du dépistage organisé en France : le diagnostic se fait plus 

précocement et la prise en charge a évolué. Le cancer du sein chez la femme est hissé au 

premier rang de décès par cancer. Depuis 2005, son incidence est en diminution (Figure 2). 
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Figure 2 : Evolution au cours des années de l'incidence et de la mortalité du cancer du sein en France 
métropolitaine (12) 

La survie globale des personnes atteintes de cancer du sein métastatique est de 2-3 ans. La 

survie à 5 ans est environ de 25%. Ces chiffres n’ont pas beaucoup changé ces 10 dernières 

années. L’incidence du cancer du sein continue à augmenter et on estime à 500 000 décès 

par an à cause de la maladie (13)(14). 

B. Prévention et facteurs de risques 

La prévention consiste à identifier et limiter l’impact des facteurs environnementaux et du 

style de vie qui peuvent favoriser le développement d’un cancer. Elle ne se limite pas aux 

facteurs extérieurs mais s’intéresse aussi aux facteurs de risques constitutifs de l’individu. 

La Ligue Contre le Cancer est une association reconnue d’utilité publique qui communique 

sur le cancer auprès du grand public à travers des campagnes d’information : on parle de 

prévention primaire. Elle assure la promotion de mesures destinées à réduire la survenue de 

cancer tels que les mesures hygiéno-diététiques (15).  

Les facteurs de risques liés à notre style de vie sont aujourd’hui bien connus : l’exposition au 

tabac, à l’alcool, l’obésité ou le surpoids. L’importance de l’activité physique fait l’objet de 

nombreuses études. Les résultats démontrent qu’une activité physique régulière (trente à 

soixante minutes au moins quatre fois par semaine) diminue le risque de cancer du sein 

d’environ 35% et ceci d’autant plus chez les femmes ménopausées (16) (17). 

Le risque de développer un cancer du sein augmente avec : 

• L’âge ; 

• La survenue précoce des premières règles (avant 12 ans) soit une exposition 

hormonale tôt et prolongée ; 

• L’exposition aux hormones avec la prise de contraceptifs oraux et/ou d’un traitement 

hormonal substitutif lors de la ménopause. 
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Les antécédents familiaux (mutations, histoire familiale significative), la densité mammaire et 

les facteurs personnels histologiques sont des facteurs constitutifs de l’individu qui 

conduisent à discuter les stratégies de prévention et de dépistage. 

Plusieurs prédispositions génétiques au cancer du sein ont été identifiées dont la plus 

connue est la présence d’une mutation du gène BRCA1 (BReast Cancer) et/ou du gène 

BRCA2. 

La transmission de ce gène s’effectue sur un mode autosomique dominant. La mutation du 

gène BRCA1 multiplie par dix le risque de développer un cancer du sein. Le risque de la 

population française étant de 8%, les porteurs de cette mutation ont un risque de 80% de 

développer un cancer du sein au cours de leur vie. 0,1% à 0,2% des femmes seraient 

porteuses de cette mutation. BRCA2 attribue un risque moins élevé. 

Une consultation d’onco-génétique peut être demandée dès que le risque familial est 

réellement significatif. Dans le cadre de la médecine préventive, un test génétique d’une 

prédisposition héréditaire peut être mené. Le nombre de parents atteints et le degré de 

parenté sont les éléments de base qui vont concourir à la recherche ou non de l’existence 

d’anomalies génétiques. Lorsqu’une femme est porteuse de cette altération, elle a une 

chance sur deux de la transmettre à son enfant étant donné que l’on ne transmet à son 

enfant que la moitié de son patrimoine génétique (18). 

Dans les cas où le risque familial est élevé mais non lié à BRCA1 ou BRCA2, il est 

recommandé d’estimer la probabilité de survenue d’un cancer. Si la probabilité est 

supérieure à 30%, le dépistage est proposé. 

L’INCa a publié un diagramme représentant le poids des différents facteurs de risque de 

développer un cancer. Plus le cercle est grand, plus son implication est importante (Figure 

3). 

 

Figure 3 : Les différents facteurs de risque du cancer (19) 
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Des facteurs individuels dit protecteurs ont été identifiés : 

• La multiparité : le risque de cancer du sein diminuerait proportionnellement au 

nombre d’accouchement ; 

• L’âge précoce de la première maternité : la conduction d’au moins une grossesse 

avant trente ans diminuerait de 25% le risque ; 

• Jusqu'à présent controversé, des méta analyses ont montré qu’une durée supérieure 

à trois mois d’allaitement est également un facteur protecteur (16)(20). 

C. Dépistage 

Le dépistage concerne les personnes qui ne sont pas malades mais qui présentent un 

certain risque de développer un cancer du sein ; il s’agit d’une action de prévention 

secondaire.  

L’objectif des campagnes de dépistage est double :  

• Détecter tôt la lésion cancéreuse pour mieux soigner ; 

• Éduquer les femmes afin qu’elles identifient les signes d’alerte. Il s’agit d’éducation 

thérapeutique. 

Le dépistage du cancer du sein est organisé par tranche d’âge. Jusqu'à peu, avant 50 ans, 

aucun dépistage n’était proposé aux femmes. En avril 2017, le Ministre de la Santé a 

communiqué une nouvelle organisation du dépistage à compter du 1er janvier 2018. 

Désormais dès l’âge de 25 ans, les jeunes femmes auront le droit à une consultation de 

dépistage qui sera l’occasion de faire un point sur les facteurs de risque. A l’âge de 50 ans, 

une deuxième consultation sera proposée (21). 

Actuellement, le dépistage organisé se concentre sur la tranche d’âge 50-74 ans sauf dans 

le cas d’un risque familial élevé. En effet, le risque augmente avec l’âge d’où l’organisation 

d’une surveillance régulière dès 50 ans. 

Lors de cette consultation ayant lieu tous les 2 ans, une mammographie et un examen 

clinique sont effectués, pris en charge à 100% par la sécurité sociale. Environ 7% des 

cancers sont détectés chaque année dans le cadre de cette démarche de dépistage. 

Le bénéfice de la mammographie est indéniable : les diagnostics sont faits à des stades plus 

précoces (22). 
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D. Comment une cellule somatique saine peut donner une cellule 
cancéreuse ? 

Les cellules sont des éléments essentiels à notre organisme. Elles assurent le bon 

fonctionnement de nos organes en se renouvelant sous l’action d’interactions existantes 

entre les cellules et le milieu extracellulaire.  

Les cellules cancéreuses sont des cellules qui ne répondent plus aux signaux qui contrôlent 

la croissance et la mort cellulaire. 

Lors de la réplication cellulaire, les cellules se multiplient jusqu’à un certain point. A un 

moment donné, lorsqu’une cellule sent la présence des cellules voisines, elle va stopper sa 

multiplication : on parle d’inhibition de contact permettant de garantir une prolifération 

cellulaire contrôlée.  

Régulièrement une cellule acquiert une mutation et les mécanismes de contrôle de la cellule 

détectent que son patrimoine ne correspond pas à celui des autres et ceci indépendamment 

des signaux extérieurs : dans ce cas son apoptose est déclenchée. Ces mutations sont 

fréquentes d’autant plus que 100 milliards des cellules de l’organisme se répliquent chaque 

jour sur les 100 000 milliards de cellules dans le corps soit 1 millième des cellules de 

l’organisme. Certaines mutations peuvent être sans effet et non détectées par la cellule 

c’est-à-dire sans dommages pour l’organisme ; la cellule ne déclenche pas forcément 

l’apoptose. L’acquisition de mutations peut inhiber les signaux d’arrêt de prolifération et la 

cellule va détenir une autonomie de croissance. Elle peut également conduire à une capacité 

de division cellulaire sans limites. Normalement lorsque les chromosomes ont atteint la taille 

limite définie par leurs télomères, la cellule entre en sénescence. Dans une cellule 

cancéreuse, plusieurs mécanismes concourent à la réactivation de la télomérase qui permet 

de rallonger l’extrémité des chromosomes et d’inhiber le phénomène naturel de senescence 

(23). 

Lorsqu’une cellule subit une ou des mutations et qu’elle ne se suicide pas, c’est parce qu’elle 

ne la ou les détecte pas ou qu’elle décide de ne pas avoir recours à l’apoptose. Cette perte 

d’apoptose va contribuer à l’oncogenèse et à la prolifération des cellules anormales.  

Lorsque cette cellule va entrer en mitose et se répliquer à l’identique, l’ensemble des cellules 

vont être porteuses de cette mutation. Cette masse cellulaire s’appelle un néoplasme, son 

terme synonyme est la tumeur. Il existe différents types de néoplasmes : 

Si cette masse cellulaire n’est pas fonctionnelle, elle est qualifiée de tumeur bénigne. La 

tumeur bénigne est caractérisée par : des cellules différenciées, des mitoses rares et donc la 

croissance lente de Ki67 (indice mitotique), pas d’invasion locale, pas de récidive, ni 

d’atteinte ganglionnaire, et ainsi pas de risque métastatique. 
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Si cette masse cellulaire acquiert d’autres mutations au cours de sa réplication et les 

accumulent, d’autres propriétés anormales peuvent concourir à un développement sans 

aucun contrôle de cette masse cellulaire. On parle alors de tumeur maligne et donc de 

cancer. De plus, à force de proliférer, les cellules deviennent indifférenciées et sont en état 

de souffrance : elle se mettent à secréter des facteurs de croissance pro-angiogéniques qui 

se fixent sur les cellules vasculaires voisines. Ces secrétions vont stimuler la formation de 

vaisseaux sanguins, appelée angiogenèse, qui vont nourrir les cellules cancéreuses. Ces 

cellules ont une croissance rapide, elles envahissent les tissus adjacents sans limite nette. 

Ces cellules peuvent se détacher et infiltrer d’autres tissus, on parle alors de métastases.  

La difficulté de la recherche de traitement contre le cancer réside dans ces mécanismes de 

mutation des cellules cancéreuses qui évoluent sans cesse au cours de leur multiplication. 

Les modifications somatiques du génome sont le résultat de mutations spontanées ou 

favorisées par un agent mutagène.  

Comment traiter sans endommager les autres cellules sachant que les cellules saines et les 

cellules cancéreuses sont une seule et même entité contrairement aux virus ou aux 

bactéries : on entrevoit bien la difficulté de cibler un type cellulaire. 

Le cancer est dû à une ou des anomalies qui ne sont plus détectées par les mécanismes de 

régulation de la cellule lors de la mitose et plus particulièrement au cours de la réplication de 

l’ADN. La perte de contrôle du cycle cellulaire est la signature du cancer. L’origine de 

l’anarchie cellulaire peut être multiple : une prédisposition héréditaire ou des facteurs 

environnementaux qui libèrent le pouvoir cancérigène de certaines cellules (24)(25)(26).  

E. Approche du développement des mutations lors du cycle cellulaire 

L’organisme se renouvelle sans cesse et ceci grâce à un cycle cellulaire organisé en 4 

phases clés également classées en 2 grandes phases : l’Interphase et la Mitose. La cellule 

grandit lors de l’Interphase pour permettre ensuite le déroulement de la phase de Mitose. 

L’interphase représente 90% du temps du cycle cellulaire. Elle est divisée en trois phases : 

• la phase G1 (G pour « gap » intervalle en anglais) comprise entre la fin de la Mitose 

M et le début de la phase S. Lors de cette phase si les cellules ne reçoivent pas de 

signaux de division, celles-ci peuvent entrer dans une phase de quiescence appelée 

phase G0. G0 concerne par exemple les cellules souches hématopoïétiques 

(précurseurs des cellules du sang) ; 
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• la phase S, qui correspond à la réplication (synthèse de l’ADN), indispensable au bon 

déroulement de la Mitose. Au début de cette phase on comptabilise 2n chromosomes 

à un chromatide puis à son terme 2n chromosomes à 2 chromatides ; 

• la phase G2 située entre la phase S et le début de la Mitose. Lors de cette phase les 

cellules se préparent à la Mitose. 

La cellule duplique ses organites et croît lors de la phase G1 et de la phase G2. 

• La quatrième phase est la Mitose qui se conclut par la cytodiérèse qui correspond à 

la séparation des deux cellules par une cloison. La mitose se compose d’un 

dédoublement du noyau et des chromosomes de la cellule mère permettant de voir 

naitre lors de sa séparation, deux cellules filles disposant du même nombre de 

chromosomes que leur cellule mère. Cette phase comprend cinq phases 

successives : Prophase, Pro-Métaphase, Métaphase, Anaphase et Télophase (24) 

(Figure 4). 

 

Figure 4 : Le cycle cellulaire (24) 
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F. Régulation du cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire est régulé à chacune des étapes au niveau de checkpoints : 

Entre la phase G1 et la phase S : la taille de la cellule et le matériel génétique sont contrôlés 

avant que soit débutée la réplication de l’ADN. 

Entre la phase G2 et la phase M : vérification que le matériel génétique de la cellule mère est 

transmis à ces deux cellules filles. 

Les signaux extérieurs transmis par les cellules environnantes contrôlent ces étapes, elles 

peuvent à tout moment envoyer des messages de prolifération ou d’inhibition.  

La cellule en division est hautement régulée par des signaux activateurs et des freins. Quand 

ce cycle cellulaire est proprement exécuté, il est responsable de divisions cellulaires 

physiologiques normales (24). 

La dérégulation du cycle cellulaire est un élément clé de la carcinogenèse. Les cellules 

cancéreuses échappent aux signaux de contrôle de la croissance et maintiennent ainsi une 

prolifération continue. 

G. Le sein 

1. Anatomie et physiologie du sein 

Le sein a pour fonction de produire du lait pour nourrir le nouveau né. Il abrite une glande 

mammaire constituée de lobules et de canaux. Les lobules sont le lieu de production du lait 

maternel après avoir donné naissance et les canaux permettent son acheminement au 

mamelon. Les vaisseaux sanguins et lymphatiques parcourent la glande mammaire. Les 

ganglions lymphatiques du sein se situent au niveau axillaire, sus claviculaire et au niveau 

de la chaine mammaire interne (27). 

Le sein se développe à la puberté sous l’influence de deux hormones, la progestérone et les 

œstrogènes :  

• La progestérone joue un rôle dans le cycle menstruel et la différenciation des cellules 

du sein principalement ; 

• Les oestrogènes participent au développement des cellules du sein lors de la puberté 

et ont un rôle de régulation du cycle menstruel, avec la progestérone ils participent au 

métabolisme de régénérescence des os, au désir sexuel et à l’hydratation de la peau. 
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2. Différents types de cancer du sein 

Il existe deux grands types de cancer du sein : 

• Les cancers du sein ou carcinomes in situ pour lesquels les cellules cancéreuses ont 

un développement limité aux lobules et/ou aux canaux. Elles ne franchissent pas la 

membrane basale. Les cancers canalaires sont les plus fréquents des cancers du 

sein in situ : ils représentent 8 à 9 cancers in situ sur 10. Selon la littérature ils ne 

représentent que 5 à 10% des cancers du sein. 

• Les cancers du sein infiltrants ou invasifs. Ils naissent le plus souvent des cellules 

canalaires que des cellules lobulaires. C’est ce type de cancer qui présente un risque 

de se développer au sein des ganglions lymphatiques ou de développer des 

métastases vers d’autres parties du corps. 

Les cancers du sein métastatiques sont des adénocarcinomes invasifs ayant évolué et 

s’étant disséminés vers les ganglions locorégionaux lymphatiques et d’autres organes 

(28)(13)(12). 

Lorsqu’un cancer du sein a déjà été diagnostiqué avant que les métastases n’apparaissent : 

on parle de maladie récurrente ; certaines des cellules cancéreuses primaires ont survécu 

aux traitements reçus après le diagnostic. La rechute peut intervenir rapidement ou des 

années après le traitement initial.  

De nombreux chercheurs ont étudié le processus de métastase. À ce jour, personne ne peut 

prédire combien de temps les cellules cancéreuses seront en sommeil avant qu'elles ne 

commencent à croître. La formation de métastases est le fruit d’une série d’étapes qui 

commencent par le détachement des cellules cancéreuses qui vont pénétrer dans les 

vaisseaux après la lyse de la matrice extracellulaire. Les cellules cancéreuses pénètrent 

essentiellement dans les vaisseaux néoformés de la tumeur. Un agrégat plaquettaire formé 

au contact de ces cellules permet une mobilité protégée dans la circulation. Les cellules 

cancéreuses du sein vont s'éloigner de la poitrine et entrer dans la circulation sanguine 

assez facilement. A un moment donné, les cellules vont s’arrêter et s’extraire de la 

circulation pour venir se loger dans des tissus organiques. Seulement quelques-unes 

survivent et se développent dans d'autres organes. Généralement, le corps rejette ou 

attaque ce qu'il ne reconnaît pas, comme par exemple les germes. Dans le cas des 

métastases, les cellules cancéreuses semblent assez familières pour que différentes zones 

du corps leur permettent de se développer (Figure 5) (29).  
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Figure 5 : Etapes de la formation d'une métastase (30) 

Même si les cellules cancéreuses se propagent dans une zone différente du corps appelée 

tumeur secondaire, le patient est toujours pris en charge pour son cancer du sein. Un patient 

diagnostiqué avec une métastase osseuse ne correspond pas au même diagnostic que celui 

atteint d’un cancer des os. Au microscope, on trouve des cellules cancéreuses d’origine 

mammaire qui ont envahi le tissu osseux. C’est pourquoi ces patients vont mieux répondre 

aux traitements pour le cancer du sein. 

Dans un tiers des cas, le cancer du sein est découvert suite à une localisation secondaire, à 

distance de la tumeur mammaire initiale. Le diagnostic du cancer du sein se porte sur un 

examen anatomopathologique qui met en évidence la présence de cellules cancéreuses 

d’origine mammaire au niveau de la localisation secondaire (on parle de site métastatique). 

Le traitement spécifique se base sur l’organe à l’origine du cancer. 
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H. Diagnostic du cancer du sein métastatique 

1. Clinique  

Circonstances de découverte du cancer du sein 

Dans 90% des cas, le cancer du sein est asymptomatique lorsqu’il est dépisté. 

Dans tous les autres cas, les signes cliniques évocateurs peuvent être une tumeur 

mammaire palpable, la rétractation ou l’inflammation de la peau, un écoulement spontané du 

mamelon et/ou une adénopathie axillaire.  

Démarche diagnostique 

Devant une suspicion de cancer du sein, l’interrogatoire conduit par le clinicien s’intéresse à : 

• L’appréciation du potentiel évolutif de la tumeur (présence ou non de signes 

inflammatoires, rapidité d’évolution) ; 

• La prise d’un traitement hormonal par le passé ou actuellement ; 

• Le statut ménopausique ; 

• L’historique familial des cancers. 

Lors de l’examen clinique, il examine : 

• L’aspect du revêtement cutané des seins : il peut être modifié lors d’un cancer du 

sein ; 

• La forme de l’aréole et du mamelon ; elles peuvent être modifiées ; 

• La taille de la tumeur par rapport à la taille du sein ; 

• La mobilité de la tumeur par rapport au plan profond et superficiel sur les différents 

cadrans du sein ; 

• La localisation de la tumeur ; 

• La palpation des ganglions à la recherche d’adénopathie satellite. 

Suite à l’examen clinique, une mammographie bilatérale est réalisée systématiquement par 

un radiologue. Dans le cas où l’image est douteuse ou le sein est dense, une échographie 

des deux seins et des ganglions complète le bilan. La confirmation du diagnostic de cancer 

réside dans l’examen anatomopathologique de la lésion identifiée. Les prélèvements sont 

généralement réalisés selon deux techniques : micro biopsie (tumeur palpable) ou macro 

biopsie stéréotaxique (présence de macro calcification sans tumeur) ou dans certain cas par 

exérèse chirurgicale.  
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L’objectif du diagnostic est d’identifier le cancer du sein en déterminant son type 

histologique, son stade, son agressivité et les facteurs prédictifs connus de réponse aux 

traitements. 

Face à un examen clinique qui laisse suspecter une migration des cellules cancéreuses 

(douleurs osseuses par exemple), un bilan d’extension est réalisé par PET scan ou bien par 

le biais d’une tomodensitométrie thorax/abdomen/pelvis et d’une scintigraphie osseuse, 

associé à une biologie et un dosage des marqueurs. La méthode de détection est propre à 

l’organe étudié : une scintigraphie du thorax pour le poumon, une scintigraphie osseuse et 

plus largement une IRM ou un scanner peuvent être demandés. Un bilan sanguin complet 

est réalisé. Ce bilan d’extension est indiqué devant toute tumeur : T3, T4, N+, triple négative, 

HER+ et en situation néoadjuvante (30) (31). 

2. Examen anatomopathologique 

L’examen anatomopathologique de la biopsie est essentiel pour établir le diagnostic. 

L’analyse de l’anomalie au microscope a plusieurs objectifs : 

• Déterminer l’étendue des cellules cancéreuses, le stade de la maladie ; 

• Définir le type histologique de cancer et son grade : canalaire ou lobulaire, in situ ou 

invasif, cellules différenciées ou indifférenciées ; 

• Préciser les caractéristiques moléculaires des cellules qui vont aider à prédire la 

réponse aux traitements. 

La détermination microscopique de la tumeur est cruciale pour la décision de la stratégie 

thérapeutique appliquée (32). 

a) Les stades du cancer 

L’Union Internationale Contre le Cancer a défini une classification internationale appelée 

TNM (tumeur, ganglions, métastases) permettant de standardiser le diagnostic de cancer. 

Trois critères sont pris en compte par les médecins : 

• La taille et l’infiltration de la tumeur : le degré d’atteinte des tissus par la tumeur 

indique le degré d’évolution de la maladie (un carcinome in situ est moins agressif 

qu’une tumeur invasive) 

• L’atteinte ou non des ganglions lymphatiques, le nombre et leur emplacement : la 

dissémination des cellules aux ganglions donne des informations sur la propagation 

du cancer ; 

• La présence ou non de métastases : la propagation des cellules cancéreuses au 

niveau d’autres organes intervient dans la décision de la stratégie thérapeutique. 
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Une échelle régit chacun des 3 critères pour identifier le stade de la façon la plus précise 

possible.  

Cette investigation est d’abord menée lors de l’examen clinique, il s’agit de la classification 

cTNM (c pour clinique) puis sur pièce opératoire, on parle de pTNM : 

• Tumeur (ou T) est classée graduellement de 1 à 4 en fonction de l’extension 

histologique 

• Ganglions (ou N) va de 1 à 3 selon le nombre de ganglions et la localisation des 

adénopathies. N- ou N+ sont utilisés pour décrire respectivement l’absence ou la 

présence d’une atteinte ganglionnaire. 

• Métastase (ou M) correspond à l’absence (M0) ou à la présence (M1) de métastases.  

Les stades sont classés de cette façon : 

• Stade I : T1 N0 M0 ; 

• Stade II : T1 N1 M0 et T2 N0 ou N1 M0 ; 

• Stade III : T1 N2, T2 N2, T3 N0 ou N1 ou N2 M0 ; 

• Stade IV : T4 et/ou N3 et/ou M positif. 

Le cancer du sein métastatique correspond au stade IV (33)(34). 

b) Les grades du cancer 

L’examen anatomopathologique de la tumeur va également permettre de définir son 

agressivité, son grading histopronostique. Trois critères sont évalués : 

• Le degré de différenciation architecturales ; 

• Le pléomorphisme nucléaire ; 

• Le nombre de mitoses par rapport au champ observé. 

Des notes à haute valeur pronostique sont attribuées pour chacun des trois critères. Celles-

ci sont additionnées pour établir le grade du cancer. Le score utilisé universellement est le 

grade histopronostique Scarff-Bloom Richardson SBR mis à jour par Elston-Ellis, classé de I 

à III. Un marqueur de prolifération Ki67 est identifié en immunohistochimie. 

La classification s’organise du grade I pour les tumeurs les moins agressives c’est-à-dire 

bien différenciées jusqu’au grade III qui correspond aux tumeurs les plus agressives, les 

cancers indifférenciés. Plus le grade est élevé plus le risque d’évolution métastatique est 

présent. La détermination du grade est menée sur la tumeur initiale ; il peut être fait sur le 

métastase si rechute (35) (36). 
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c) Biologie et microenvironnement moléculaire du cancer du sein : 

facteur prédictif 

Lors du diagnostic, les paramètres cliniques tels que la taille de la masse tumorale et sa 

dissémination dans l’organisme sont étudiés. Lors de l’examen anatomopathologique qui fait 

parti du diagnostic, l’anatomopathologiste va s’intéresser au lieu de développement des 

anomalies et au profil moléculaire des cellules cancéreuses afin de stratifier les patients et 

d’aider à la décision thérapeutique. Nous avons vu que les cellules se développent et se 

différencient en particulier sous l’action des hormones œstrogène et progestérone. Or en 

fonction du grade, les cellules perdent leurs caractères propres. Un des critères moléculaires 

étudié est donc la présence ou non de récepteurs hormonaux aux estrogènes (ER+) et à la 

progestérone (PR+) à la surface des cellules cancéreuses (37) (38). 

Les cellules mammaires s’engagent dans un processus mitotique sous l’impulsion de 

facteurs de croissance se liant à leurs récepteurs présents à leur surface. Les avancées de 

la recherche génomique ont permis de mettre en évidence la surexpression du récepteur 

HER2, appartenant à la superfamille des récepteurs à « epidermal growth factor » EGF, 

facteur de croissance épidermique humain, dans certains cancers du sein. 20 à 30% sont 

concernés par cette surexpression significative. Activé, ce récepteur implique la prolifération 

cellulaire. Dans le cas où la protéine HER2 est présente en quantité excessive, on parle d’un 

statut HER2 positif (HER2+).  

L’évaluation du statut HER2 est systématique chez les patientes atteintes de cancer du sein 

(39)(40).  

L’analyse génomique des carcinomes met en évidence une hétérogénéité des sous-types de 

cancer du sein qui s’additionne à la propre hétérogénéité des patients et à leur histoire 

personnelle. La détection des récepteurs hormonaux et des récepteurs HER2 est faite par 

immunohistochimie.  

Cette technique a permis d’identifier trois types moléculaires de tumeur : 

• Tumeurs à récepteurs hormonaux positives (RH+). Elles sont le sous-type le plus 

fréquent, représentant environ 70% des tumeurs du sein (tout stade confondu). Les 

récepteurs hormonaux sont situés au niveau des cellules luminales en contact avec 

le lait maternel. Lorsqu’une hormone se fixe sur son récepteur, ce dernier ordonne à 

la cellule de croître et de se diviser par Mitose. Le cancer du sein à récepteurs 

hormonaux positif signifie que le cancer se développe à partir d’une de ces cellules 

soit de type luminal A, de bas grade, ou de type luminal B, de haut grade. La 

croissance du cancer est stimulée par des hormones, l’œstrogène (ER+) ou la 

progestérone (PR+) ou les deux à la fois (41) ; 
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• Tumeurs HER2 positives (HER2+) caractérisées par une surexpression de la 

protéine HER2. HER2 est exprimée à la surface de toutes cellules. Dans le cas des 

tumeurs HER2+, les cellules expriment plus de protéine HER2 à leur surface, ce qui 

entraîne une croissance et une division incontrôlée des cellules ; 

• Tumeurs dites « triples négatives » ou basal-like (ER-, PR- et HER2-) se développant 

au niveau des cellules basales des canaux et lobules. Dans ce cas, la croissance du 

cancer n’est ni stimulée par l’œstrogène ou la progestérone ni par la protéine HER2. 

Ces cellules indifférenciées sont en interaction avec le microenvironnement, 

susceptibles de recevoir des signaux. Ce phénotype correspond à un cancer de 

grade 3, associé à un mauvais pronostic (Figure 6) (42) (43). 

 

Figure 6 : Pathogenèse et type histologique des cancers du sein (44) 

Ces biomarqueurs ont une forte valeur prédictive, ils témoignent du degré de réponse à 

différents traitements.  

La probabilité de réussite d’un traitement du cancer du sein métastatique repose sur les 

facteurs prédictifs suivants : la positivité aux récepteurs hormonaux, une surexpression de 

l’oncoprotéine HER2 ou encore la réponse à une première ligne qui conditionneront la 

réponse à une deuxième ligne.  
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I. Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs pronostiques sont : 

• La taille de la tumeur ; 

• La présence ou non d’envahissement ganglionnaire axillaire ou susclaviculaire ; 

• La présence de lésion métastatique ; 

• La présence ou l’absence de récepteurs hormonaux ; 

• La présence ou l’absence de récepteurs HER2 ; 

• L’âge. 

Plus le diagnostic est précoce, meilleures sont les chances de guérison (45). 

En 2017, le pronostic est fortement conditionné par : 

• La signature moléculaire. La présence de récepteurs hormonaux indique que les 

cellules ont gardé ce caractère identitaire des cellules mammaires normales. Par 

conséquent, leur présence est un facteur de bon pronostic. Des traitements visant 

ces récepteurs sont disponibles ; ils sont abordés dans la partie II. La présence ou 

l’absence des récepteurs hormonaux permet de prédire l’efficacité du traitement par 

hormonothérapie. C’est pourquoi leur présence en plus d’être un facteur pronostique 

sont également un facteur prédictif de la réponse à l’hormonothérapie. D’autre part la 

surexpression du récepteur HER2 caractérise le potentiel mitotique de la cellule 

cancéreuse. Ce récepteur est désormais une cible thérapeutique dans la stratégie de 

traitement. Sa présence est un facteur prédictif à la réponse au thérapie ciblée. 

• La prolifération des cellules cancéreuses et leur infiltration lymphatique et/ou 

sanguine comprenant le nombre de métastases et leur localisation, sont des facteurs 

à haute valeur pronostique.  
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II. Stratégies thérapeutiques dans le traitement du cancer du 
sein métastatique 

Une chaine active de professionnels de santé s’organise autour de la personne atteinte de 

pathologie cancéreuse telle que le cancer du sein métastatique. La première personne qui 

fait face à cette incertitude est la personne seule qui subit une série d’examens effectués par 

des médecins spécialistes. Dans le meilleur des cas, un proche ou une personne de 

confiance est présent lors de l’annonce faite par l’oncologue. Le ou la patiente peut parler ou 

se confier auprès de sa famille proche, ses amies proches, à l’écoute. L’accompagnement 

du patient et de ses proches, souvent démunis face à l’annonce du cancer est un axe 

d’amélioration pour les équipes soignantes.  

La coordination des professionnels de santé est primordiale afin de garantir la qualité 

sanitaire des prises en charge. C’est un des objectifs des Réseaux Régionaux de 

Cancérologie créés pour garantir une amélioration continue des pratiques en cancérologie 

en émettant des recommandations de bonnes pratiques. L’objectif est de renforcer le lien 

entre les médecins de ville et les médecins exerçant à l’hôpital afin d’augmenter l’efficience 

des prises en charge. L’amélioration de la coordination ville-hôpital et des échanges 

d’information est un des enjeux prioritaires du Plan Cancer 2014-2019. D’autant plus avec le 

changement actuel des pratiques qui s’orientent vers des prises en charge des cancers en 

ville que ce soit par la chirurgie ambulatoire et/ou la chimiothérapie par voie orale (objectif III 

du plan Cancer 2014-2019). 

Dans le cadre des actions définies par le plan cancer 2014-2019, l’INCa met à disposition 

des médecins libéraux sur son site des documents expliquant l’organisation de la prise en 

charge des patients à l’hôpital par type de cancer afin qu’ils les accompagnent au mieux. Le 

rôle du médecin généraliste est primordial. Il assure avec l’oncologue la surveillance 

médicale par la recherche d’effets indésirables et de séquelles liés au traitement. Il veille à la 

qualité de vie en organisant d’éventuels soins de support. Il joue un rôle dans 

l’accompagnement social du patient : il reste son interlocuteur privilégié dans la durée. Par 

exemple, un médecin généraliste va pouvoir accompagner un patient dans sa décision 

d’arrêter le tabac ou encore identifier et prévenir les risques d’un second cancer primitif. Des 

infirmiers coordinateurs interviennent dans cette chaine humaine afin de faciliter l’articulation 

des professionnels de santé ville/hôpital, patients et des proches. Actuellement une enquête 

médico-économique est menée à ce sujet dans le cadre du Plan Cancer. 

Les pharmaciens exerçant à l’hôpital et en officine de ville ont un rôle plus que jamais 

important dans cette évolution des pratiques professionnelles : ils sont au cœur de 

l’éducation thérapeutique des patients. Ces évolutions ne peuvent avoir lieu sans une prise 
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de conscience par les laboratoires pharmaceutiques et des autorités de santé de 

l’importance de faire des rappels produits aux équipes hospitalières mais également aux 

pharmaciens d’officine de ville et aux médecins généralistes. La formation continue de ces 

professionnels de santé ne doit pas être négligée : une meilleure formation et information 

contribuent à une amélioration de l’accompagnement et de la surveillance. Les pharmaciens 

ont un rôle de sentinelle ; ils font partis de la chaine de professionnels qui officient pour 

améliorer la prise en charge des patients et pourtant ils sont très peu visités par les 

laboratoires pharmaceutiques ayant des molécules anticancéreuses. Néanmoins de plus en 

plus de Réseaux Régionaux de Cancérologie aidés ou non par des laboratoires 

pharmaceutiques organisent des réunions réunissant les professionnels de santé exerçant 

en ville (médecin généraliste, infirmière, pharmacien…) et de l’hôpital afin d’échanger autour 

de la prise en charge des patients atteints de pathologies cancéreuses. Ce type d’opération 

nait également sous l’impulsion de laboratoires pharmaceutiques. 

Les établissements hospitaliers peuvent pratiquer des soins en cancérologie uniquement 

après avoir reçu une accréditation délivrée par l’Agence Régionale de Santé pour une 

période de 5 ans. Elle correspond à un type de traitement contre le cancer. L’ARS gère 

également le renouvellement des autorisations de traitement, un gage de qualité et de 

sécurité (46).  

Le taux de mortalité n’aurait pas diminué ces trente dernières années sans le travail de 

recherche en oncologie mené par les organismes de recherche (INSERM, CNRS…), 

établissement de santé, les centres de lutte contre le cancer (CLCC), les unités mixtes de 

recherche et les laboratoires pharmaceutiques. 

Lorsqu’une molécule a été identifiée comme efficace en stade préclinique, cette molécule 

continue son développement en stade clinique. A la fin des essais cliniques, l’autorité en 

charge de décider de la commercialisation de la molécule, l’Autorité Nationale de Sécurité du 

Médicament intervient (ANSM). L’ANSM évalue la qualité, la sécurité et l’efficacité du 

médicament avant de délivrer l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans un indication 

précise. Les industriels assurent ensuite la commercialisation et la communication sur le bon 

usage du nouveau médicament auprès des prescripteurs. A travers son indication, le 

médicament va devoir se positionner dans la stratégie thérapeutique de la maladie par 

rapport à l’arsenal de traitements déjà disponibles. Plusieurs dispositifs ont été créés pour 

harmoniser les pratiques. 

Les réunions de concertation pluridisciplinaire sont organisées entre professionnels de santé 

de différentes spécialités pour décider ensemble de la prise en charge de chaque patient en 
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fonction des données personnelles, cliniques et biologiques. La prise en charge d’un patient 

n’incombe pas à la pratique d’un seul médecin mais à celle d’un ensemble de confrères.  

A plus large échelle, les congrès organisés par des sociétés savantes mettent au point des 

consensus de prise en charge ayant pour objectif d’échanger sur les échecs et les réussites 

de chacun mais surtout d’être en accord sur une prise en charge globale. L’objectif étant de 

standardiser les stratégies thérapeutiques. Ces manifestations sont suivies de près par les 

professionnelles de santé concernées car les résultats des essais cliniques y sont présentés 

en avant première. Les congrès les plus renommés en oncologie sont le congrès de 

l’American Society Of Oncology (ASCO) et le congrès de l’European Society of Medical 

Oncology (ESMO) qui se tiennent chaque année. San Antonio Breast Cancer (SABC) est le 

congrès international dédié aux avancées dans le cancer du sein. Les recommandations 

établies par l’Advanced Breast Cancer ABC, réunion développée par l’ESMO et l’European 

School of Oncology ESO, sont soutenues par de nombreuses sociétés savantes. L’ABC, 

spécialisée dans le cancer du sein avancé est regardée avec intérêt par les professionnels 

de santé concernés. Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) est une 

association de centres d’oncologie basée aux Etats Unis qui émettent des recommandations 

de pratiques cliniques (47)(48)(49)(50)(51). 

A. Contexte 

L’arsenal thérapeutique disponible dans le cancer du sein métastatique CSM et les 

découvertes nécessitent de réviser fréquemment la place des traitements. De plus, les 

récidives possibles obligent les professionnels de santé à réfléchir à la prise en charge dans 

sa globalité, au traitement administré aujourd’hui et aux prochains : on parle de lignes de 

traitement. Les résultats des essais cliniques ou d’études rétrospectives de vie réelle sont 

des aides à la décision thérapeutique. Une étude sur la réponse au traitement des CSM au 

cours des différentes lignes a été présentée au congrès de l’ESMO 2016. Celle ci étudie les 

prises en charge des différents immunotypes du CSM pendant huit lignes de traitement. 

Cette étude conclue que la réponse aux traitements est meilleure dans les lignes précoces. 

Les traitements les plus efficaces sont à prioriser dès le départ afin d’augmenter les chances 

d’obtenir des bénéfices cliniques durables pour le patient. Les comorbidités et les souhaits 

de la patiente interviennent dans la détermination du traitement et ses modalités (52). 

Malgré de nombreux progrès dans les traitements, le CSM est une maladie incurable. La 

médiane de survie varie d’un profil moléculaire à un autre : les cancers triples négatifs ont 

une médiane de survie de 13 mois et les cancers HER2+ de 56 mois (53)(54). 

L’objectif est d’administrer le bon traitement à la bonne patiente. 
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La prise en charge du cancer du sein métastatique fait appel à différentes options de 

traitement : loco-régional avec la chirurgie, la radiothérapie ou général par l’administration de 

traitement systématique tels que la chimiothérapie, l’hormonothérapie ou la thérapie ciblée.  

Les options de traitement et leur séquence sont discutées en RCP. Lorsque le traitement 

systémique est administré avant la chirurgie, on parle de chimiothérapie néoadjuvante ; 

lorsqu’il est administré après, on parle de chimiothérapie adjuvante ; et lorsqu’on est face à 

une maladie métastatique on parle de ligne de traitement. Le CSM est une maladie 

chronique ; la chimiothérapie est qualifiée d’active puis devient palliative car son objectif est 

de stabiliser la maladie (Figure 7).  

 

Figure 7 : Désignation des traitements en fonction de leur positionnement 

Lors de la confirmation du diagnostic de cancer du sein métastatique, les objectifs de 

traitement sont discutés. Le patient est informé que cette maladie est incurable. Certains 

peuvent vivre pendant de longues périodes avec un cancer du sein métastatique (parfois de 

nombreuses années) (55).  

Au cours de ces dix dernières années, l’approche thérapeutique du cancer du sein a été 

bouleversée par l’arrivée de petites molécules bloquant spécifiquement l’activation de 

protéines impliquées dans l’oncogenèse. 

Différentes cibles sont encore à l’étude actuellement :  

• L’échappement à la mort programmée par la mutation de la protéine P53. Elle est 

appelée la gardienne du génome. Elle est mutée dans environ 60% des cancers. 

Cette protéine est responsable de l’arrêt du cycle cellulaire entre la phase G1 et la 

phase S et de la mort cellulaire par le phénomène d’apoptose.  

• La prolifération cellulaire ; 

• La capacité métastatique de la cellule cancéreuse ; 

• Le développement particulier du micro-environnement au profit de la tumeur (56). 
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La décision de la stratégie thérapeutique adaptée la plus pertinente repose sur le jugement 

clinique. Les congrès scientifiques tels que l’ASCO ou l’ESMO tentent de peaufiner la 

stratégie thérapeutique et d’ajuster le choix des traitements en fonction des bénéfices 

attendus et des risques encourus. Différents paramètres interviennent dans cette décision 

thérapeutique : le statut des récepteurs hormonaux et HER2, les thérapies précédentes et 

leurs toxicités, l’intervalle sans maladie, l’environnement tumoral (défini par le nombre de 

métastases), l’âge biologique, le performance status PS, les comorbidités (incluant les 

dysfonctions des organes), le statut ménopausique (intervient dans le choix de 

l’hormonothérapie), le besoin d’un rapide contrôle de la maladie ou des symptômes , les 

facteurs socio-économiques et psychologiques, les thérapies disponibles et la préférence du 

patient. Le performance status PS est utilisé par les équipes médicales pour définir l’état 

général du patient. L’avantage de ce score est qu’il apporte une homogénéité de langage. Il 

est universellement reconnu et facilite l’écriture des recommandations. L’échelle s’étend de 0 

à 4 où zéro correspond à un individu en bonne santé.  

Les objectifs d’un traitement d’un cancer du sein à un stade précoce sont différents de ceux 

d’un cancer du sein avancé. Eliminer les cellules cancéreuses est un objectif commun mais 

l’équipe médicale se concentre particulièrement sur le contrôle de la maladie au stade 

métastatique appelé « disease control » dans les études cliniques.  

Lors de la prise en charge d’un cancer du sein métastatique, on cherche : 

• Contrôler la maladie afin de permettre une espérance de vie la plus longue possible 

(augmentation de la survie globale) ; 

• Contrôler les symptômes et prévenir les complications (augmentation de la survie 

sans progression) ; 

• Assurer la meilleure qualité de vie possible  

L’objectif ultime est de permettre aux patients de vivre plus longtemps (on parle 

d’amélioration de la survie globale) avec une meilleure qualité de vie. Cela équivaut à obtenir 

une réponse avec le minimum de toxicité. 

Lors de la prise en charge, il faut tenir compte de :  

• L’intervalle libre (le délai entre la fin du traitement adjuvant et la rechute 

métastatique) 

• Le statut RH et HER2 

• L’agressivité de la maladie tumorale (présence ou non de lésion viscérale) 

• Les traitements antérieurs afin de prévenir les toxicités cumulatives 

• Le terrain du patient (qualité de vie versus l’espérance de vie) 
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La décision doit être prise dans un milieu pluridisciplinaire et le patient doit être bien informé. 

« Les découvertes de biologie moléculaire, suscitées par le projet 'Cancer' du Président 

Nixon au cours des années 1970, débouchent maintenant (près de 30 ans plus tard) sur de 

nouveaux axes thérapeutiques n'utilisant plus l'atteinte cytotoxique comme moyen de guérir 

le malade, mais plutôt le frein de l'évolution métastatique ou du développement des 

métastases n'entraînant pas obligatoirement la mort des cellules cancéreuses mais 

réduisant considérablement leur potentiel délétère. » : la prise en charge du cancer 

métastatique évolue. 

La survie sans progression et le contrôle de la maladie sont des éléments majeurs dans le 

choix du traitement adapté. L’équipe médicale réfléchit à la prise en charge optimale pour le 

patient afin qu’il puisse continuer à vivre comme il le souhaite. Le médecin parle avec le 

patient de la progression, croissance des tumeurs, et de la régression, diminution de la taille 

de la tumeur. Quand un traitement cesse de fonctionner, les médecins réfléchissent à de 

nouvelles options. 

L’équipe médicale explore avec le patient les effets secondaires des différents traitements. 

Maintenir les activités quotidiennes habituelles et pouvoir participer aux choses que le 

patient apprécie est essentiel à son bien-être général. 

La présence de métastases osseuses peut être à l’origine de douleurs et de risque de 

complications de fractures. Ces métastases sont contrôlées par la chirurgie, la radiothérapie 

et la thérapie ciblée osseuse (57)(58). 

Avec la maladie de stade IV, il est difficile d'éliminer complètement le cancer avec une 

intervention chirurgicale ou des médicaments. De nouvelles tumeurs peuvent apparaître 

dans le temps, ou les cellules peuvent cesser de répondre à différents traitements. Alors que 

le cancer du sein métastatique n'est pas considéré comme curable, il existe des périodes où 

le cancer ne se développe pas : on parle alors d’une maladie stable. 

B. Les différentes options de traitements médicamenteux dans le cancer du 
sein métastatique et leur mécanisme d’action 

Avant toute prise en charge, l’équipe médicale prend connaissance des informations qui vont 

conditionner leur choix thérapeutique : 

• Est-ce une rechute métastatique ? La biopsie est indispensable d’autant plus dans le 

cas où la patiente a une lésion unique ou tardive.  

• Le bilan initial et en particulier le statut osseux (confirmé par scintigraphie, radiologie 

ou encore IRM) 
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L’importance pour l’équipe médicale de tenir compte dans le choix du traitement : 

• du choix du patient entre la qualité de vie ou l’espérance de vie ; 

• de la biologie de la tumeur (statut HER2 et RH) ; 

• de la durée de l’intervalle libre entre le dernier traitement et ce diagnostic (en raison 

des toxicités cumulatives et des résistances potentielles)  ; 

• de l’agressivité de la maladie : crise viscérale, progression rapide ou non ; 

• des traitements antérieurs. 

Au cours de l’évolution métastatique, une biopsie de la maladie peut être à nouveau réalisée 

en cas d‘évolution dissociée ou inattendue ou encore d’essais cliniques. 

Les biopsies faisables par abord percutané simple sans risque sont privilégiées plutôt que 

les biopsies de l’os. 

Les traitements systémiques actuellement disponibles dans le cancer du sein métastatique 

sont abordés ci après. Ils visent à tuer les cellules cancéreuses présentes dans la poitrine 

ainsi que celles qui ont commencé à se déplacer vers d'autres parties du corps sous la 

forme de métastases (Figure 8).  

 

Figure 8 : Arsenal thérapeutique dans le cancer du sein métastatique (30) 

1. La chimiothérapie 

Historiquement, les protocoles cliniques standards de chimiothérapie anticancéreuse utilisent 

la dose maximale d’agent cytotoxique tolérée par le patient : on parle de dose maximale 

tolérée (DMT). Cette dose nécessite des intervalles de temps prolongés entre chaque 

administration. En oncologie, on appelle cet intervalle un cycle de traitement. Suite aux 

agressions cytotoxiques, les tissus ont besoin de récupérer pour fonctionner normalement. 

Lors de cet intervalle, toutes les cellules dont les cellules tumorales réinitialisent leur 
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croissance. Cet intervalle entretien la néovascularisation tumorale grâce à la mobilisation de 

cellules progénitrices endothéliales circulantes.  

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

perturber la réplication de l'ADN dans les cellules qui prolifèrent. Ils s’attaquent donc à la 

prolifération cellulaire et ceci sans cibler un type cellulaire particulier. Leur action se 

manifeste plus particulièrement au niveau des cellules avec une forte capacité de 

renouvellement telles que les cellules cancéreuses, les cellules sanguines et les cellules 

épithéliales et les muqueuses. Plus le volume de la tumeur est important, moins la 

chimiothérapie est efficace. En effet, arrivé à ce stade moins de cellules sont en 

renouvellement.  

La chimiothérapie conventionnelle est administrée par voie injectable ou par voie orale 

généralement toutes les 3 semaines : on parle de J1 pour le premier jour du cycle 

d’administration et J21 (21ème jour) pour la première administration du cycle suivant soit trois 

semaines plus tard. Les protocoles de traitements prévoient un nombre de cycles, en 

général six cycles d’affilée sont organisés. Le nombre de cycle dépend du protocole décidé 

de traitement et de la ou les molécule(s) administrées. Les molécules de chimiothérapie 

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

concomitante lorsque les molécules ont un effet synergique en association. Par exemple, 

dans le cas d’une tumeur de taille importante, l’utilisation d’une combinaison d’agents 

cytotoxiques sera privilégiée (59) (Figure 9).  

 

Figure 9 : Schéma d’administration de la chimiothérapie conventionnelle 

Les agents de chimiothérapie utilisés dans le cancer du sein métastatique en 2017 diffèrent 

par leurs mécanismes d’actions.  

Les inhibiteurs des topo-isomérases regroupent différentes familles de cytotoxiques dont les 

anthracyclines et l’étoposide dans le cas du CSM. Les topoisomérases (I et II) sont des 

enzymes permettant le surenroulement positif et négatif de l’ADN avant et après la 

réplication ou la duplication de la molécule d’ADN. 

Les anthracyclines appartiennent à la famille des antibiotiques cytotoxiques. Les molécules 

d’épirubicine et de doxorubicine en font partie et sont comprises dans certains protocoles de 

chimiothérapie dans le CSM. Ces molécules agissent en s’intercalant entre les paires de 

bases de l’ADN empêchant son surenroulement et donc la production du brin d’ARN. Ces 

molécules sont connues pour leur toxicité cardiaque limitante suite à l’administration de 
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doses cumulées. Les études cliniques ont montré une résistance aux anthracyclines après 

une exposition adjuvante. La condition pour qu’ils puissent être administrés à nouveau en 

situation métastatique, est que l’intervalle libre ; c’est-à-dire sans traitement ; soit supérieur 

ou égal à un an et la dose cumulée ne doit pas avoir été atteinte (60). 

L’étoposide (Etopophos®) est dérivée d’une racine végétale. Elle inhibe l’entrée en Mitose 

de cellules tumorales par son interaction avec la topoisomérase II.  

Les agents alkylants correspondent à une autre classe inactivateur de l’ADN. Ils forment des 

liaisons covalentes avec les nucléotides de la molécule d’ADN et provoque l’arrêt de la 

réplication. L’interaction entre l’agent et le brin d’ADN produits différents types d’adduits : 

monovalent (liaison à un seul nucléotide) ou bivalent (l’agent relie deux nucléotides en 

formant un pont inter ou intrabrin). Parmi les agents alkylants, les molécules de 

cyclophosphamide et de cisplatine sont le plus couramment utilisées. En dépit de son action 

sur les cellules tumorales, le cyclophosphamide activé libère un métabolite inactif qui est à 

l’origine de cystites hémorragiques. Il a un fort effet myélosuppresseur. Quant au cisplatine, il 

provoque des nausées et des vomissements violents. 

Les agents cytotoxiques spécifiques de la phase M sont les taxanes, les alcaloïdes de la 

pervenche ou encore les halochondrines. Le terme de poisons du fuseau les désigne 

également. La molécule de vinorelbine, dérivé alcaloïde de la pervenche de Madagascar, 

empêche la formation du fuseau mitotique qui permet la séparation des chromosomes lors 

de l’anaphase. La molécule de paclitaxel tout comme la molécule d’éribuline agissent sur la 

dynamique du fuseau provoquant un arrêt de la Mitose.  

Les agents antimétabolites bloquent la voie de synthèse des folates et provoque ainsi une 

interruption de la synthèse d’ADN en phase S. Les molécules gemcitabine et capécitabine 

sont des analogues nucléotidiques. La molécule de méthotrexate est un inhibiteur de la 

dihydrofolate réductase nécessaire à la synthèse de l’ADN. La molécule de capécitabine est 

une prodrogue du 5 fluorouracile qui inhibe la thymidylate synthétase. La gemcitabine est un 

analogue pyrimidique (61) (Figure 10). 

Figure 10 : L'action des différentes classes de 
chimiothérapie sur le cycle cellulaire  (57) 
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Figure 11 : Mécanismes d'action des agents cytotoxiques (62) 

La réponse cellulaire induit par la chimiothérapie est majoritairement dépendante de la 

cassure de l’ADN (Figure 11).  

2. L’hormonothérapie 

En cas de cancer du sein métastatique présentant un taux considéré comme positif de 

récepteurs hormonaux (ER+ et/ou PR+), une hormonothérapie peut être proposée seule ou 

en association. Dans ce cas, il s’agit de traitements bloquant l’action des hormones.  

60% des cancers du sein (tous stades confondus) sont hormono-sensibles, cela signifie que 

la tumeur présente des récepteurs aux estrogènes et ou à la progestérone. Dans ce cas la 

patiente sera traitée à un moment donné dans sa séquence de traitement par une 

hormonothérapie. Le principe de ce traitement consiste à bloquer leur action favorisant le 

développement des cellules cancéreuses. Deux possibilités : l’inhibition de la synthèse de 

ces hormones ou empêcher leur fixation sur les récepteurs présents à la surface des cellules 

cancéreuses. Le choix de l’hormonothérapie dépend principalement du statut ménopausique 

de la patiente. Le plus souvent une hormonothérapie est proposée pour une durée de 5 ans 

excepté en cas de rechute durant le traitement ; dans ce cas la stratégie de traitement est 

adaptée au profil de la rechute et au choix patient  (Figure 12).  
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Figure 12 : Les mécanismes périphériques de l'hormonothérapie (63) 

Il existe différentes classes avec des actions ciblées visant à bloquer l’action des 

androgènes :   

• La molécule de tamoxifène (modulateur sélectif du récepteur des œstrogènes ou 

SERM) et la molécule de fulvestrant (régulateur négatif sélectif du récepteur des 

œstrogènes ou SERD) se fixent sur les récepteurs aux œstrogènes empêchant ainsi 

l’interaction avec l’hormone physiologique, on parle d’antagonisme : action anti 

tumorale. Le fulvestrant est indiqué dans la prise en charge des femmes 

ménopausées contrairement au tamoxifène qui est indiqué chez les femmes non 

ménopausées. 

• Les agonistes LHRH agissant au niveau du cerveau et plus particulièrement du 

centre de contrôle de la production d’hormones. Ils exercent un rétrocontrôle au 

niveau de l’hypophyse : les molécules de goséréline et leuproréline. Ils sont indiqués 

chez la femme non ménopausée. 

• Les anti-aromatases bloquent l’enzyme aromatase impliquée dans la production 

d’œstrogènes par transformation des androgènes chez la femme ménopausée : les 

molécules de létrozole, anastrozole et exemestane appartiennent à cette classe.  

• Les progestatifs tel que l’acétate de mégestrol ont un double mécanisme d’action : 

une action sur l’hypothalamus et une sur les récepteurs aux androgènes. Ils sont 

utilisés en raison de la présence de récepteurs de progestérone dans le cancer du 

sein (63) (64) (65) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Les différentes hormonothérapies disponibles en 2017(66) 

 

3. Les thérapies ciblées 

Les molécules bloquant HER2 agissent selon deux modes d’actions différents sur le 

récepteur HER2 de la cellule cancéreuse :  

L’anticorps monoclonal humanisé trastuzumab (Herceptin®) se fixe sur le domaine extra 

membranaire du récepteur HER2, son mécanisme d’action bloque la signalisation 

intracellulaire du récepteur HER2 et donc le blocage des voies de signalisation MAPK et 

PI3K indépendamment de la fixation du ligand. Son mécanisme d’action implique une 

composante immunologique. Il y aurait des facteurs immunologiques responsables de la 

réponse, de la non réponse ou de l’acquisition d’une résistance au traitement qui apparaît 

systématiquement au cours du traitement. Des études sont en cours pour identifier l’état 

immunologique de la patiente avant et après le traitement par trastuzumab.  

La molécule de pertuzumab (Perjecta®) est un anticorps monoclonal humanisé se fixant sur 

le domaine extra membranaire du récepteur HER2 et empêchant la dimérisation du 

récepteur et donc son activation (67) (Figure 13).  

 

Figure 13 : Localisation de l'action du trastuzumab et du pertuzumab (68) 
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Le Lapatinib (Tyverb®) se fixe au domaine intracellulaire des protéines kinases des 

récepteurs EGFR (HER1) et HER2 ainsi il inhibe la prolifération cellulaire. Il passe la barrière 

hémato méningé contrairement au trastuzumab (69). 

Le TDM-1 trastuzumab emtansine (Kadcyla®) est un anticorps conjugué : la molécule de 

trastuzumab est liée de façon covalente au DM1, un inhibiteur de microtubule. L’association 

de cet agent cytotoxique au trastuzumab permet de sélectionner les cellules dans lesquelles 

il se libère : son action s’exerce sur les cellules surexprimant le récepteur HER2 (70) (Figure 

14).  

 

Figure 14 : Actions TDM1 et lapatinib (71) 

En ce qui concerne les cancers luminaux (RH+), les traitements ciblés sont :  

La molécule d’everolimus (Afinitor®) ayant une action inhibitrice ciblée sur mTOR, une 

sérine thréonine kinase reconnue pour être dérégulée dans de nombreux cancers : son 

action se situe en phase G1 lors de la préparation de la réplication de l’ADN. Elle est utilisée 

en combinaison avec un inhibiteur d’aromatase pour inhiber la prolifération cellulaire (72).  

La molécule de palbociclib (Ibrance®) est un inhibiteur des kinases dépendantes des 

cyclines (CDK4/6) impliqué dans l’activation des voies de signalisation de la prolifération 

cellulaire (Figure 15). 

La molécule de bévacizumab (Avastin®) cible et inhibe le VEGF qui stimule la croissance 

des cellules endothéliales néoformées. Cette molécule est uniquement indiquée dans le 

cancer du sein métastatique triple négatif (73). 
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Figure 15 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de CDK4/6 (74) 

Les trois essais cliniques randomisés sur lesquels repose l’autorisation de mise sur le 

marché octroyé par la commission européenne ont démontrés que l’association du 

palbociclib à un traitement anti hormonal prolongeait la survie sans progression (SSP), 

comparativement à un traitement anti-hormonal seul ou associé à un placebo (75). 

C. Les stratégies thérapeutiques dans le cancer du sein métastatique 

Les essais cliniques sont faits pour répondre à des questions cliniques importantes et pas 

seulement pour approuver de nouveaux médicaments. Même après avoir obtenu cette 

approbation clinique, les essais continuent afin d’alimenter les données de vie réelle. Ces 

données permettent de comprendre exactement comment ce nouveau traitement agit chez 

des patientes qui ne sont pas sélectionnées comme les patientes des essais cliniques. Les 

données de vie réelle vont permettre de confirmer les stratégies thérapeutiques appliquées.  

La recommandation concernant la chirurgie primaire, pour les patientes diagnostiquées au 

stade métastatique d’emblée suite aux résultats de deux études ne montre pas de bénéfices 

sur la survie. On ne recommande pas de le faire à tout le monde mais cela peut être 

considéré chez certaines patientes sélectionnées ayant un bon contrôle de toute la maladie 

systémique. Si une chirurgie est faite, elle sera effectuée comme ci c’était un cancer du sein 

précoce.  

Les recommandations de l’ABC3 sont une référence pour élaborer la stratégie de prise en 

charge de chaque sous type de cancer du sein métastatique. Les attitudes diagnostiques et 

thérapeutiques décrites ci-après et les figures les illustrant sont issues du référentiel 

émanant de l’institut Curie et de l’institut Gustave Roussy, centres experts dans le traitement 

du cancer et notamment du cancer du sein. Les protocoles de traitements pour chaque sous 
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type de cancer du sein sont soigneusement décrit dans ce mémoire, uniquement les 

premières et secondes lignes de traitement sont abordées. 

1.  Cancer du sein métastatique HER2+ RH+  

La décision de la thérapie en première ligne d’un cancer triple positif est fonction de l’état 

général, de l’âge de la patiente, du type de rechute (tardive, indolente) et si la patiente 

présente une contre indication à la chimiothérapie.  

Concernant les patientes étant éligible à la chimiothérapie et celles n’ayant jamais reçues 

d’agent anti HER2 en traitement adjuvant (on parle de patientes naïves), le standard de 

traitement est la triple combinaison du trastuzumab + pertuzumab + chimiothérapie (taxanes 

tels que docétaxel ou paclitaxel) pendant si possible six cycles puis la patiente reçoit en 

entretien la combinaison trastuzumab + pertuzumab jusqu’à progression et si la tolérance est 

bonne. L’injection du trastuzumab et du pertuzumab associés à une chimiothérapie est 

responsable d’une augmentation du taux de survie (76). 

Dans le cas où l’état général du patient est mauvais, la combinaison unique d’un anti HER2 

et d’une hormonothérapie en première ligne est décidée. 

En 2ème ligne, l’administration du T-DM1 en agent seul est conseillée ou l’association d’une 

chimiothérapie avec la molécule de trastuzumab. L’étude Marianne s’intéressant à 

l’association TDM1 avec pertuzumab n’a pas montré de bénéfice majeur. Ce double blocage 

n’est pas préconisé.  

En maintenance, lors des lignes ultérieures de traitement, le trastuzumab est associé 

consécutivement à différents agents anticancéreux tels que les molécules de capécitabine, 

vinorelbine, lapatinib ou encore gemcitabine. Ces molécules sont utilisées selon le schéma 

défini dans leur autorisation de mise sur le marché AMM.  

Actuellement aucune étude clinique ne définit la durée d’un traitement anti HER2 et 

notamment chez les patientes en rémission complète. A noter que la re-biopsie est à 

envisager pour vérifier le statut HER2, celui-ci pouvant être modifié tout au long du 

traitement de la maladie (Figure 16). 

 

 

Figure 16 : Arbre thérapeutique du cancer du sein métastatique HER2 positif 
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2. Cancer du sein métastatique RH+ HER2- 

La stratégie de traitement dans ce sous types de CSM dépend de : 

• Statut ménopausique 

• Survenue du CSM durant ou après combien de temps à l’arrêt de l’hormonothérapie 

Les patientes non ménopausées sont traitées avec une association de deux 

hormonothérapies : un agoniste de LH RH (pour l’action centrale) et un inhibiteur 

d’aromatase.  

Concernant les patientes ménopausées, si la survenue de la rechute est supérieure à un an 

après la fin de l’hormonothérapie adjuvante, un inhibiteur d’aromatase associée à un 

inhibiteur de CDK est à privilégier tel que l’association palbociclib et letrozole. Récemment, 

deux études de phase III randomisées ont montré une amélioration très significative de la 

survie sans progression grâce à l’association d’une hormonothérapie (letrozole ou 

fulvestrant) au palbociclib.  

Dans le cas où une résistance aux anti aromatases s’est développée, deux options sont 

possibles en première ligne, l’association exemestane et everolimus ou l’association 

fulvestrant et palbociclib.  

En 2ème ligne de traitement c’est-à-dire s’il y a eu une progression, le traitement recommandé 

est palbociclib associé au fulvestrant (Figure 17). 

L’hormonothérapie n’étant efficace qu’à partir de 2 mois de traitement, lorsque la maladie 

viscérale est menaçante, une chimiothérapie à base de taxane en première ligne est à initier. 

Les associations de chimiothérapie augmente le taux de réponse mais également la toxicité. 

La balance de ces deux paramètres est à considérer dans le choix d’une monothérapie ou 

d’une association (Figure 18)(77).  
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Figure 17 : Arbre thérapeutique du cancer du sein métastatique RH+ 

 

Figure 18 : Arbre thérapeutique du cancer du sein métastatique RH+ avec atteinte viscérale  

3. Cancer du sein métastatique triple négatif 

Actuellement aucune thérapie anticancéreuse autre que la chimiothérapie a une place dans 

la stratégie thérapeutique du CSM triple négatif.  

La première ligne de traitement d’un CSM triple négatif repose sur une combinaison de 

chimiothérapie à base de taxane ou de platine. Le traitement est poursuivi en fonction de la 

réponse. Si une réponse maximum est obtenue, une fenêtre thérapeutique, c’est-à-dire sans 

traitement, peut être engagée.  

Le traitement recommandé en deuxième ligne est une chimiothérapie en monothérapie. Un 

patient ayant toléré sa précédente ligne de traitement peut recevoir une combinaison de 

gemcitabine et cisplatine (Figure 19).  
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Les éventuelles autres lignes sont au choix du médecin fait en fonction de la tolérance, de 

l’état du patient, de son accord et du désir du patient. Le facteur limitant est l’état général du 

patient : les lignes successives de chimiothérapie affaiblissent le patient et compliquent le 

choix des séquences successives de traitements.  

Dans ce sous type de CSM, la recherche de la mutation BRCA est recommandée 

uniquement si le test va changer la décision clinique. Les taxanes ont une efficacité 

comparable que le gène BRCA soit muté ou non muté. 

 

 Figure 19 : Arbre thérapeutique dans le cancer du sein métastatique triple négatif  

 

Certaines recommandations mentionnent l’association du paclitaxel avec le bévacizumab 

mais cette association fait l’objet de réserves en raison de l’avantage modéré en terme 

d’allongement de la survie sans progression et de l’absence d’avantage en terme de survie 

globale (78).   
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III. La chimiothérapie cytotoxique, des limites connues et une 
efficacité reconnue : quelles stratégies sont développées pour 
l’optimiser ? 

L’analyse des recommandations actuelles de traitements en fonction du type de CSM 

démontre que la chimiothérapie occupe une place incontournable et d’autant plus chez les 

patients triples négatifs.  

A. Les effets indésirables induits par la chimiothérapie cytotoxique 

La chimiothérapie cytotoxique dite classique, conventionnelle ou à large spectre est 

responsable d’effets secondaires qui peuvent amener le patient à arrêter son traitement en 

fonction de leur sévérité. Les soins dits de support sont utilisés pour prévenir ces effets 

indésirables et diminuer leur durée. Les thérapies ciblées ont des effets secondaires moins 

marqués. 

Les effets indésirables les plus fréquents de la chimiothérapie cytotoxique sont : 

• Quasi-systématiquement les nausées et vomissements qui arrivent plus ou moins 

tardivement après l’administration du traitement. Pour minimiser leur apparition les 

oncologues les anticipent en prescrivant un ou plusieurs médicaments anti émétiques 

; 

• Les risques infectieux dus à la neutropénie réversible. Cette diminution des globules 

blancs ou leucocytes, consécutive à la toxicité médullaire, intervient entre le huitième 

et le quatorzième jour suivant l’administration de la chimiothérapie. La durée, la 

profondeur et le nadir (concentration minimum observé de globules blancs) dépend 

des doses et du type de chimiothérapie utilisé. Elle est considérée comme sévère 

lorsque les polynucléaires neutrophiles sont inférieurs à 500/millimètre ; le risque 

infectieux dû à des bactéries est important. 

• L’anémie par la diminution du taux de globules rouges qui est à l’origine de pâleur, 

fatigue, palpitations cardiaques ou encore essoufflement.  

• L’atteinte des cellules du sang par la chimiothérapie est expliquée par la forte 

prolifération des cellules médullaires. 

• Les atteintes des phanères : alopécie ; perte de cheveux réversible ou encore 

érythrodermie et onychopathie peuvent être favorisés par des fortes doses d’agents 

cytotoxiques (79). 

La toxicité hématologique peut-être le sujet d’une prévention primaire et ou secondaire en 

fonction de sa sévérité (administration de G-CSF en cas de neutropénie ou d’EPO en cas 

d’anémie). 
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B. L’hétérogénéité des cellules cancéreuses et le développement de 
résistance thérapeutique 

En plus de sa toxicité élevée et de ses effets délétères sur la qualité de vie des patients, elle 

est souvent suivie du développement d'une résistance thérapeutique. En particulier, dans le 

cas des tumeurs solides, elle tue les populations de cellules cancéreuses sensibles à la 

chimiothérapie, laissant les cellules chimio-résistantes derrière la colonisation du lit de la 

tumeur, conduisant finalement à une rechute de la maladie. Des études récentes ont montré 

que les cellules tumorales acquièrent des caractéristiques au fur et à mesure des cycles de 

traitement ; cette capacité adaptative les rende résistantes à la chimiothérapie. 

Une stratégie visant à prévenir la rechute de la maladie a été de développer des régimes de 

médicaments de plus en plus intenses et donc plus toxiques, y compris des régimes 

combinés de chimiothérapie, dans l'espoir d'obtenir une éradication plus complète a priori de 

toutes les cellules cancéreuses (80). 

La stratégie de traitement par chimiothérapie cytotoxique a entraîné des taux de réponse 

accrus et parfois des taux de survie accrus au cours de ces dernières années. Cependant, la 

majorité des patients cancéreux, après une période de régression ou de stabilisation de la 

maladie, ont eu une progression tumorale. 

L'efficacité des programmes conventionnels est contournée par plusieurs facteurs, dont l'une 

est l'hétérogénéité et l'instabilité génomique des cellules tumorales. Les tumeurs sont 

caractérisées par des niveaux élevés d'hétérogénéité génotypique et phénotypique 

intratumorale et, par conséquent, la plupart des tumeurs sont susceptibles de contenir un ou 

plusieurs clones de cellules cancéreuses qui résistent même aux doses les plus élevées de 

médicaments cytotoxiques pouvant être administrés à un patient.  

La principale préoccupation est de choisir le traitement qui va éliminer les tumeurs et les 

cellules cancéreuses périphériques de la manière la plus efficace. 

C. Développement de stratégies d’optimisation de la chimiothérapie 
cytotoxique 

L’optimisation de la prise en charge du CSM passe par l’adaptation du protocole de 

traitement. Les variables qui peuvent être modifiées en fonction de la maladie et du patient 

sont : les voies d’administration, les doses, la fréquence des cures et les séquences 

d’association. 
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1. Les voies d’administration : la chimiothérapie orale  

Les chimiothérapies cytotoxiques sont administrées le plus couramment par voie 

intraveineuse IV. Elles sont réalisées en hospitalisation complète ou généralement en 

ambulatoire c’est-à-dire l’entrée à l’hôpital et la sortie sont faites le même jour. La prise en 

charge dure le temps d’une demi-journée. 

Cependant les années 2000 ont été marquées par l’arrivée de chimiothérapies sous forme 

orale. Par exemple la molécule de capécitabine existe uniquement sous forme orale alors 

que la molécule de vinorelbine coexiste sous forme orale et IV.  

La forme orale peut être considérée comme une stratégie d’optimisation par certains 

aspects : le CSM est une maladie chronique, ce mode d’administration permet à la patiente 

de maintenir sa vie sociale. Notamment chez les personnes âgées, leurs habitudes ne sont 

pas bouleversées et le nombre d’aller retour à l’hôpital est diminué.  

Cependant pour que ce mode d’administration demeure avantageux par rapport à la voie IV, 

il est important que :  

• Le patient adhère au traitement pour qu’il soit observant ; 

• L’éducation thérapeutique soit compréhensible et intégrée par le patient afin qu’ils 

prennent la bonne dose de traitement à la bonne fréquence et puissent réagir face à 

un symptôme indésirable grave. En effet, la forme per os n’est pas exempt d’effets 

indésirables. Ils sont proches de ceux observés par voie IV. La prévention des 

nausées et vomissements va permettre d’améliorer l’observance.  

Le Plan Cancer 2014-2019 décrit la chimiothérapie orale comme une évolution 

technologique et thérapeutique. L’objectif III est de sécuriser leur utilisation et de faciliter leur 

accès. La chimiothérapie à domicile s’adresse principalement à des personnes valides et 

volontaires.  

2. L’adaptation du schéma d’administration  

a) Les séquences d’administration 

A la dose maximale tolérée appelée dose conventionnelle, les agents de chimiothérapie sont 

connus pour leurs toxicités sur les cellules à prolifération rapide telles que les cellules 

érythrocytaires, lymphoïdes, les follicules pileux. La chute du taux sanguins des globules 

blancs peut provoquer l’apparition d’une infection.  

Différentes applications de la chimiothérapie sont faites afin de potentialiser les effets des 

agents cytotoxiques et de limiter leurs effets toxiques. 
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• L’utilisation d’un seul agent de chimiothérapie appelé mono-chimiothérapie a pour 

limite l’apparition d’une résistance au traitement  

• La chimiothérapie combinée a pour but d’anticiper ces résistances. Elle augmente 

l’efficacité sans augmenter les effets secondaires ou en diminuant les effets 

secondaires si des doses inférieures sont utilisées. L’addition de molécules peut avoir 

un effet additif ou synergique. 

• La chimiothérapie séquentielle permet d’administrer des agents les uns après les 

autres afin de prolonger l’exposition du patient à un agent anticancéreux. Un premier 

programme de chimiothérapie peut être administré jusqu’au moment où la toxicité 

devient limitante et nécessite alors soit une diminution de doses soit un arrêt du 

traitement. Dans un second temps et à la suite, une chimiothérapie dite d’entretien 

avec un agent différent peut être instaurée jusqu’à progression (81). 

b) La dose et la fréquence d’administration 

Un des freins de l’efficacité de la chimiothérapie conventionnelle réside dans l’intervalle 

thérapeutique entre chaque cycle : l’enchainement le plus rapproché possible des cycles 

permet de limiter l’émergence de populations de cellules cancéreuses résistantes, de limiter 

la masse tumorale et de réduire le risque de développement de métastases. Cependant 

lorsque cet intervalle se réduit le risque de toxicité chimio-induite augmente.  

En s'appuyant sur des doses plus faibles et administrées plus fréquemment, la 

chimiothérapie métronomique peut réduire les effets toxiques connus de la chimiothérapie 

conventionnelle. La fréquence d’administration prévient le rebond vasculaire dû à une 

croissance vasculaire rapide autour de la tumeur. 

Les agents anticancéreux oraux sont particulièrement appropriés pour la chimiothérapie 

métronomique, par rapport aux médicaments administrés par voie intraveineuse. Ils évitent 

au patient de se rendre à l’hôpital pour prendre son traitement qui est plus récurrent que 

dans un schéma conventionnel. La dose et la récurrence de son administration sont définies 

lors des essais cliniques. A ce jour, le schéma hebdomadaire considéré comme 

métronomique est pratiqué communément (59).  
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IV. De la chimiothérapie conventionnelle à la chimiothérapie 
métronomique 

A. Découverte de la chimiothérapie métronomique 

Le terme « métronomique » provient du terme « métronome ». Il a été inventé en 2000 par 

des chercheurs aux Etats-Unis pour décrire le concept de chimiothérapie anti-angiogénique 

introduit en 1971 par les deux principales équipes de Judah Folkman et Robert Kerbel. La 

chimiothérapie métronomique était alors définie comme l'administration fréquente des 

médicaments de chimiothérapie à des doses bien inférieures à la dose maximale tolérée 

(DMT) sans rupture prolongée du médicament. Plus récemment, elle est définie par les 

chercheurs comme la dose minimale biologique efficace DME d'un agent de chimiothérapie 

administré en continu sans intervalle libre prolongé du médicament qui conduit à l'activité 

antitumorale. 

Malgré les variations entre les études, les similitudes de ces deux définitions mettent 

clairement l'accent sur trois caractéristiques clés de la chimiothérapie métronomique : une 

administration fréquente, une faible dose et des pauses minimales sans médicament. 

D'autres terminologies ont également été utilisées, y compris la chimiothérapie anti-

angiogènique à faible dose, la chimiothérapie de maintenance à faible dose et le schéma 

métronomique du traitement anticancéreux. Il est important de noter que, bien que la 

chimiothérapie métronomique repose sur l'administration de chimiothérapies à faible dose, 

les doses cumulatives administrées au cours des traitements métastatiques à long terme 

peuvent être similaires ou même plus élevés que ceux administrés dans les régimes 

conventionnels de MTD, pouvant rendre trompeuse la terminologie « faible dose de 

chimiothérapie » (59) (82).  

B. Définition de la dose biologique optimale 

La dose biologique optimale est définie lors de la phase I des essais cliniques. Cette dose 

correspond dans le cas d’une chimiothérapie classique à la dose du pallier juste en dessous 

de la dose maximale tolérée qui associe une efficacité maximum avec un profil de tolérance 

acceptable ; c’est-à-dire sans créer de dommages irréversibles sur les cellules saines de 

l’organisme. Un des objectifs est de contrôler au mieux les toxicités sans être en zone infra-

thérapeutique (Figure 20).  

Cette dose est d’autant plus difficile à définir avec la variabilité pharmacocinétique inter et 

intra-patient et la variabilité de leurs caractéristiques.  
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La marge thérapeutique étroite des médicaments anticancéreux est à surveiller.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Fenêtre thérapeutique étroite (83) 

 

C. Mécanisme d’action de la chimiothérapie métronomique 

La chimiothérapie métronomique se distingue de la chimiothérapie classique par ses 

mécanismes d’actions alors que les molécules utilisées sont identiques. Kareva et al. ont 

montré leurs différences de cytotoxicité : leurs actions ne s’exercent pas sur les mêmes 

cibles. La pharmacodynamie et la pharmacocinétique dépendent de la dose administrée 

(84). 

Les recherches portant sur ce schéma ont mis en évidence une cytotoxicité directe sur les 

cellules cancéreuses, mais aussi d’autres effets n’existant pas dans le schéma 

conventionnel : 

• Action sur le microenvironnement tumoral en inhibant la néo angiogenèse tumorale ; 

• Modulation de la réponse immunitaire. 

La mesure de ces effets est utile dans le cadre de la recherche pour obtenir des données 

d’activité des agents cytotoxiques et établir leur dosage métronomique efficace (85). 
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Figure 21 : Réponse prédictive en fonction du schéma d'administration de la chimiothérapie (77) 

La taille de la tumeur diminue rapidement et de façon linéaire avec le schéma conventionnel 

d’administration toutes les trois semaines. Cette diminution est transitoire du fait de la 

vascularisation tumorale toujours présente et de l’apparition potentielle d’une 

chimiorésistance. Le schéma métronomique est à l’origine d’une diminution plus lente de la 

taille de la tumeur en raison de la dose utilisée mais cet effet est plus durable dans le temps 

(Figure 21). L’intensité de la lyse tumorale est fonction de la dose. Actuellement les 

molécules de chimiothérapie métronomique sont utilisées selon un schéma hebdomadaire 

dans le CSM, ce qui équivaut à administrer chaque semaine une dose de chimiothérapie 

(Figure 23). L’administration d’une dose trois fois par semaine est également à l’étude.  

Le schéma métronomique vise deux objectifs : 

• Atteindre le stroma tumoral (néo-vaisseaux) plus que la tumeur elle même ; 

• Minimiser les effets toxiques (86). 

 

Figure 22 : Schéma d'administration métronomique 

Les progrès dans le domaine de la chimiothérapie métronomique ont été moins rapides que 

le développement des thérapies ciblées. Des thérapies telles que les inhibiteurs de l'EGFR 

ou les inhibiteurs du point de contrôle immunitaire sont guidés en grande partie par le 

développement des biomarqueurs (85). 
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1. Première cible : le système vasculaire de la tumeur 

La première preuve de l'action anti-angiogénique du schéma métronomique est venue en 

2000. Browder et al. ont rapporté que les tumeurs murines constituées de cellules 

cancéreuses résistantes au cyclophosphamide étaient réfractaires au cyclophosphamide 

lorsqu'elles étaient administrées selon un protocole conventionnel. Au contraire, les tumeurs 

ont régressé lorsque le cyclophosphamide a été administré à des doses plus faibles et plus 

fréquemment, en raison de l'apoptose soutenue des cellules endothéliales. Cet effet est 

absent dans un protocole de chimiothérapie conventionnelle, en raison de la prolifération des 

cellules endothéliales pendant les périodes sans médicament. En même temps, Klement et 

al. ont démontré que l'administration régulière de doses non cytotoxiques de vinblastine 

inhibait la croissance tumorale en altérant la vascularisation tumorale. De plus, dans les 

deux études, la combinaison avec un agent antiangiogénique a agit de manière synergique.  

L’angiogenèse est le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir des 

vaisseaux existants. Ce processus se fait naturellement. Les cellules cancéreuses sont 

capables de détourner ce processus à leur avantage afin d’accroitre leur fourniture d’énergie 

et faciliter leur propagation dans l’organisme sous forme de métastases. Les cellules 

cancéreuses ne peuvent pas se développer sans éléments nutritifs et sans oxygène, 

apportés par le sang. Afin d’être irriguée, la tumeur va libérer des facteurs de croissance 

vasculaire qui vont stimuler les vaisseaux sanguins les plus proches pour former de 

nouveaux vaisseaux. Ces embranchements vont lui permettre de capter les éléments 

nutritifs nécessaires à son développement. On parle de néo-angiogenèse. Cibler les cellules 

endothéliales est moins soumis à des mécanismes de résistance en raison de leur stabilité 

génétique contrairement aux cellules tumorales (Figure 23).  

Par le biais de ces vaisseaux sanguins, des cellules cancéreuses séparées de la tumeur 

primitive vont passer plus facilement dans le sang et venir se loger dans d’autres organes 

pour former des métastases (87). 
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Figure 23 : Comparaison de l’action des schémas d’administration sur les cellules cancéreuses (77) 

 

De nombreuses études précliniques ont confirmé cette hypothèse : en ciblant les cellules 

endothéliales tumorales, la chimiothérapie métronomique cible indirectement les cellules 

cancéreuses sensibles et pharmaco-résistantes, détruit les vaisseaux existants et empêche 

la néo-angiogenèse, entraînant ainsi une hypoxie et une privation de nutriments disponibles 

pour nourrir les cellules tumorales.  

Les effets anti-angiogènique peuvent également être médiés par des thérapies ciblées ou 

une combinaison de médicaments qui provoquent une augmentation de l'inhibiteur de 

l'angiogenèse endogène thrombospondin-1 (Figure 24) (59).  
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Figure 24 : Les différents niveaux d'actions de la chimiothérapie métronomique (59) 

Lors du développement d’un cancer, l'angiogenèse est maintenu active par l'influence des 

protéines qui sont produites à la fois par les cellules cancéreuses et le microenvironnement. 

En réponse à l'hypoxie, des cellules endothéliales et d'autres cellules vont libérées des 

facteurs de croissance et des cytokines qui sont responsables de la formation des vaisseaux 

sanguins. Plusieurs études ont montré que la chimiothérapie métronomique inhibe la 

libération de ces facteurs. Le HIF-1a est le premier facteur de croissance libéré sur le site de 

la tumeur. L'inhibition de son activité a entraîné une destruction accrue de la vascularisation 

tumorale (59).   
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2. Deuxième cible : l’activation de l’immunité antitumorale 

L'échappement immunitaire est une caractéristique du cancer. Les tumeurs échappent à la 

destruction immunitaire en activant des mécanismes de tolérance immunitaire et de 

suppression. Les cellules cancéreuses n’expriment pas de façon sélective ses antigènes 

tumoraux. L'inversement de tels mécanismes peut favoriser l'élimination des tumeurs, il 

s’agit d’un des modes de fonctionnement de la chimiothérapie métronomique. Les 

traitements qui éliminent les populations de cellules immunosuppressives pourraient 

conduire à la restauration d'une réponse immunitaire antitumorale.  

Les faibles concentrations non cytotoxiques d'agents antinéoplasiques semblent moduler le 

système immunitaire. De plus en plus de preuves indiquent que les réponses immunitaires 

anticancéreuses peuvent être cruciales pour le contrôle à long terme du cancer traité. En 

effet, les données précliniques ont montré que certaines chimiothérapies peuvent exercer un 

effet bénéfique en restaurant l'immunité antitumorale. 

La chimiothérapie métronomique aurait pour effet d'induire la mort de cellules cancéreuses 

immunogènes par différents mécanismes : 

• L'amélioration de la présentation de l'antigène par la modulation des cellules 

dendritiques ; 

• L'immunogénicité accrue des cellules cancéreuses ; 

• L'appauvrissement préférentiel des lymphocytes T régulateurs qui ont pour rôle de 

contrôler la prolifération de lymphocytes T effecteurs qui engendre une augmentation 

de la capacité proliférative des lymphocytes T 

• les propriétés cytotoxiques des cellules Natural Killer NK apparaissent stimulées (88). 

Ces mécanismes d’action restent encore à étudier pour comprendre comment la dose influe 

sur l’immunité antitumorale. 

La régulation à la hausse des cellules dendritiques pourrait indiquer que l'utilisation de 

faibles concentrations de chimiothérapies sélectionnées, plutôt que de doses élevées, 

pourrait être utilisée en association avec une immunothérapie pour surmonter 

l'immunosuppression induite par le cancer. La synergie entre la chimiothérapie 

métronomique et l'immunothérapie est rapportée par les chercheurs (Figure 25). 

Les futures immunothérapies contre le cancer vont probablement combiner de multiples 

traitements pour améliorer les réponses immunitaires au cancer grâce à des mécanismes 

synergiques et multimodaux  
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Figure 25 : Actions propres de la chimiothérapie métronomique (89) 

La réduction de dose et du temps entre deux administrations d’un même agent de 

chimiothérapie entraîne une différence de mécanisme d’action et de cible cellulaire (Tableau 

2).  

Tableau 2 : Analyse comparative de l'action de la chimiothérapie conventionnelle et métronomique (90) 
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V. Application actuelle du schéma métronomique dans le cancer 
du sein métastatique 

A. Taxol® hebdomadaire (paclitaxel) 

L’AMM de Taxol® (paclitaxel) dans le CSM a été délivrée en 1993 avec un schéma 

d’administration toutes les trois semaines. Dans les années 2000, la Haute Autorité de Santé 

(HAS) qui intègre chaque médicament dans l’arsenal thérapeutique, a mis en place un 

protocole thérapeutique temporaire d’utilisation du Taxol® hebdomadaire dans les cancers 

du sein en situation métastatique. La posologie est de 80 mg/m² voire 90mg/m2 administré à 

J1, J8, J15 et J21 soit tous les 7 jours. La perfusion dure une heure et peut être effectuée en 

ambulatoire. 

Le schéma hebdomadaire de paclitaxel semble donner des résultats supérieurs et surtout 

plus constants que le schéma toutes les 3 semaines. Le paclitaxel apparaît en option de 

traitement dès la première ligne dans chaque sous type de cancer du sein métastatique. 

Afin d’augmenter le contact des cellules cancéreuses avec le médicament sans prolonger la 

durée de perfusion, certains auteurs ont préféré augmenter la fréquence de l’administration 

en adoptant un schéma hebdomadaire selon l’approche de la dose-densité et de la dose-

intensité. En complément de l’effet cytotoxique, les propriétés antinéoangiogéniques et 

proapoptotiques de Taxol® sont aussi favorisées par l’exposition hebdomadaire. D’autres 

arguments plaident en faveur d’une administration hebdomadaire : la sévérité de la 

neutropénie est liée à la durée pendant laquelle le Taxol® dépasse une certaine 

concentration et une diminution de la dose pourra être bénéfique en permettant de limiter le 

dépassement de ce seuil et de contrôler ainsi la toxicité ; les concentrations tissulaires 

restent supérieures aux concentrations plasmatiques, même au cours d’une perfusion d’une 

heure (91). 

B. Navelbine® (vinorelbine) 

Navelbine® (vinorelbine) est un agent antinéoplasique de la famille des vinca-alcaloides 

appartenant à la classe des poisons du fuseau ; son action inhibitrice dirigée sur la 

polymérisation de la tubuline bloque la mitose en phase G2-M et provoque ainsi la mort 

cellulaire.  

La molécule de vinorelbine par administration intraveineuse est commercialisée depuis 1991 

dans le cancer du sein métastatique.  

En 2001, la forme orale de la molécule de vinorelbine a reçu l’AMM dans le cancer du sein 

métastatique après échec aux taxanes sur la base d’une étude clinique de phase II 
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randomnisée démontrant l’équivalence d’activité entre la forme orale et la forme IV. Les 

habitudes thérapeutiques sont essentiellement basées sur son utilisation en 

polychimiothérapie.  

Ces agents anticancéreux visant les microtubules ont montré qu'ils possèdent des propriétés 

anti-angiogéniques et perturbatrices vasculaires à de faibles concentrations par effet direct 

sur les cellules endothéliales. Il a été démontré que les concentrations métronomiques 

nanomoléculaires faibles de la vinorelbine inhibaient toutes les étapes critiques de 

l'angiogenèse in vitro : la vinorelbine métronomique inhibe la prolifération des cellules 

endothéliales, la migration et la formation du tube. Cette action s'est produite avec une 

concentration métronomique cliniquement efficace et non toxique. 

Le schéma d’administration actuellement autorisé est hebdomadaire, voie IV ou orale, pour 

un total de 8 semaines à moins qu'une progression ou une toxicité n'ait lieu.  

La dose initiale recommandée est de 60 mg/m2/semaine pour les trois premières 

administrations puis elle est augmentée à 80 mg/m2/semaine si aucune neutropénie de 

grade 4 ou pas plus d'un épisode de neutropénie de grade 3. 

Un schéma encore plus fractionné est actuellement à l’étude : un essai de phase I a établi la 

dose métronomique de vinorelbine à 50mg trois fois par semaine pendant trois semaines 

puis une semaine d’intervalle thérapeutique.  

C. Résultats cliniques d’essais métronomiques 

1. En mono chimiothérapie 

a) Vinorelbine 

Dans une étude de phase II, Addeo et al. ont évalué chez 34 patients âgés atteints d'un 

cancer du sein métastatique, la sécurité et l'activité de la vinorelbine administrée par voie 

orale à 70 milligrammes par mètres carré, fractionnée aux jours un, trois et cinq pendant trois 

semaines toutes les quatre semaines et pour un nombre maximum de 12 cycles. La sécurité 

a été confirmée car aucune toxicité de grade 4 (niveau de toxicité maximale) n’a été 

déplorée pendant toute la durée du traitement. Le taux de réponse global (ORR), critère 

principal de cette étude, était de 38%, avec respectivement 6% et 32% de réponse complète 

(CR) et partielle (PR), Le contrôle de la maladie était de 68%, avec 7,7 mois de survie sans 

progression médiane (PFS) et 15,9 mois de survie médiane globale (OS) (85).  

Une deuxième étude concernant vinorelbine en schéma métronomique avec une dose de 

30mg administrée un jour sur deux chez les patients âgés atteint d’un CSM montre un taux 

de bénéfice clinique supérieur ou égal à 6 mois de 50% et un taux de contrôle de la maladie 
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de 87,4%. Une très bonne tolérance a été observée avec une amélioration de la qualité de 

vie après six mois de traitement et aucun événement indésirable de grade 3/4 n’ont été 

signalé (89).  

Un essai appelé TEMPO Breast randomisé en phase II est actuellement en cours. Il 

compare la dose maximale tolérée de vinorelbine orale à la dose de vinorelbine orale 

métronomique comme thérapie de première intention chez les patients atteints d'un CSM 

récepteur hormonal positif, HER2 négatif. Des résultats d'essais sont attendus en 2017. Ils 

permettront de mieux définir la place de ce schéma dans la stratégie de prise en charge du 

CSM. 

b) Capécitabine 

L'efficacité de la capécitabine administrée avec un programme métronomique a été 

confirmée par une autre étude italienne de phase II. 58 patients fortement prétraités avec un 

cancer du sein métastatique ont été inclus. Le médicament a été administré à une dose 

spécifique une fois par jour. Le critère principal de l’étude était le taux de bénéfice clinique 

qui a atteint 62% avec une durée médiane de réponse de 7 mois. La durée médiane de la 

progression (TTP) et de l'OS était respectivement de 7 et 17 mois. Un bénéfice clinique a été 

enregistré chez 13 patients qui avaient précédemment reçu de la capécitabine de façon 

intermittente (2000 mg / m2 / jour les jours 1-14 tous les 21 jours). 

2. Combinaison de chimiothérapies 

a) Vinorelbine - Capécitabine 

Une étude de phase I-II conduit par un groupe de cliniciens italiens évalue l'utilisation de la 

vinorelbine avec un schéma métronomique combiné à la capécitabine chez les patients 

atteints d'un CSM précédemment traité avec des anthracyclines et des taxanes. La 

vinorelbine a été administrée en trois doses différentes à 3 cohortes de patients (20 à 30 mg 

/ m2 par semaine) et la capécitabine par voie orale à une dose de 500 mg trois fois par jour 

en continu. Sur les 31 patients évaluables pour l'efficacité, 58,1% ont obtenu un avantage 

clinique. En ce qui concerne la sécurité, deux cas de leucopénie de grade 4, un cas de 

thrombocytopénie de grade 3 et un cas de diarrhée de grade II ont été observés.  

b) Vinorelbine - Cyclophosphamide 

La vinorelbine a été évaluée conjointement avec le cyclophosphamide dans une étude de 

phase II de Jimenez et al. Dans cette étude, 20 patients précédemment traités avec des 

anthracyclines et des taxanes ont été évalués. La vinorelbine a été administrée par voie 

orale à une dose de 60 mg / m2 une fois par semaine pendant 3 semaines dans un cycle de 
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4 semaines, et le cyclophosphamide par voie orale à une dose de 50 mg une fois par jour en 

continu. Ces données ont confirmé un bénéfice clinique positif (60%), avec une sécurité 

réconfortante (seulement 1 cas de neutropénie de grade 4) pour cette combinaison.  

Tableau 3 : Essais cliniques et résultats disponibles concernant l'utilisation du schéma métronomique 
dans le cancer du sein métastatique (89) 

 

 

L’ensemble des études décrites ci-dessus montrent un bénéfice clinique et un taux de 

contrôle de la maladie en faveur de la chimiothérapie utilisée selon un schéma 

métronomique. La forme orale est privilégiée lors du développement d’études portant sur le 

schéma métronomique (Tableau 3).  
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D. Limites de la chimiothérapie métronomique 

1. Recherche de biomarqueurs 

Actuellement, l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie métronomique par des 

biomarqueurs biologiques reste encore en suspens. Plusieurs travaux s’intéressent aux rôles 

des cellules endothéliales circulantes et à leurs cytokines régulatrices. Les équipes de 

recherches de Kerbel et de Bertolini ont évalué le taux de cellules épithéliales périphériques 

dans le sang chez 86 patientes atteintes d’un CSM traité par une association de 

cyclophosphamide et de méthotrexate à des doses métronomiques. Ils ont démontré qu’au 

delà d’une certaine concentration de cellules endothéliales périphériques, la survie sans 

progression et la survie globale étaient meilleures. Pour le moment, aucun consensus n’a été 

établi pour définir un standard dans les méthodes de dosage.  

Des facteurs pro- et anti angiogènique sont à l’étude comme biomarqueur ; aucun facteur n’a 

donné de résultats uniformes permettant de statuer sur la réponse tumorale. 

Cependant, la mesure de l’ADN tumoral circulant semble être une piste pour évaluer la 

réponse au traitement. Des chercheurs ont constaté une diminution importante de la 

concentration d’ADN tumoral circulant dans les groupes de patients étant traités par une 

association de chimiothérapie métronomique avec les thérapies antiangiogéniques (90).  

2. Possibilité de résistances acquises aux antiangiogéniques 

Certaines études précliniques et cliniques semblent mettre en évidence l’acquisition d’une 

résistance à l’activité anti angiogènique des chimiothérapies à doses métronomiques. Trois 

mécanismes ont été suggérés : 

• La sélection des cellules tumorales moins dépendantes de l’angiogenèse tumorale ; 

• Le surnombre de facteurs de croissance pro-angiogènique ; 

• Les vaisseaux sanguins de la tumeur qui a force d’être ciblés se couvrent de 

péricytes et deviennent moins sensibles aux anti angiogèniques (90).  
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VI. Perspectives de la chimiothérapie métronomique dans le 
cancer du sein métastatique 

A. Une alternative chez le sujet âgé 

La chimiothérapie métronomique est une option bien tolérée et ce même chez les femmes 

âgées. Cependant peu de personnes âgées participent aux essais cliniques, ce qui rend 

difficile l’établissement d’un standard de traitement pour ce type de population. Le 

développement d’études cliniques en oncogériatrie permettrait d’évaluer la réponse au 

schéma métronomique. Ce schéma est prometteur ; il ralentit la progression tumorale ; il 

permet de diminuer le traumatisme causé par la perfusion intraveineuse et si les études 

cliniques le confirment, une meilleure tolérance. 

B. Un impact pharmaco-économique acceptable 

L’innovation des thérapies ciblées engendre un coût supérieur calculé en fonction du 

bénéfice apporté dans le traitement de la pathologie. Les molécules de chimiothérapie sont 

disponibles depuis longtemps et donc peu chères en comparaison aux nouvelles thérapies. 

La meilleure connaissance des chimiothérapies et leur optimisation constituerait une 

alternative solide dans le CSM. La disponibilité de la forme orale permet également de 

diminuer les coûts liés à l’utilisation de place en hôpital de jour.  

C. L’adaptation de l’organisation des soins 

Le mode de financement des établissements de santé en France repose sur la mesure de 

leur activité. L’introduction des chimiothérapies orales bouscule l’organisation actuelle des 

soins. Le patient se rend à l’hôpital lors de l’instauration de son traitement mais il n’a pas 

vocation à revenir pour effectuer ses autres prises de chimiothérapies orales. Ce mode 

d’administration impacte la structure hospitalière en diminuant son activité et donc ses 

recettes. D’autres part, le patient nécessite d’être beaucoup plus éduqué sur son traitement, 

ces effets indésirables et son observance. Les hôpitaux s’organisent avec la mise en place 

d’un suivi téléphonique par une infirmière. Néanmoins, des adaptations restent à faire que ce 

soit du côté du mode de financement de la structure hospitalière, de la formation des 

professionnels de santé de ville ou encore de l’éducation thérapeutique des patients (92). 

D. Le contrôle tumoral à long terme 

Des études in vitro ont montré que le retrait de l’agent anticancéreux induit une apoptose des 

cellules cancéreuses circulantes et une inhibition de la croissance tumorale. Cela semble 

suggérer que les pauses thérapeutiques auraient un intérêt pour prolonger la réponse 

tumorale aux traitements métronomiques. Ce processus est appelé « privation de 
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dépendance » : des recherches approfondies permettront de confirmer ce potentiel effet 

(90). 

D’autre part l'inhibition de l'angiogenèse apportée par le schéma métronomique représente 

un mécanisme capable de contourner la résistance acquise aux agents antinéoplasiques. Le 

schéma métronomique est une approche alternative pour restaurer la sensibilité tumorale à 

la chimiothérapie. 

E. La combinaison de la chimiothérapie métronomique aux thérapies 
ciblées 

Plusieurs axes de recherches sont à l’étude actuellement : 

• L’association d’anti-angiogéniques à des agents de chimiothérapie à dose 

métronomique. Il a été démontré que le VEGF protégeait les cellules endothéliales de 

l’action du docétaxel (93). 

• L’association d’hormonothérapie à des agents de chimiothérapie à dose 

métronomique ; 

• L’association d’immunothérapie à des agents de chimiothérapie à dose 

métronomique.  
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Conclusion 

Bien que le traitement du cancer du sein métastatique soit principalement palliatif, l’intérêt 

des stratégies visant à optimiser le traitement et prolonger la survie demeure important. Le 

cancer du sein métastatique est sensible à la chimiothérapie mais avec une grande 

variabilité de réponse selon le traitement, les caractéristiques du patient et de la maladie. 

Même si la durée de traitement et la réponse diminuent au fur et à mesure des lignes de 

traitements, un certain nombre de patients continue à répondre au cours des lignes de 

traitements bien après la première ligne, permettant d’améliorer leur survie. Actuellement, la 

meilleure séquence de traitements et sa durée optimale demeurent encore à l’étude. 

L’ABC3 a évalué la chimiothérapie métronomique comme une option de traitement très 

intéressante en particulier chez les patientes ne nécessitant pas une réponse tumorale 

rapide. 

Actuellement, la base de données Medline qui recense l’ensemble des publications 

scientifiques, regroupe 50 000 publications sur le cancer du sein métastatique dont 100 

seulement concernent le schéma métronomique. Sur le site www.clinicaltrials.gov, 

centralisant l’ensemble des essais cliniques, seulement 1% des études publiées dans le 

cancer du sein portent sur le stade métastatique. 25% de ces études concernent le schéma 

métronomique : le cancer du sein métastatique représente la tumeur disposant le plus de 

données sur ce schéma. Les essais cliniques actuellement disponibles sont des études de 

phase II. Les résultats des études de phases III permettront d’entériner la place du schéma 

métronomique dans la stratégie thérapeutique du cancer du sein métastatique.  

Les nouvelles thérapeutiques défient la place de la chimiothérapie dans le cancer du sein 

métastatique. Les cancers triples négatifs représentent le sous-type le plus agressif et pour 

lequel la chimiothérapie reste aujourd’hui la seule option thérapeutique. Son association 

avec les dernières avancées thérapeutiques telles que les immunothérapies, qui visent à 

aider le système immunitaire à se défendre contre les cellules tumorales, laisse présager 

une révolution dans l’avenir de la prise en charge. 
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