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Introduction  
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Le cancer du sein est le 1er cancer de la femme dans le monde et la 1ère cause de 

mortalité par cancer chez la femme, il constitue un véritable problème de santé 

publique. 

Au Maroc, le registre de Fès a enregistré 536 nouveaux cas durant l’année 2019 

uniquement au CHU de Fès, avec une augmentation annuelle estimée à 6%. 

Dans de nombreux pays y compris le Maroc, réduire la mortalité liée à ce cancer 

est un défi majeur de santé publique. 

L’objectif de ce référentiel est d’homogénéiser les pratiques de prise en charge 

des patientes atteintes de cancer du sein au niveau régional, en se basant sur des 

recommandations validées à l’échelle internationale.  

Ce guide s’adresse surtout aux oncologues médicaux qui sont impliqués en 

grande partie dans la prise en charge du cancer du sein et constitue un outil de travail 

pragmatique auquel les médecins traitants se réfèreront pour la prise en charge de 

cette maladie. Il permet d’expliciter la prise en charge optimale et le parcours de soins 

d’un patient. 

Ce référentiel traite essentiellement la prise en charge thérapeutique des 

patientes atteintes de cancer du sein : bilan pré thérapeutique, les traitements 

médicaux néoadjuvants et adjuvants, le traitement chirurgical, la radiothérapie, le 

traitement médical au stade avancé et la surveillance. 

Ce référentiel devra faire l’objet de mise à jour régulière chaque fois que 

nécessaire et ce en fonction des recommandations nationales et internationales au vu 

des avancées thérapeutiques importantes et rapides en matière de cancer du sein.  

Ceci est un support à la prise en charge du cancer du sein et ne peut pas se 

substituer à l’évaluation du clinicien, à l’adaptation en fonction des disponibilités 

thérapeutiques locales et surtout à la discussion en RCP.   

 



Référentiel Du Service D’oncologie Médicale Du CHU Hassan II De Fès Pour La Prise En Charge Du Cancer Du Sein 

Dr. Ibtihal AHALLI       11 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Bilan pré-thérapeutique  



Référentiel Du Service D’oncologie Médicale Du CHU Hassan II De Fès Pour La Prise En Charge Du Cancer Du Sein 

Dr. Ibtihal AHALLI       12 
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1. Bilan local : 

 Examen clinique décrivant le siège et les mensurations des lésions, l’état des 

ganglions  

 Imagerie : Mammographie bilatérale + échographie mammaire avec 

exploration axillaire +/- ponction/biopsie si ganglion suspect  

 L’IRM mammaire n’est pas systématique mais doit être indiquée chez les 

patientes à haut risque de lésions multiples (carcinome lobulaire infiltrant, 

femme < 40 ans) ou si discordance radio/clinique et/ou mammo/écho avant 

traitement conservateur.  

 

2. Bilan d’extension à distance : 

Un bilan d’extension à distance est recommandé dans les cas suivants :  

 Point d’appel clinique  

 Cancer du sein infiltrant, T3, T4 ou N+ macrométastatique  

A discuter en complément dans les cas suivants :  

 Cancers du sein triple négatifs, Her2 surexprimé ou amplifié, T2 N- ou pN1mi  

Le bilan d’extension peut reposer sur l’une des trois options suivantes : 

 Radiographie de thorax, échographie abdominale et scintigraphie osseuse  

 TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse  

 TEP-TDM au 18 FDG. 
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3. Bilan pré-chimiothérapie : 

Le bilan avant mise en route d’une chimiothérapie comportera de façon systématique : 

 

 Examen clinique  

 Anamnèse (comorbidités, antécédents médico-chirurgicaux, traitements 

concomitants)  

 Bilan biologique complet (fonction rénale, hépatique, NFS plaquettes, 

hémostase, calcémie)  

 Sérologies hépatite B et C  

 BHCG chez la femme en âge de procréer  

 Discuter la préservation de fertilité avant le traitement  

 Pose d’une chambre implantable  

 Eléctrocardiogramme (ECG) 

 Echographie cardiaque si chimiothérapie par les anthracyclines ou des 

antécédents cardiaques  

 +/- CA153, ACE peut être réalisé comme référence 
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4. Bibliographie:  

1.Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up†  

F Cardoso, S Kyriakides, S Ohno, F Penault-Llorca, P Poortmans, I T Rubio, S 

Zackrisson, E Senkus, on behalf of the ESMO Guidelines Committee 

 

2.Place de l’IRM mammaire dans le bilan d’extension locorégional préthérapeutique 

du cancer du sein, Haute Autorité de Santé / Service évaluation des actes 

professionnels / mars 2010 
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I. Classification moléculaire: [1] 

 

Sous type  Caractéristiques clinico-pathologiques 

Luminal A  RE positif 

 HER2 négatif 

 Ki67 bas* 

 RP élevé** 

 Signature moléculaire à faible risque (si disponible) 

 

 

Luminal B 

 RE positif                                                                                             

 HER2 négatif 

 Et Ki67 haut ou RP bas 

 Signature moléculaire à haut risque (si disponible) 

 RE positif 

 HER2 positif 

 Tout Ki67 

 Tout RP 

HER2 Non luminal  HER2 positif 

 RE négatif 

 RP négatif 

Basal-like =triple négatif*** 

 RE négatif 

 RP négatif 

 HER2 négatif 

 

*Les scores Ki67 doivent être interprétés à la lumière des valeurs locales des 

laboratoires 

** Le cut-off suggéré est de 20%.  

*** Il existe un chevauchement d'environ 80 % entre les sous-types « triple négatif » 

et intrinsèque «de type basal », mais « triple négatif » inclut également certains types 

histologiques spéciaux tels que les carcinomes médullaires et adénoïdes kystiques 

(typiques) à faible risque de récidive à distance. 
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II. Classifications TNM 8ème édition 2017 : [2] 

1. Tumeur primitive (T) : 

cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification 

anatomo-pathologique. 

Tx  

 
Détermination de la tumeur primitive impossible. 

T0 
Pas de signe de tumeur primitive. 

 

Tis 
Carcinome in situ. 

 

Tis (CCIS) 

 
Carcinome canalaire in situ* 

Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable** 

T1 Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension. 

T1mic 
Micro-invasion ≤ 0,1 cm dans sa plus grande dimension*** 

 

T1a 
0,1 cm < T ≤ 0,5 cm dans sa plus grande dimension. 

 

T1b  

  
0,5 cm < T ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension. 

T1c  

 
1 cm < T ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension. 

T2 Tumeur 2 cm < T ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension. 

T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension. 

T4 
Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique (a) 

et/ou à la peau (b). 

T4a 

 
Extension à la paroi thoracique**** 

T4b 

 

Œdème (y compris la « peau d'orange ») ou ulcération cutanée du sein ou 

nodules de perméation cutanés limités au même sein. 

 

T4c A la fois 4a et 4b. 

T4d 

 
Carcinome inflammatoire***** 
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*Dans la classification 2017, le carcinome lobulaire in situ est considéré comme une 

lésion "bénigne" et est donc exclue de la classification pTNM. 

** Une maladie de Paget avec tumeur décelable est à classer en fonction de la taille de 

la tumeur. 

*** La micro-invasion est une extension des cellules cancéreuses, au-delà de la 

membrane basale sans dépasser 0,1 cm. Quand plusieurs sites de micro-invasion 

existent, le plus important est pris en compte pour classer la micro-invasion (ne pas 

prendre en compte la somme des sites). La présence de multiples sites de micro-

invasion doit être notée. 

**** La paroi thoracique comprend les côtes, les muscles intercostaux et le grand 

dentelé mais ne comprend pas le muscle pectoral. 

***** Le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée 

diffuse, d'aspect charnu, à bords érysipéloïdes, habituellement sans tumeur palpable 

sous-jacente. 
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2. Adénopathies régionales (N) : 

Détectées à l'examen clinique ou radiologique 

Nx  Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire. 

N0  

 

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional. 

N1 Ganglions axillaires de niveau I et II homolatéraux mobiles. 

N2 

 

Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau I et II 

homolatéraux fixé(s) ou confluent(s) ou dans un ou plusieurs ganglions 

mammaires internes homolatéraux cliniquement détectables en l'absence de 

métastase ganglionnaire axillaire cliniquement évidente. 

 

N2a 

 

Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux 

(confluents) ou à d'autres structures. 

N2b  

 

Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions 

mammaires internes, et en l'absence de métastase ganglionnaire axillaire 

cliniquement décelable. 

 

N3 

 

Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau III) 

avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire (niveau I, II) ou métastase 

ganglionnaire mammaire interne homolatérale cliniquement détectable en 

présence de métastase axillaire (niveau I, II) cliniquement évidente, ou 

métastases ganglionnaires sous-claviculaires homolatérales avec ou sans 

envahissement ganglionnaire axillaire ou mammaire interne. 

 

N3a Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s) homolatérale (s). 

N3b Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires homolatérale 

(s). 

N3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale (s). 
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3. Métastases à distance (M) :  

 

MX  

 

Renseignements insuffisants pour classer les métastases à 

distance 

M0 Absence de métastase à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance 

 

4. Classification par stade : 

0 

 
Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0, T1 N1mi M0 

IIA 

 

T0, T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

IIB 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

IIIA 

 

T0, T1, T2 N2 M0 

T3 N1, N2 M0 

IIIB T4 N0, N1, N2 M0 

IIIC Tous T N3 M0 

IV Tous T Tous N M1 
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III. Classifications anatomo-pathologiques de la pCR : [3] 

1. Classification de Sataloff : 

 Tumeur primaire mammaire : 

TA : effet thérapeutique total ou presque total 

TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total 

TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique 

TD : pas d'effet thérapeutique. 

 Ganglions axillaires : 

NA : évidence d'un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle 

NB : pas de métastase ou d'effet thérapeutique 

NC : évidence d'un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente 

ND : métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet thérapeutique. 

2. Classification de Chevallier : 

 Classe 1 : rémission complète : disparition tumorale complète macroscopique 

et microscopique dans le sein et l'aisselle 

 Classe 2 : carcinome in situ, pas d'atteinte ganglionnaire 

 Classe 3 : carcinome invasif avec altération stromale 

 Classe 4 : rares altérations ou absence d'altération des cellules tumorales. 
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IV. Signatures moléculaires : 

Le résultat du test apparait sous forme d'une estimation individuelle de la probabilité 

de récidive à distance à 10 ans (faible ou élevée pour Endopredict et faible, 

intermédiaire et élevée pour Oncotype DX et Prosigna ). 

 

1. Indications : [4] 

 Cancer du sein localisé RE+ Her2- : les situations pronostiques intermédiaires 

dites « non complexes » : 

 Grade 2 : tumeur pT2 N0/N1mi 

 Grade 2 : tumeur pT1c N0/N1mi avec prolifération élevée (Ki67 >20% ou élevé 

selon les critères du centre) ou emboles lymphovasculaires.  

 Cancer du sein localisé RE+ Her2-: Les cas frontières dits « complexes » : 

 Grade I pT2N0/N1 ou pT1cN1  

 Grade III pT1cN0  

Dans ces cas il faut évaluer les critères clinicopathologiques en s’aidant d’outils 

d’aide à la décision de type PREDICT (https://breast.predict.nhs.uk/), et la 

décision peut être prise selon le bénéfice (en survie globale) de la 

chimiothérapie (CT) adjuvante : 

 Si < 3 % : pas de test génomique, pas de chimiothérapie 

 Entre 3 et 5% : test génomique possible, et chimiothérapie si risque 

métastatique >10% à 10 ans 

 Si >5% : pas de test génomique, chimiothérapie adjuvante 

  

https://breast.predict.nhs.uk/
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2. Les tests génomiques : 

 OncotypeDX : 21 gènes, c’est le seul capable d’identifier une population de très 

faible risque ne nécessitant en aucun cas une chimiothérapie (étude TailorX) [5] 

Récurrence Score (RS) de l'essai TAILORx (RS< 11 : bon pronostic, RS entre 11–

25 : risque intermédiaire, RS >25 : haut risque). 

 Mammaprint : Niveau de preuve II, Un groupe de 70 gènes, permet d’identifier 

une population de faible risque génomique pour laquelle l’abstention de 

chimiothérapie donne un risque de rechute sans métastases à 5 ans > 92% 

(étude MINDACT) [6] 

 Endopredict, PAM50, Prosigna…  
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Carcinome in situ (CIS) 
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I. Bilan d’extension : 

 Pas de bilan d'extension dans les carcinomes in situ puisqu'il n'y a pas de risque 

métastatique. 

II. Chirurgie 

1. Chirurgie mammaire 

1.1 Chirurgie conservatrice : 

 C’est le traitement de 1ère intention. 

 Marges de la tumorectomie [1] : 

*Marge suffisante : marges ≥ 2 mm de tissu sain  

         *Marge insuffisante : marges strictement inférieures à 2 mm, reprise      

chirurgicale pour obtention de marges suffisantes.     

     1 .2 Mastectomie : 

Discutable si : 

 Radiologiquement : présence de micro calcifications diffuses, très étendues ou 

regroupées en plusieurs foyers dans le sein (témoignant d'une atteinte 

multicentrique qui peut être confirmée par des microbiopsies à plusieurs 

endroits). 

 Histologiquement : marges d'exérèse insuffisantes et/ou lésions étendues sur 

plus de 5-6 cm (à discuter en fonction du volume du sein). 

2. Ganglion sentinelle : 

Indiqué si : 

 Micro-invasion avérée ou suspectée sur la biopsie  

 Masse associée (clinique ou imagerie) 

 Mastectomie  
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III. Radiothérapie : 

 Après chirurgie conservatrice, la radiothérapie du sein est systématique [2]. 

Un boost peut être proposé dans certains cas (marge ≤ 1 mm) par extrapolation 

des résultats des études concernant les cancers infiltrants. 

Il n’y a par ailleurs pas d’indication de radiothérapie dans les carcinomes 

lobulaires in-situ traité par chirurgie conservatrice sauf pour les carcinomes 

lobulaires in situ de type pléomorphe /floride/avec nécrose. 

 Après mastectomie totale, une irradiation peut se discuter si la marge d'exérèse 

est ≤ 2 mm, pour des lésions très étendues, pour les femmes jeunes, après 

discussion en RCP. 

 

IV. Hormonothérapie :  

L'hormonothérapie n'est pas un standard dans le traitement des carcinomes in situ. 

Les essais randomisés sont discordants, cependant certaines études rétrospectives 

récentes montrent un effet positif du tamoxifène avec une réduction du risque de 

rechute locale de 30 à 40 % [3,4]. 
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LE TRAITEMENT MEDICAL : 

I. Le traitement néoadjuvant:  

La décision de traitement néoadjuvant est pluridisciplinaire +++  

Délai : dès que le diagnostic et la stadification sont terminés (idéalement dans les 2 à 

4 semaines). 

1. Indications de traitement néoadjuvant:  

    1.1 Chimiothérapie néoadjuvante: 

 Tumeur de plus de 20 mm et relevant d’une indication certaine de 

chimiothérapie (triple négative, Her2+, N+ prouvé ou prolifération élevée) 

 Tumeurs localement avancées inopérables d’emblée ou inflammatoires : T4 

et/ou N2-N3. 

  Gains potentiels de survie sans rechute et survie globale par l'administration 

d'un traitement complémentaire en cas de non pCR (cancers triple négatifs et 

HER2+). 

NB : pas de chimiothérapie néoadjuvante pour : 

 Carcinome lobulaire non pléomorphe infitrant  

 Cancer RH+ /Her2- peu proliférant et N0 et non T4 

1.2 Hormonothérapie néoadjuvante :  

 Option chez les patientes ménopausées dont la tumeur est peu proliférante 

Her2- RE+, Il est possible d’envisager une hormonothérapie néo-adjuvante 

pour améliorer les chances de conservation mammaire, sur une tumeur 

présentant dans tous les cas une indication d’hormonothérapie, ou les patientes 
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non éligibles pour une chirurgie immédiate pour des raisons médicales ou 

refusant la chirurgie [27]. 

 

2. Les Protocoles de traitement en néoadjuvant :  

2.1 Protocoles en néoadjuvant pour Her2 négatif RH positifs : 

 

 Standard : 

 4 AC (Doxorubicine 60mg/m2 + Cyclophosphamide 600mg/m2) ou 4 EC100 

(Epirubicine 100mg/m2 J1, Cyclophosphamide 500mg/m2 J1) + 12 Paclitaxel 

80mg/m2 hebdomadaire ou 4 Docetaxel 100mg/m2 

 3-4 EC 100 suivis de 3-4 Docetaxel 100  

 En option : 

 Schéma dose dense : AC 60/EC 75 dose dense q2w x 4 + GCSF suivis de 12 

Paclitaxel hebdo ou 4 Docetaxel q2W 

 TC (docetaxel and cyclophosphamide) si contre-indication aux anthracyclines 

 

2.2 Protocoles en néoadjuvant pour Her2 positif :  

 

 Standard :  

 AC-TH : 4 AC/EC100 suivis de 12 TAXOL hebdomadaire, Trastuzumab 

8mg/kg (1er cycle) puis 6mg/kg en IV Trastuzumab sous cutanée 600mg en 

sous cutanée pour 1 an débuté avec le 1er cycle de Paclitaxel. 

 AC-THP : 4 AC puis 4 Docetaxel 75mg/m2 +Trastuzumab + Pertuzumab 

840mg en IV (1er cycle) puis 420mg - Docetaxel, Trastuzumab poursuivi 

pendant 1 an (18 cycles) débuté avec le 1er cycle de Paclitaxel. 

 4 AC suivi de Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab   

 En option : 

 TCH : Docetaxel 75mg/m2 + Carboplatine AUC5 + Trastuzumab  

 TCHP :  Docetaxel+ Carboplatine+ Trastuzumab + Pertuzumab 

 4-6 Docetaxel 75 + Cyclophosphamide 600 + Trastuzumab 
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2.3 Protocoles en néoadjuvant pour les triples négatifs :  

 

 Standard : 

 Dose dense : AC 60/EC 75 dose dense q2w x 4 + GCSF suivis de 12 Paclitaxel 

hebdo ou 4 Docetaxel q2W [13] 

 En option : 

 3-4 EC 100 suivis de 3-4 Docetaxel 100 ou 12 Paclitaxel hebdomadaire  

 Carboplatine avec du Paclitaxel suivi par les anthracyclines et le 

cyclophosphamide [4,5] 

 

2.4 Hormonothérapie néoadjuvante : 

 Anti-aromatases en situation néoadjuvante  

 Aucune anti-aromatase n’a d’AMM dans ce contexte 

 Prévoir un contrôle à 1 mois de la tolérance clinique et biologique puis tous les 

2 mois.  

 Prévoir une chirurgie à 6 mois en moyenne (minimum 16 semaines de 

traitement) 
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II.  Le traitement adjuvant :  

1. Indications du traitement adjuvant :  

                    1.1 Indications de chimiothérapie adjuvante :  

 Pour les tumeurs RH + HER2- : 

 Les tumeurs luminales A avec un gros volume tumoral : stade IIb (T2N1, T3N0), 

stade III.  

 Les tumeurs luminales B : à l’exception des T1a-b N0 

 La signature génomique : est demandée face à un mauvais pronostic clinico-

pathologique, pour tenter une désesclade thérapeutique. 

 Pour les tumeurs HER 2+ : 

 La chimiothérapie sera retenue systématiquement pour les tumeurs de mauvais 

pronostic et pour les tumeurs HER2 positive ≥ 0,6 cm (pT1b).  

 Pour les tumeurs triple négatifs : 

 Chimiothérapie adjuvante dès que la taille supérieure à 0,6 cm (p T1b) 

 

2.2 Indications d’hormonothérapie adjuvante :  

 Toutes les patientes avec une tumeur RH+, le seuil idéal d’initiation d’un 

traitement anti hormonal est débattu, la plupart des sociétés savantes 

recommandent le traitement anti hormonal si RH> 1% [7,8].  

 L'indication de l'hormonothérapie pour les rares tumeurs RE-/RP+ doit être 

discuté en RCP (méta-analyse EBCTCG, 2018). 

 En situation adjuvante, l’hormonothérapie par tamoxifène doit débuter en fin 

de radiothérapie en raison du risque potentiel de toxicité cutanée et pulmonaire 

[15,16]. Par contre, l’hormonothérapie par AI peut être démarrée en même 

temps que la radiothérapie, car l’utilisation concomitante des AI ne semble pas 

augmenter pas la toxicité de la radiothérapie. [17] 
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 Femmes non ménopausées : 

 Standard : Tamoxifène 5 ans 

 Options :  

Association suppression de la fonction ovarienne (SFO) + Exemestane ou SFO 

+Tamoxifene (SOFT et TEXT) : bénéfice pour les patientes sans aménorrhée 

chimio-induite, l’association avec l’exemestane a montré une supériorité 

modérée par rapport au tamoxifène (en termes de SSR) mais pas de bénéfice en 

survie globale [18].  

La suppression de la fonction ovarienne peut être obtenue par des agonistes de 

la LHRH administrés tous les 28 jours (à préférer aux formes trimestrielles), 

l’ovariectomie bilatérale peut être une option. 

Durée optimale de l’association : 2 à 5 ans 

 Durée de l’hormonothérapie : Si haut risque (N+ ou N- à haut risque (T2/T3, et 

haut grade ou haut risque génomique) proposer prolongation de 

l’hormonothérapie adjuvante pour un total de 10 ans : réduction du risque de 

récidives de cancer du sein, prévention de nouveau cancer du sein primaire 

controlatéral, réduction de la mortalité par cancer du sein démontrée seulement 

avec 10 ans de TAM). 

 Modalité de prolongation : Après 5 ans de Tamoxifène : 

Si ménopausée : proposer anti-aromatase pour 5 ans (MA17) [21] 

Si non ménopausée : poursuite du Tamoxifène jusqu’à 10 ans maximum (Attom 

et ATLAS) [19,20] 

 Femmes en péri ménopause : 

 Pour les patientes non ménopausées au diagnostic et qui le deviennent en cours 

de traitement, les recommandations sont les suivantes (accord d’experts) :  

*switcher le tamoxifène pour une antiaromatase si : 
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- Aménorrhée post chimiothérapie définie par : âge >= 52 ans ET arrêt des 

règles > 1 an ET dosages hormonaux (FSH, E2) compatibles avec la ménopause 

- Ménopause spontanée : âge >= 52 ans ET arrêt des règles > 1 an ET dosages 

hormonaux (FSH, E2) compatibles avec la ménopause. 

 Femmes ménopausées : 

 Définition :  

Statut au diagnostic : 

                     *Age>60 ans   

                     *Ou âge>50 ans et aménorrhée spontanée depuis 1 an 

                     *Ou annexectomie bilatérale 

 Standard : Inhibiteurs de l’aromatase pour 5 ans 

 Options : 

                      *Séquentiel inhibiteurs de l’aromatase 2,5 ans puis Tamoxifène 2,5 ans 

             *Tamoxifène si CI ou intolérance aux IA 

 Durée de l’hormonothérapie : Si haut risque (N+ ou N- à haut risque (T2/T3, et 

haut grade ou haut risque génomique) proposer prolongation de 

l’hormonothérapie adjuvante pour un total de 10 ans : réduction du risque de 

récidives de cancer du sein, prévention de nouveau cancer du sein primaire 

controlatéral 

 Modalité de prolongation : Après 5 ans d’anti-aromatase: poursuite IA pour 10 

ans au total, ou au moins 7-8 ans, selon le contexte et la tolérance ( MA17R + 

ABCSG 16) [23,24] ou un traitement séquentiel (IA vers tamoxifène) peut être 

administré (Essai BIG) [25] 
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2. Les protocoles : 

2.1 Les protocoles de chimiothérapie :  

2.1.1 Protocoles en adjuvant pour les tumeurs Her2 positif :  

 

 Standard : 

 AC-TH : 4 AC suivis de 12 TAXOL hebdomadaire, Trastuzumab 8mg/kg (1er 

cycle) puis 6mg/kg en IV ou Trastuzumab 600mg en sous cutané pour 1 an 

débuté avec le 1er cycle de Paclitaxel. 

 EC-TH : 3 à 4 cycles d’EC (Epirubicine 100mg/m2 J1, Cyclophosphamide 

500mg/m2 J1) suivi de 3 à 4 cycles de Docetaxel 100mg/m2 J1, tous les 21jours 

+ Trastuzumab 8mg/kg (1er cycle) puis 6mg/kg/21jours pendant 18 cycles 

débutés avec le 1er cycle de Docetaxel. 

 AC-THP : 4 AC puis 4 Docetaxel 75mg/m2 ou Paclitaxel +Trastuzumab + 

Pertuzumab 840mg en IV (1er cycle) puis 420mg, Trastuzumab poursuivi 

pendant 1 an (18 cycles) débuté avec le 1er cycle de Paclitaxel. 

 En option :  

 12 Paclitaxel hebdomadaire (80mg/m2) + Trastuzumab pendant 1 an pour les 

tumeurs p T1b et p T1c [6] 

 En cas d’exposition antérieure ou CI aux anthracyclines : 4-6 Docetaxel 75 + 

Cyclophosphamide 600 + Trastuzumab ou 6 Docetaxel 75 carboplatine AUC5 

Trastuzumab (TCH) puis - Trastuzumab pour 1 an au total 

 Femme âgée ≥ 70 ans : 4 Docetaxel + Cyclophosphamide + trastuzumab  
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2.1.2 Protocoles en adjuvant pour les tumeurs Her2 négatif RH+ :  

 

 Standard :  

 AC (Doxorubicine 60mg/m2 + Cyclophosphamide 600mg/m2) + 12 

Paclitaxel 80mg/m2 hebdomadaire ou 4 Docetaxel 100mg/m2 

 3-4 EC 100 (Epirubicine 100mg/m2 J1, Cyclophosphamide 

500mg/m2 J1) suivis de 3-4 Docetaxel 100  

 En option :  

 TC (Docétaxel -Cyclophosphamide), si femme âgée, N0. 

 Schéma dose dense : AC 60/EC 75 dose dense q2w x 4 + GCSF suivis 

de 12 Paclitaxel hebdomadaire ou 4 Docetaxel q2W 

 EC100 x 6 (contre-indication aux taxanes) 

 

 

2.1.3 Protocoles en adjuvant pour les tumeurs triple négatives :  

 

 Standard : 

 Schéma dose dense : AC 60/EC 75 dose dense q2w x 4 + GCSF suivis 

de 12 Paclitaxel hebdomadaire ou 4 Docetaxel q2W 

 En option : 

 Petits cancers triple négatifs (pT1 pN0): EC standard q 3 semaines x 

3-4 cycles, puis 3-4 cycles de taxanes  

 Femme âgée ≥ 70 ans : 4 Docetaxel + Cyclophosphamide ; séquentiel 

et/ou dose-dense uniquement en option, si en très bon état général 

(G8 >=14) et après évaluation oncogériatrique 
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2.2  Les protocoles d’hormonothérapie : 

 La femme ménopausée (au diagnostic) : 

 

 Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) : 

 Non stéroïdiens : 

           Anastrozole 1mg/j 

           Létrozole 2,5 mg/j 

 Stéroïdiens : Exemestane 25 mg/j. 

 

 

 Bilan pré anti aromatase :  

        Ostéodensitométrie osseuse, bilan phosphocalcique et bilan lipidique au début  

        du traitement puis surveillance en fonction des résultats.  

 

 

 La femme non ménopausée (au diagnostic) : 

 

 Le tamoxifène 20 mg/j 

 Les analogues de la LH-RH (goséréline ZOLADEX , leuproréline ENANTONE LP , 

triptiréline DECAPEPTYL : injection mensuelle). 

 

 

 Un examen gynécologique annuel 

 Une échographie pelvienne à l'initiation du traitement et durant le traitement si 

symptômes. 
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3.  Indications de biphosphonate en adjuvant :  

 Les bisphosphonates sont une option en situation adjuvante chez les patientes 

ménopausées (incluant les patientes sous analogues de la LHRH) avec cancer 

du sein de stade I-III, indépendamment du statut RH et de la durée de la 

ménopause : bénéfice en matière de réduction du risque de métastases 

osseuses et du risque fracturaire, ainsi qu’un bénéfice en survie spécifique 

(Métaanalyse EBCTCG 2015) [26] 

 

 Zoledronate (4 mg IV/semestrielle) pendant 3 à 5ans 

 En cas de CI, clodronate (800 mg 2*/j) pendant 2 à 3 ans  

 Association avec le calcium et la vitamine D3 

 Bilan odontologique avant le début du traitement   

 

4. Traitement adjuvant en cas de non réponse complète histologique 

après chimiothérapie néoadjuvante : 

 

 

 Triple négatif : 

 Capécitabine 2 500 mg/m²/j, p.o, J1-J14 toutes les 3 sem. pendant 8 cycles 

(Essai CREATE-X) [28] 

 HER 2+ : 

 T-DM1 en remplacement du Trastuzumab en cas de non p CR pendant 14 cycles 

(Essai KATHERINE) [29] 
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LE TRAITEMENT CHIRURGICAL: 

1. Chirurgie mammaire :  

1.1 Chirurgie mammaire conservatrice : 

1.1.1 Les indications : 

La chirurgie conservatrice sera proposée à chaque fois qu’elle sera réalisable. 

Son indication dépend des caractéristiques de la tumeur elle-même (possibilité d’une 

exérèse monobloc, avec berges saines et résultats esthétiques acceptables), du 

volume mammaire et du choix de la patiente : si les critères liés à la tumeur le 

permettent, le choix entre une chirurgie conservatrice ou non est alors réalisé en 

concertation avec la patiente, après une information complète sur les avantages et 

inconvénients de chacune des deux options. 

1.1.2 Les contre-indications :  

Les principales contre-indications au traitement conservateur sont : 

 Les tumeurs multicentriques 

 L’impossibilité de recevoir une radiothérapie adjuvante  

 Les cancers du sein inflammatoire  

 Les cancers qui n’ont pas répondu à une chimiothérapie néo-adjuvante 

effectuée à visée de conservation mammaire. 

1.2 Chirurgie mammaire radicale : 

1.2.1 Les indications : 

 La taille de la tumeur (par rapport à la taille du sein)  

 La multicentricité de la tumeur  

 L'impossibilité d'obtenir des marges chirurgicales négatives après une 

multiplication de sections. 
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 L’irradiation antérieure de la paroi thoracique ou du sein ou d'autres contre-

indications à la radiothérapie.   

 Inaptitude à la conservation mammaire oncoplastique. 

 Choix du patient  

 

2. Chirurgie de l’aisselle : 

2.1 Le ganglion sentinelle : 

2.1.1 Les indications : 

 Lésion unifocale inférieure ou égale à 50 mm pour les lésions invasives 

 cN0 ou cN1 avec échographie et cytologie ou biopsie ganglionnaire négative 

              Option : *lésion bifocale de proximité, sans limite de taille 

                            *Antécédent de chirurgie mammaire 

                            *Possibilité d’un ganglion sentinelle avant chimiothérapie néo                       

adjuvante en cas de cancer N0 

2.1.2 Les contre-indications : 

 En cas de lésion T4 et dans le cancer inflammatoire (indication de curage 

axillaire). 

 Lorsque le cancer est multicentrique, car le risque de faux-négatifs est alors 

plus élevé. 

 En cas de grossesse, c’est discutable. 

2.2 Curage axillaire : 

2.2.1 Indications : 

Si ganglion sentinelle positif : 

 Cellules isolées : pas d’indication à un curage axillaire complémentaire 

 Micrométatases : pas d’indication à un curage axillaire complémentaire 
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  Macrométastases : pas d’indication à un curage axillaire complémentaire en 

cas de respect de 

TOUS les critères ACOSOG Z0011 (quel que soit le nombre de ganglions 

prélevés) (11): 

o Traitement conservateur 

o pT1-pT2  

o Radiothérapie postopératoire 

o Indication de traitement médical (hormonothérapie et/ou chimiothérapie 

et/ou anti HER2) adjuvant 

o Pas de rupture capsulaire 

o ≤ 2 GS+ 

o Pas de chimiothérapie néoadjuvante 

Curage axillaire d’emblée : 

 Atteinte axillaire prouvée lors du bilan pré-thérapeutique par un examen 

cytologique ou histologique d’atteinte axillaire lors du bilan préopératoire. 

 Tumeur T4, même après traitement néoadjuvant et quelle que soit la réponse 

clinique ou radiologique au traitement 

 Absence de GS retrouvé pour les lésions infiltrantes 

     2.2.2 Contre-indications : 

 Ganglion sentinelle négatif 

 Présence de cellules tumorales isolées 

 Micrométastases (moins de 2mm), sauf après chimiothérapie ou 

hormonothérapie néoadjuvante 
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RADIOTHERAPIE : 

I. Après chirurgie conservatrice : 

1.  Sur la paroi :  

 Irradiation du sein systématique : 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy ou 45 Gy en 25 

fractions de 1.8 Gy selon le volume mammaire.  

 Boost : recommandé avant 65 ans (16 Gy en 8 fractions ou 10 Gy en 5 fractions)  

Après 65 ans l’indication du boost peut être modulée en fonction de l’état 

général de la patiente et des facteurs tumoraux (tels que le grade 

histopronostique, l’état des berges, la présence de carcinome in situ et 

d’emboles vasculaires péritumoraux).  

 

2. Sur les aires ganglionnaires :  

 Si ≥ pN1 (pN1mi exclus) : RT sus et sous clav + CMI  

 Option pour les pN0 (i- et i+), pN1mi : RT sus et sous clav +/- CMI pour les 

tumeurs internes ou centrales en fonction de la taille (>2cm), de l’âge et de la 

présence d’emboles vasculaires.  

 Un boost séquentiel est possible selon le schéma de l'étude concernée (16 Gy 

en 8 fractions ou 10 Gy en 5 fractions).  

 

I. Après chirurgie radicale :  

1.  Sur la paroi : 

 Irradiation pariétale : (50Gy/2Gy) si au moins un de ces facteurs est présent :  

*pT3, ≥pN1 (pN1mi exclu), sexe masculin, indication d’irradiation des aires 

ganglionnaires.  
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*Ou pour les pT2 en cas d’association de 2 facteurs parmi : âge<40, 

multifocalité diagnostiquée en préopératoire, grade 2 ou 3, emboles 

vasculaires.  

*Le phénotype tumoral triple négatif et la localisation (pT2N0 des QI ou 

centraux) peuvent renforcer l’indication.  

 Boost de la cicatrice (10 ou 16Gy/2Gy) à discuter si atteinte cutanée ou 

musculaire en anatomo-pathologie.  

 

2. Sur les aires ganglionnaires : 

 Irradiation des aires ganglionnaires (50 Gy) :  

*Si ≥ pN1 (pN1mi exclus) : RT sus et sous clav + CMI  

*Option pour les pN0 (i- et i+), pN1mi : RT sus et sous clav +/- CMI pour les 

tumeurs internes ou centrales en fonction de la taille (>2 cm), de l’âge et de la 

présence d’emboles vasculaires. 

 

 3.  Après reconstruction :  

 Les indications d’irradiation sont les mêmes qu’après traitement radical.  

 La réalisation d’une reconstruction immédiate doit se faire dans le cadre d’une 

concertation chirurgien – radiothérapeute, après information de la patiente des 

risques éventuels. 
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Cancer du sein avancé 
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I. Objectifs : 

 Contrôler la maladie (réponse ou stabilisation) afin de permettre une 

espérance de vie la plus longue possible. 

 Contrôler les symptômes et prévenir les complications 

 Assurer la meilleure qualité de vie possible 

II. Principes généraux : 

1. Biopsie : 

 Une biopsie de la maladie à l’entrée en phase métastatique doit être 

faite à chaque fois que possible : pour confirmer le diagnostic de 

rechute métastatique, en préciser le profil IHC+++ et rechercher les 

biomarqueurs théranostiques. 

 La rebiopsie de la maladie en cours d’évolution métastatique si 

évolution dissociée ou inattendue ou suspicion de changement de 

profil biologique et la recherche de biomarqueurs théranostiques. 

2. Site de biopsie et modalités :  

 On privilégiera les biopsies de maladie superficielle et faisables par 

abord per-cutané simple sans risque. 

 En seconde intention, maladie profonde pulmonaire, hépatique ou 

autre. 

 L'os en dernière intention en raison de la non compatibilité avec les 

profilages moléculaires et les difficultés d'interprétation de l'IHC sur le 

tissu osseux. 
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3. Les marqueurs théranostiques : 

 A l’entrée en phase métastatique : la mutation BRCA 1 et 2 et 

l’expression PD-L1 pour les cancers triple négatifs. 

 Au cours de l’évolution métastatique : la mutation activatrice PI3K et 

la mutation BRCA1 BRCA2, si hormono-résistance et résistance aux 

anti CDK pour les Cancers RH+ HER2- 

4. Les règles de prescription :  

          Tenir compte des facteurs :  

 Tumoraux et thérapeutiques :  

 La présence ou l'absence de "crise viscérale" : altération 

fonctionnelle sévère d'organe, évaluée par la présence de 

symptômes cliniques, de perturbations biologiques et/ou 

d'une progression rapide de la maladie 

 L’intervalle de temps libre (≤ ou >12 mois) par rapport à un 

précédent traitement (néo)-adjuvant 

 Les traitements antérieurs et leur toxicité 

 Le statut des récepteurs hormonaux et de HER2 

 Le type de réponse à un précédent traitement hormonal : 

o Hormonorésistance première : progression de 

maladie pendant les 2 premières années d'une 

hormonothérapie adjuvante ou pendant les 6 

premiers mois d'un traitement métastatique 

o Hormonorésistance secondaire : progression de 

maladie après les 2 premières années d'une 

hormonothérapie adjuvante ou dans les 12 mois 
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après la fin de l'hormonothérapie adjuvante ou 

progression après les 6 premiers mois d'un 

traitement métastatique 

 Maladie oligométastatique : maladie métastatique avec un 

bas volume tumoral (nombre et taille des métastases limités, 

jusqu’à 5, pas nécessairement dans le même organe, maladie 

à évolution lente, 1- 3 % des cas) avec possibilité d’associer 

des traitements focaux. 

 Cliniques, biologiques et socio-psychiques :  

 L’état général de la patiente (ECOG performance status 

(ECOG PS)) 

 Les comorbidités 

 Le statut ménopausique 

 La situation socio-économique et psychologique 

 La préférence de la patiente. 
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III. Modalités de traitement 

1. Cancer du sein RH+ HER2- (absence de crise viscérale) : 

1.1 Femme en post ménopause:  

 

 

Cancers du sein RH+ Standards Option 
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Si pas 

d'hormonothérapie en 

adjuvant  

 

 

*IA + inhibiteurs de 

CDK4/6 (palbociclib, 

ribociclib, abemaciclib) 

(étude Paloma-2, 

Monaleesa-2, Monarch-

3) [7,9,8] 

*IA si non disponibilité des 

inhibiteurs CDK 4/6. 

*Fulvestrant, si contre-

indication aux AI et/ou 

métastases osseuses 

exclusives (étude Falcon) [12] 

*Fulvestrant + anastrozole 

(étude S0226) [17,18] 

 

Si hormonothérapie 

adjuvante avec 

intervalle libre de 

rechute >12 mois 

 

*IA + inhibiteurs de 

CDK4/6 (palbociclib, 

ribociclib, abemaciclib) 

(étude Paloma-2, 

Monaleesa-2, Monarch-

3) [7,9,8] 

*IA si non disponibilité des 

inhibiteurs CDK 4/6. 

 

 

Si hormonothérapie 

adjuvante avec un 

intervalle libre ≤ 12 

mois   

 

*Fulvestrant +inhibiteurs 

de CDK4/6 (étude 

Paloma-3, Monaleesa-3, 

Monarch-2) [5,14,15] 

*Exemestane + Evérolimus 

(étude Bolero-2) [1] 
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*Il n’existe pas de donnée clinique supportant la réutilisation d’inhibiteur de cdk4/6 

après progression antérieure sous inhibiteur de cdk4/6 au stade métastatique. 

 

 

Cancers du sein RH+ Standards Option 
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Si Cancer évolutif  

<6 mois sous 

hormonothérapie   

*chimiothérapie *Inhibiteur de PARP si 

gBRCAm, non reçu 

antérieurement et hors 

résistance au platine 

Si Cancer évolutif  

≥6 mois sous 

hormonothérapie  

*Si 1ère ligne par IA ou 

tamoxifène sans 

inhibiteur de cdk4/6 : 

2ème ligne par fulvestrant 

et inhibiteur de cdk4/6 

(étude Paloma-3, 

Monaleesa-3, Monarch-

2) [5,14,15].  

*Si 1ère ligne par un 

inhibiteur de l’aromatase 

ou tamoxifene avec 

inhibiteur de cdk4/6 : 

2ème ligne par fulvestrant 

en monothérapie, ou 

traitement combiné avec 

Everolimus [19]* 

 

* Si mutation BRCA connue : 

Inhibiteur de PARP si non reçu 

antérieurement et hors 

résistance au platine 

 

*Si la 1ère ligne était 

Létrozole ou anastrozole : 

possibilité éventuelle d’initier 

un traitement par Exemestane 

et Everolimus (étude Bolero-

2) [1] 

  

* Si mutation activatrice de 

PIK3CA : traitement par 

alpelisib combiné au 

fulvestrant (étude Solar-1) [2] 
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1.2  Femme en pré-ménopause : 

o Les patientes en pré-ménopause doivent être traitées de la même façon 

que les patientes ménopausées mais en ajoutant une suppression 

ovarienne chimique, chirurgicale ou par agonistes de la LHRH [20]. 

o Traitement standard :  tamoxifène ou AI + agonistes de la LHRH + 

inhibiteurs de CDK4/6, selon l’AMM de chaque produit (études Paloma-

2, Paloma-3, Monaleesa-2, Monaleesa-3, Monaleesa-7, Monarch-3, 

Monarch-2) [7,5,9,14,16,8,15]. 

 

2. Cancer du sein RH+ HER2- (présence de crise viscérale) : 

 La décision du type de chimiothérapie doit être prise avec la patiente en fonction 

de l'agressivité tumorale, des traitements précédemment reçus, des traitements 

encore disponibles, des comorbidités, du type de métastases, de son état 

général, et de ses souhaits.  

 En dehors d'une maladie engageant le pronostic vital à court terme pour laquelle 

la polychimiothérapie est indiquée, la monochimiothérapie séquentielle donne 

des résultats équivalents à la polychimiothérapie en termes d'efficacité, avec 

une toxicité inférieure. 

 Monochimiothérapie : 

*En 1ère et 2ème ligne : taxanes, anthracyclines et capécitabine (après 

dépistage d’un déficit en DPD). 

*En 3ème ligne et au-delà: Eribuline, Vinorelbine, Gemcitabine, 

Cyclophosphamide, carboplatine, Etoposide, Doxorubicine liposomale… 
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 Associations de chimiothérapie les plus utilisées :  

Cyclophosphamide-Anthracycline  

Docétaxel-vinorelbine 

Docétaxel-capécitabine 

Vinorelbine-capécitabine 

Paclitaxel-gemcitabine 
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3. Cancer du sein HER2+ : 

 

Cancer du sein 

HER 2+ 

Standards Options 

1ère Ligne *Double blocage par 

Pertuzumab-Trastuzumab 

associé à un taxane 

(docétaxel, paclitaxel 

hebdomadaire) (Etude 

CLEOPATRA et PERUSE) [21, 

22] 

*si rechute < 6 mois du 

Trastuzumab antérieur en adjuvant : TDM1 

(essai EMILIA [23]) 

* Si rechute RH+, personnes 

âgées, rechutes tardives /indolentes et/ou 

avec contre-indications majeures à la 

chimiothérapie : Trastuzumab+ 

hormonothérapie (TAnDEM [24]) 

* Trastuzumab + chimiothérapie si non 

disponibilité de Pertuzumab 

 

2ème Ligne *T-DM1 (essai EMILIA [23]) *Trastuzumab + chimiothérapie si non 

disponibilité de TDM 1 

3ème Ligne et 

au-delà 

*Capécitabine/Lapatinib 

(EGF 100151 [25]) 

 

*T-DM1 si non reçu 

antérieurement (TH3RESA [28]) 

* Capécitabine/trastuzumab [26] 

*Trastuzumab/Lapatinib (RH-) (EGF 104900 

[27]) 

*Letrozole + Lapatinib si RH+ 

*Trastuzumab/Navelbine 

*Trastuzumab/Eribuline 

*Anthracyclines si non reçues ou hors dose 

limitante : sans anti HER2 
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4. Cancer du sein RH-HER2- (triple négatif) : 

 

Cancers du sein 

triple négatif 

Standards Options 

1ère Ligne  Si gBRCAm: 

*Taxane - carboplatine 

*Carboplatine-Gemcitabine 

*Anti PARP (étude Embraca et 

OlympiAD) [30, 31]. 

 Si PD-L1 ≥ 1 % : 

*Atezolizumab : en association au 

nab-paclitaxel (essai IMpassion130 

[29]) ou au paclitaxel si non 

disponibilité de Nab paclitaxel 

(IMpassion 131 en cours) 

 Si pas de mutation BRCA et pas 

d’expression de PDL1 : 

*Anthracyclines-taxanes si anthras  

non reçues antérieurement ou  

rechute plus de 1an après la fin  

de traitement (néo)adjuvant 

 

 

 

 

*Paclitaxel + bevacizumab 

(E2100 [32]) 

La poursuite du beva seul en 

entretien est une option 

envisageable (étude 

observationnelle ATHENA 

[34]). 

*Bevacizumab+ capecitabine 

[35] 

*carboplatine seul si gBRCAm 

(essai TNT [33]) 

 

2ème Ligne *Inhibiteur de PARP si non reçu 

antérieurement et hors résistance  

au platine si Si gBRCAm 

*Combinaison à base de platine 

*Capecitabine 

 

 

3ème Ligne et 

au-delà 

*Eribuline 

*capecitabine selon la 2ème ligne 

 

* Vinorelbine 

* Gemcitabine 

* Cyclophosphamide 

métronomique 

* Etoposide oral 
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IV. Protocoles : 

1. Les protocoles pour les RH+ :    

 

 

 Palbociclib 125mg per os par jour pendant 21 jours puis repos de 7 jour        

          +Létrozole 2,5mg par jour en continu  

 Ribociclib 600mg per os par jour pendant 21 jours puis repos de 7 jours 

+Létrozole 2,5mg par jour en continu  

 Abemaciclib 150mg 2 fois par jour en continu+ Létrozole 2,5mg ou Anastrozole 

1mg  

 Palbociclib 125mg per os par jour pendant 21 jours puis repos de 7 jour 

+Fulvestrant 500mg à J1, J14, J28 puis tous les 28 jours 

 Everolimus 10mg per os + Aromasine 25mg per os  

 Fulvestrant 500mg à J1, J14, J28 puis tous les 28 jours  

 Anti-aromatases : Létrozole 2,5mg/j, Anastrozole 1mg/j, Exemestene 25mg/j  

 Tamoxifène 20mg/j  
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2. Les protocoles pour les HER2+ : 

 

 

 Pertuzumab 840mg puis 420mg + Trastuzumab 8mg/kg puis 6mg/kg en IV ou             

Trastuzumab 600mg en S/C + Docetaxel 75mg/m2 à C1 puis 100mg/m2 si 

bonne tolérance ou Paclitaxel 80mg/m2 J1, J8, J15 J1=J21 

 TDM 1 3,6mg/kg J1=J21  

 Lapatinib 1250mg par jour en continu + capecitabine 1000mg/m2/12h 

pendant 14 jours J1=J21 

 Lapatinib 1000mg per os par jour en continu + Trastuzumab 8mg/kg puis 

6mg/kg en IV J1=J21 
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3. Les protocoles pour les HER2- : 

             

 

 Atezolizumab 840mg J1+ Nab paclitaxel 100mg/m2 ou Paclitaxel 90mg/m2 J1, 

J8, J15 J1=J28 (triple négatif) 

 Bévacizumab 10mg/kg J1, J15 + Paclitaxel 80mg/m2 J1, J8, J15 J1=J28 (triple 

négatif) 

 Olaparib 300mg 2 fois par jour per os J1=J28 

 Talazoparib : 1mg par jour per os J1=J28 

 Carboplatine AUC 5 J1=J21  

 AC 60 : Doxorubicine 60mg/m2 + cyclophosphamide 600mg/m2 ou EC 100 : 

Epirubicine 100mg/m2 + cyclophosphamide 500mg/m2 J1=J21 

 Eribuline 1,23mg/m2 J1, J8 J1=J21 

 Vinorelbine 25mg/m2 en IV ou 60mg/m2 J1, J8, si bonne tolérance augmenter 

la dose à 30mg/m2 per os ou 80mg/m2 IV  

 Capecitabine 1000mg/m2/12h pendant 14 jours J1=J21 

 Gemcitabine 1000mg/m2 J1, J8, J15   J1=J28 

 Capecitabine 1000mg/m2/12h + Vinorelbine 25mg/m2 J1, J8 J1=J21 
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V. Formes oligométastatiques et traitement local des 

métastases :  

1. Définition : 

 Maladie oligométastatique : maladie métastatique avec un bas volume tumoral 

(nombre et taille des métastases limités, jusqu’à 5, pas nécessairement dans le 

même organe, maladie à évolution lente, 1- 3 % des cas) avec possibilité 

d’associer des traitements focaux. 

 

2. Métastases osseuses : 

2.1 Traitements locaux : 

Radiothérapie à visée antalgique : 8 Gy en une séance. 

Radiothérapie stéréotaxique si maladie oligométastatique contrôlée 

Radiothérapie de consolidation post chirurgicale 

Traitement par radiologie interventionnelle, la cimentoplastie, 

radiofréquence. 

2.2 Traitement systémique : Inhibiteurs de la résorption osseuse 

 Les trois agents recommandés sont : 

- Denosumab 120 mg SC toutes les 4 semaines en 1ère intention 

- BisPhosphonates : Zoledronate 4 mg IV en 15 min toutes les 4 semaines,     

   Pamidronate 90 mg en IV sur 2h toutes les 4 semaines 

 La durée : 

Rythme : toutes les 4 semaines et relais tous les 3 mois après contrôle de la 

maladie osseuse (démontré pour le zoledronate [36]) 

On considérera une durée maximale de 2 ans. 
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 La surveillance biologique : doit se conformer aux recommandations des RCP 

de chaque produit (créatinine, calcémie, ionogramme) 

 Une évaluation de l’état dentaire et une information sur le risque d’ostéonécrose 

de la mâchoire sont impératives avant la première administration. 

 Adaptation de dose de l'acide zolédronique par rapport à la fonction rénale 

 Supplémentation par calcium/vitamine D requise (500 mg/400 UI/j au moins), 

sauf en cas d'hypercalcémie.  

 

3. Métastases hépatiques :  

 Bénéfice de la chirurgie (hépatectomie) en cas de métastase(s) hépatique(s) 

isolée(s) (petites études rétrospectives). 

 Les facteurs pronostiques les plus importants sont : 

 Taille des métastases 

  Résection complète (R0) 

 Expression des récepteurs hormonaux  

 Présence d'un envahissement ganglionnaire portal. 

 Il conviendra de réserver la résection des métastases hépatiques isolées aux 

patientes en bon état général, sans comorbidités importantes, ayant obtenu une 

réponse aux traitements médicaux, avec des métastases radicalement 

opérables, sans atteinte ganglionnaire hilaire, de taille <4 cm et sans autre 

métastase, sauf osseuse. 

 En cas de contre-indication à la chirurgie, un traitement ablatif local 

(radiofréquence, radiothérapie stéréotaxique...) pourra être évalué. 
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4. Métastases pulmonaires :  

 Bénéfice de la chirurgie (données rétrospectives) en terme de survie globale. 

 Les facteurs pronostiques les plus importants sont : 

 Intervalle libre entre le diagnostic de la tumeur primitive et l'apparition 

des métastases (inférieur ou supérieur à 36 mois) 

 Nombre de métastases 

 Taille 

 Résection complète (R0) 

 Expression des récepteurs hormonaux 

 Score ECOG PS. 

 Pas d'étude prospective comparant la chirurgie à la chimiothérapie 

(comparaison indirecte, analyses rétrospectives comportant d'anciens 

protocoles de chimiothérapie). 

 Il conviendra de réserver la résection des métastases pulmonaires isolées aux 

patientes en bon état général, sans comorbidités importantes et en fonction de 

la réponse à une chimiothérapie première. 

 En cas de contre-indication à la chirurgie, un traitement ablatif local 

(radiofréquence, radiothérapie stéréotaxique...) pourra être discuté. 

 

5. Métastases cérébrales : 

Le pronostic est évalué systématiquement par la classification RPA et/ou breast GPA 

[37,38]. 

5.1 Si espérance de vie >3 mois ET maladie extra-SNC contrôlée : 

 1 à 5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal à 30 cc) accessibles 

à un traitement focal :  

Recommandations :  

 Chirurgie puis irradiation du lit opératoire par radiothérapie stéréotaxiques  
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 Radiothérapie stéréotaxique 

Option :  

Chirurgie puis surveillance IRM/3 mois  

Traitement systémique seul selon le statut HER2 

Chirurgie puis traitement systémique 

 >10 métastases:  

 Traitement systémique selon le statut HER2 

 Irradiation de l’encéphale en totalité IET +/-boost  

5.2 Espérance de vie >3 mois ET maladie extra-SNC non contrôlée : 

 1 -5 métastases cérébrales (10 si volume inférieur ou égal à 30 cc) accessibles 

à un traitement focal : 

Recommandations :  

Radiothérapie Stéréotaxiques  

Chirurgie puis RT stéréotaxique du lit opératoire 

Chirurgie puis traitement systémique selon le statut HER2 

Traitement systémique seul selon le statut HER2 

Option : IET    

 >10 métastases:  

Recommandations : 

• Traitement systémique seul selon le statut HER2  

• IET 

5.3 Espérance de vie du patient estimée <3 mois : 

Options : 

Traitement systémique seul selon le statut HER2 

Soins de support adaptés 

Irradiation encéphalique en totalité (IET)  
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6. Métastases méningées : [39] 

                6.1 Les facteurs pronostiques : 

 

Mauvais pronostic Bon pronostic 

KPS < 60% KPS ≥ 60% 

Déficits neurologiques multiples et fixés Déficits neurologiques minimes non fixés 

Cancer systémique évolué avec des 

possibilités thérapeutiques limitées 

Possibilité de prise en charge du cancer 

systémique 

Possibilité de traitement systémique 

Encéphalopathie ou envahissement 

tumoral méningé macroscopiquement 

massif 

Pas de blocage du flux du LCR 

 

6.2 Les options thérapeutiques : 

 Traitement systémique : chimiothérapie ou hormonothérapie 

 Chimiothérapie intrathécale : cytarabine liposomale ou MTX ou Thiotepa (MTX 

IVHD possible, à discuter) 

 Radiothérapie : 30 Gy en 10 sur les sites de blocage du LCR (étude du flux du 

LCR), les sites symptomatiques (sauf nerfs crâniens) ou les sites 

macroscopiques (IRM). 
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                                 Le cancer du sein chez l’homme  

 

 Il représente moins de 1% des cancers du sein et des cancers de l’homme 

 Le contexte génétique (BRCA2) est fréquent, consultation oncogénétique 

systématique. 

 Le traitement locorégional chirurgical repose sur la mastectomie + geste 

ganglionnaire. 

 Indications de radiothérapie identiques aux femmes. 

 Les indications de chimiothérapie sont les mêmes que chez les femmes 

 L’hormonothérapie de référence est le tamoxifène. 
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            Le cancer du sein chez la femme âgée  

 

 Pour aider à la décision thérapeutique (rapport bénéfice – risque), après 70 ans:  

o Utilisation du score de fragilité G8 +/- évaluation gériatrique si score ≤ 14. 

o Evaluation de l’espérance de vie hors cancer. 

o Evaluation oncologique des risques liés au cancer : bilan d’extension, facteurs 

histopronostiques.  

1. Chirurgie mammaire: 

 Sauf contre-indication anesthésique ou refus de la patiente, pas de contre-

indication à la chirurgie mammaire optimale avec prélèvement ganglionnaire 

axillaire.   

 Hormonothérapie seule si tumeur RH+ et espérance de vie hors cancer  

≤2-3 ans  

 Pas de curage complémentaire en cas d’envahissement i+ ou mi. 

 En cas de tumeur pN1a RH+, l’abstention du curage est une option  

2. Chimiothérapie adjuvante : 

 Chez les patientes >75 ans, la chimiothérapie adjuvante est à réserver aux 

tumeurs à facteurs histo-pronostiques défavorables notamment RH- et HER2 

surexprimé. 

 Le risque d’effets secondaires graves (grade 3-5) sous chimiothérapie 

adjuvante peut être approché par une évaluation gériatrique. Le facteur 

déterminant le plus important est la durée du traitement, avec un seuil de 3 

mois, Une surveillance rapprochée est nécessaire chez les patientes > 75 ans 
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et /ou ayant 3 comorbidités actives (risque de toxicité grade 3, d’hospitalisation 

et/ou de traitement incomplet). 

 La chimiothérapie adjuvante doit être accompagnée d’une prophylaxie primaire 

de la neutropénie fébrile dès un risque de 10% compte tenu des conséquences 

plus graves chez le sujet âgé d’une telle complication. 

 Protocoles traitements adjuvants :  

o 4 AC ou 4 TC 

o Option : 12 paclitaxel hebdomadaire. Il faut cependant souligner le risque 

double de neuropathie grade 3-4 aux taxanes après 65 ans (28% vs 14%). 

o Les schémas séquentiels (anthracyclines puis taxanes) n’ont pas été 

documentés dans la population âgée. Ils ne peuvent pas être considérés comme 

des standards et dépassent le seuil des 3 mois de traitement déterminants pour 

le risque de survenue de complications graves. 

3. Hormonothérapie adjuvante : 

 La priorité est d’assurer une observance optimale en tenant compte des 

différents effets secondaires dont certains, en particulier ostéoarticulaires, 

peuvent avoir des conséquences importantes sur l’autonomie des patientes. Il 

faut donc privilégier la tolérance, sachant alterner entre tamoxifène et anti-

aromatases. 

 Le traitement de référence est de 5 ans. Il peut suivre toutes les extensions 

discutées chez les sujets plus jeunes, mais doit prendre en compte l’espérance 

de vie globale. 
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4. Radiothérapie adjuvante :  

 La radiothérapie réduit le risque de récidive locale  

 La radiothérapie mammaire est bien tolérée par la plupart des patientes âgées, 

sans altération de leur qualité de vie. 

 Les schémas hypofractionnés sont recommandés. 

 Pourrait être omise chez les patientes fragiles avec T1 N0 RH+ avec espérance 

de vie limitée.  

5. Traitement de la maladie métastatique : 

       5.1 Hormonothérapie :   

 L’hormonothérapie par antiaromatase stéroïdienne ou non stéroïdienne est le 

traitement de choix pour les patientes avec tumeur RH+.  

 L’utilisation d’Everolimus en association avec l’Exemestane et du Palbociclib en 

association avec le Fulvestrant ou un inhibiteur de l’aromatase est possible sous 

réserve d’une surveillance attentive des effets secondaires.  

 L’hormonothérapie peut être associée avec le Trastuzumab en cas de tumeur 

RH+ et Her2 positive.  

         5.2 Chimiothérapie : 

 Score G8 +/- évaluation gériatrique (évaluation de la toxicité prévisionnelle, 

support socio-familial, statut fonctionnel et nutritionnel, syndromes 

gériatriques).  

 Le traitement de la maladie métastatique chez les personnes âgées doit tout 

particulièrement allier efficacité antitumorale, préservation de la qualité de vie, 

maintien de la fonctionnalité au domicile, limitation du temps passé à l’hôpital.  

 Chez les patientes asymptomatiques avec faible masse tumorale, la surveillance 

est une option.  
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 Chimiothérapie en cas de maladie métastatique RH- (avec Trastuzumab si 

tumeur Her positive) ou en cas de maladie RH+ résistant à plusieurs lignes 

d’hormonothérapie.  

 Préférence pour les monothérapies.  

 Aucune proposition de réduction de dose liée exclusivement à l’âge mais pas 

de références bibliographiques particulières pour la population âgée.  
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                            Cancer du sein pendant la grossesse  

 

     

1.  Bilan d’extension :  

 Les indications du bilan d’extension sont les mêmes que chez la femme non 

enceinte 

 Modalités : TDM thoracique + Echographie abdomino-pelvienne  

2. Interruption de grossesse : 

 Non justifiée par le cancer lui-même, car elle n’améliore pas le pronostic  

 Cependant, lorsque le diagnostic est posé avant 12 SA et que le traitement 

chirurgical n’est pas possible, la préservation de la grossesse entraîne un 

retard thérapeutique et une ITG peut être discutée.  

3. Les décisions thérapeutiques : 

Adaptation des décisions thérapeutiques et de la séquence thérapeutique à l’âge 

gestationnel, au stade de la maladie et au choix de la patiente en réunion 

pluridisciplinaire (gynéco-obstétriciens, oncologues, chirurgiens, radiologues et 

pédiatres)  

3.1 Les moyens thérapeutiques :  

3.1.1 Chirurgie:  

 Possible à tout âge de la grossesse  

 Non spécifique chez la femme enceinte 

 Au niveau mammaire : Mastectomie partielle ou totale  
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 Au niveau ganglionnaire : Exploration par technique du ganglion sentinelle par 

technique isotopique (CI à injection du Bleu (passage transplacentaire)) ou 

curage axillaire. 

3.1.2 Radiothérapie: 

 Contre-indiquée pendant la grossesse  

3.1.3 Chimiothérapie: 

 Contre-indiquée au 1er trimestre, possible aux 2ème et 3ème trimestre  

 Peut être utilisée après le 1er trimestre dès 14 semaines d’aménorrhée (SA) :  

avec anthracycline (type EC ou AC), sans risque majeur pour le fœtus et la mère  

puis taxanes par Paclitaxel hebdomadaire ou Docetaxel. 

 À éviter en fin de grossesse, dans les 3 semaines précédant l’accouchement 

pour éviter la myélo-suppression qui pourrait augmenter le risque d’infection 

post-accouchement et le risque de neutropénie chez l’enfant.  

 Incompatible avec l’allaitement en période post partum (cyclophosphamide, 5-

FU, doxorubicine passent dans le lait maternel)  

3.1.4 Hormonothérapie: 

Le tamoxifène est contre-indiqué pendant la grossesse car tératogène.  

3.1.5 Thérapie ciblée: 

Le Trastuzumab est contre indiqué pendant la grossesse.  

3.1.6 Les soins de support : 

 Traitement anti émétique par corticoïdes et sétron.  

 L’aprépitant est contre-indiqué.  

 Les facteurs de croissance sont contre indiqués. 
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         3.2 Les indications thérapeutiques :  

 Les indications de chimiothérapie sont identiques aux indications en dehors 

d’une grossesse.  

 Pour les cancers HER2 positifs survenant en début de grossesse, une 

interruption de grossesse peut être discutée en cas d’indication de trastuzumab 

en concomitant avec la chimiothérapie. Traitement non optimal si proposé en 

séquentiel. 
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               Cancer du sein bilatéral  

 

Chacune des deux tumeurs est traitée comme un cancer unique en fonction de ses 

caractères pronostiques tant pour le traitement loco-régional que pour le traitement 

adjuvant. 
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             Formes histologiques rares  

 

1. Formes rares de tumeur triple négative de bon pronostic : 

 Adénoïdes kystiques : pas de chimiothérapie adjuvante 

 Sécrétants juvéniles : pas de chimiothérapie adjuvante 

 Carcinome adénosquameux de bas grade : pas de chimiothérapie adjuvante 

 Médullaires : indication de chimiothérapie à réaliser selon les standards en 

vigueur. 

2. Tumeurs de mauvais pronostic de formes particulières : 

 Carcinome métaplasique : chimiothérapie standard adjuvante ou néo-

adjuvante en privilégiant les schémas 8 cycles et dose-dense. 

 Carcinome neuro-endocrine (CNE) : la chimiothérapie standard adjuvante ou 

néo-adjuvante. 

3. Formes rares de tumeurs papillaires : 

 Carcinome papillaire encapsulé ou solide de grade nucléaire faible ou modéré 

sans composante infiltrante : pas de chimiothérapie. 

 Carcinome papillaire encapsulé ou solide de grade nucléaire faible ou modéré 

avec composante infiltrante : indication standard de chimiothérapie prenant en 

compte la taille de la composante infiltrante. 

 Carcinome papillaire encapsulé de haut grade nucléaire : indication standard de 

chimiothérapie prenant en compte la taille du carcinome infiltrant.  
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I. Les examens à réaliser : [1,2,3] 

 Examen clinique : tous les 6 mois jusqu’à 5 ans puis annuel, le premier à 4 mois 

de la fin de la radiothérapie (pour les formes plus à risque de récidives : /4 mois 

pendant 2 ans puis /6mois pendant 3 ans). 

 Un examen mammographique et échographique : annuel bilatéral (ou du sein 

restant) à vie, la première à 4-6 mois de la fin de la radiothérapie  

 La surveillance doit être adaptée à la quantité de tissu glandulaire résiduel : 

intérêt d’une mammographie du sein traité et reconstruit, s'il existe du tissu 

résiduel sous cutané. 

 Après reconstruction avec implant mammaire : 

Quel que soit le mode de reconstruction, surveillance identique à une patiente 

mastectomisée avec annuellement une échographie systématique de la paroi 

thoracique et du creux axillaire à la recherche d'une récidive locorégionale. 

IRM si suspicion d’une complication (épanchement péri-prothétique) ou de 

rupture. 

 Sous Tamoxifène : surveillance gynécologique clinique annuelle. L’échographie 

pelvienne 

annuelle n’est pas obligatoire (Reco ASCO 2012). 

 Sous antiaromatases :  bilan lipidique annuel, ostéodensitométrie 

préthérapeutique puis, selon la minéralisation constatée, tous les 2 à 3 ans. 

 Aucun autre examen d'imagerie n'est nécessaire (TEP TDM-FDG compris), sauf 

signes cliniques évocateurs. 

 Pas de marqueur sérique suffisamment fiable pour justifier un dosage 

systématique.  

 Suivi cardiologique : systématique peut être proposé essentiellement après 

exposition aux anthracyclines, au trastuzumab et à la radiothérapie. 
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II. Aspects particuliers : 

 Les cancers triples négatifs et surexprimant HER2 (30 % des patientes) peuvent 

bénéficier d'un suivi plus rapproché, tous les 4 mois durant les 3 premières 

années. 

 Contre-indication absolue de contraception par voie orale et de traitement 

hormonal de la ménopause. 

 Pas de contre-indication d'une grossesse, en dehors d'un traitement anti-

hormonal, et après un intervalle libre. 

 Traitement local trophique à base de promestriène possible. 

 Pas d'indication des phyto-oestrogènes. 

 Le raloxifène peut être utilisé, à distance d'un traitement anti-hormonal, dans 

son indication rhumatologique (ostéoporose). 

 Hygiène de vie : activité physique adaptée, la lutte contre le surpoids, nutrition 

évitant les graisses saturées et favorisant les fruits et les légumes. 
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RE+ HER2-  

N0 

 

N+  

T<1cm 
Et p N0 et SBR1 
Et absence d’embole 

Pas d’hormonothérapie  Hormonothérapie Chimiothérapie 
+ Hormonothérapie 

OUI 

N>3 

                               +/- 

Chimiothérapie si : 

 Critères clinico-biologiques 
classiques : 

o âge ≤ 35 ans 
o taille tumorale ≥ 10 mm 
o embole vasculaire 
o RP ≤ 20 % 

 Ki67 >30 %  

 Signatures génomiques 

 

NON NON OUI 
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*Option  

**Si chimiothérapie néoadjuvante non faite 

 

 

 

 

N0 N+  

Taille de la tumeur 

Hormonothérapie* 

Hormonothérapie Chimiothérapie** 
+Trastuzumab 
+ Hormonothérapie 

<5mm 

Pas de traitement* si : 
  

absence d'embole 
et pN0 (i-) 
et unifocal 

et âge >35 ans 

 

5mm ≤ T< 1cm 

≥1cm 

RE+ HER2+  

Chimiothérapie* 

Trastuzumab* 
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NON OUI  

Chimiothérapie  
sauf sous type 
particulier 
 

Et  absence d'embole 
et pN0(i-) 
et unifocal 

et âge >35 ans 
 

Chimiothérapi
e 

Pas de 
chimiothérapie 
 

N+ N+ 

Et absence 

d'embole 

et pN0(i-) 

et unifocal 

et âge >35 ans 
 

N0 

Taille>5m

m 

OUI 

RE- et RP- 

Surexpression de l’HER2 

NON 

N0 

Chimiothérapie  
+Trastuzumab 
 

Taille>5

mm 

NOOUI 

Pas de 
traitement 
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