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INTRODUCTION : 

 

Le cancer du sein est considéré comme un véritable fléau qui impacte la vie des 

femmes. Il constitue le premier cancer féminin et la première cause de mortalité à l’échelle 

mondiale, respectivement 2261419 (24,5 %) et 684996 (15,5%) (1). 

Figure 1. Incidence mondiale du cancer du sein chez la femme (1) 

En Algérie, il occupe le premier rang de tous les cancers, il représente le premier 

cancer féminin et la première cause de mortalité chez la femme, respectivement : 12 536 

(21.5%), 12 536 (40.3%), 4 116 (12.5%) (1). L’incidence brute est d’environ 69,2  dépassant 

ainsi nettement la moyenne mondiale (2). Plus de 14000 nouveaux cas enregistrés 

annuellement. La transition socio-économique et l’occidentalisation du mode de vie des 

Algériens, surtout alimentaire, représentent les principaux facteurs de cette inflation de 

prévalence. 

Malgré les progrès en matière de dépistage et de diagnostic précoce, la forme 

métastatique représente un pourcentage remarquable, qui fait la sévérité de la maladie et la 

complexité de sa prise en charge. Entre les formes d’emblée métastatiques et les formes 

récidivantes métastatiques le pourcentage dépasse les 30% de tous les cancers mammaires (3), 

d’où sa qualification comme une maladie d’emblée généralisée. 
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Figure 2. Incidence du cancer du sein chez la femme en Algérie 2020 (1) 

Le cancer du sein métastatique reste pour la majorité des cas une maladie incurable 

avec une médiane de survie globale de l'ordre de deux ans (4). Néanmoins, le pronostic varie 

beaucoup en fonction de la présentation et des sous-types génomiques. De plus, les nouveaux 

progrès thérapeutiques ont nettement amélioré la survie. 

Parmi les armes thérapeutiques utilisées, l’hormonothérapie, qui occupe actuellement 

une place importante dans la prise en charge des cancers du sein métastatiques avec 

récepteurs hormonaux positifs. Les différentes molécules ont prouvé une efficacité 

remarquable avec un meilleur profil de tolérance par rapport à la chimiothérapie.  

 Dans les recommandations actuelles des sociétés savantes, notamment l’ESMO 

(European Society of Medical Oncology), et l’ASCO (American Society of Clinical 

Oncology), l’hormonothérapie est devenue depuis plusieurs années le standard thérapeutique. 

D’abord en monothérapie, jusqu’à l’arrivée récente des inhibiteurs CDK 4/6 (A Cyclin-

dependent kinases) qui ont bouleversé les indications thérapeutiques, avec une amélioration 

considérable de la PFS (Progression Free Survival) et de l’OS (Overall Survival) en faveur 

de l’association hormonothérapie-inhibiteurs CDK 4/6 (5). 
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Malgré les résultats prometteurs de l’hormonothérapie, sa prescription en première 

intention est restée limitée en pratique, cela est dû essentiellement aux habitudes des 

oncologues et au manque de recul par rapport à la chimiothérapie (6). 

En 2019, sur toutes les patientes prises en charge au service d’oncologie médicale 

d’Annaba, le cancer luminal métastatique représente la forme la plus fréquente, mais 

seulement 15%  sont traitées par hormonothérapie de 1ère ligne, dont la  majorité ce sont des 

formes récidivantes plutôt que métastatiques de NOVO. Motif pour lequel nous avons choisi 

ce thème. 

L’objectif de notre étude est d’évaluer l’efficacité de l’hormonothérapie dans la prise 

en charge des femmes atteintes du cancer luminal métastatique, RH+ (récepteurs hormonaux 

positives), HER2 – ( Human epidermal growth factor receptor 2)  par mesure de la médiane 

de la SSP (survie sans progression). 

Puis dans un deuxième temps, évaluer le taux de réponse objective, la tolérance ainsi 

que l’impact de cette hormonothérapie sur la qualité de vie des patientes. 
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INTERET DE LA QUESTION: 

 

Récemment encore, la chimiothérapie était considérée comme la base du traitement de 

la majorité des cancers du sein métastatique, associée ou non aux thérapies ciblées, quel que 

soit le sous type histologique (7). La place de l’hormonothérapie en première ligne 

métastatique était limitée pour certaines patientes âgées, avec des métastases non viscérales. 

De nombreuses études ont été lancées ces dernières années ayant pour but de 

démontrer l’efficacité et la tolérance de l’hormonothérapie, de sélectionner et mieux 

définir les groupes de patientes qui bénéficient le plus de cette hormonothérapie.   

Malgré que les dernières recommandations ont bien défini les indications de 

l’hormonothérapie (8), mais en pratique, on n’a pas encore un recul  suffisant de patientes 

métastatiques sous cette thérapie, et l’attitude de les mettre systématiquement sous 

hormonothérapie n’est pas encore bien adoptée par la majorité  des oncologues (6), motif pour 

lequel nous avons choisi ce thème. 

Ce projet nous permet de faire le point sur l’hormonothérapie en première ligne 

métastatique, chez des patientes Algériennes atteintes d’un cancer du sein avec récepteurs 

hormonaux (RH) positifs, et participer ainsi au changement d’attitudes, pour élargir 

l’utilisation de l’hormonothérapie selon les recommandations internationales. 

La comparaison des résultats de cette étude avec les données de la littérature va nous 

permettre  de ressortir certains facteurs pronostiques et prédictifs de réponse, particuliers à 

nos malades et nous aidera à personnaliser la prescription des différentes armes 

thérapeutiques. 

Cette hormonothérapie souvent ambulatoire à un impact socio-économique. Elle 

permet de réduire le coût d’hospitalisation, surtout que les différentes molécules sont sous 

forme de comprimés ou d’injections intramusculaire (IM) ou sous-cutanée (S/C). En plus, 

l’hormonothérapie permet de prévenir l’épuisement de l’équipe paramédical et évite 

l’encombrement des hôpitaux avec libération de plus de lits. Sans oublier que toutes les 

molécules d’hormonothérapie sont remboursables par la sécurité sociale. Donc, cette 

hormonothérapie assure une véritable économie de santé (9).  
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L’hormonothérapie est connue pour son meilleur profil de tolérance avec moins 

d’effets secondaires par rapport à la chimiothérapie (10). 

Elle a un impact psychologique sur les patientes qui reçoivent leurs traitements chez 

elles dans un environnement familial, et offre la possibilité de l’insertion professionnelle dans 

certaines situations contrairement à la chimiothérapie (10). Quant à l’impact de 

l’hormonothérapie sur  la qualité de vie, surtout physique, et malgré les controverses, elle 

semble avoir un effet  moins délétère  par rapport à la chimiothérapie (11). 

Notre travail se constitue de deux parties : la première portera sur la revue 

bibliographique qui sera détaillée en quatre chapitres. D’abord on parlera du cancer du sein 

métastatique de façon général, dans un but d’expliquer sa physiopathologie et le contexte de 

sa survenue. Puis nous préciserons la particularité du cancer du sein luminal, dans un 

deuxième chapitre, vu que c’est le type histologique qui fait l’objet de notre étude, et afin de 

ressortir certains facteurs prédictifs et pronostiques.  

 Dans un troisième chapitre nous détaillerons les différentes thérapeutiques selon les 

recommandations internationales ainsi que les essais cliniques en cours qui s’intéressent à la 

question. Enfin, nous parlerons de quelques options thérapeutiques notamment le traitement 

locorégional qui a bouleversé le pronostic de la maladie métastatique. 

Nous clôturons  par la description de certaines situations particulières «  La pandémie 

COVID19 (Coronavirus Disease 2019) », vu la nature de la thématique choisie 

« l’hormonothérapie dans le cancer du sein luminal métastatique, entre recommandations et 

pratiques ». Si on voit l’année de début du recrutement (2020), nous constatons directement 

que notre étude est effectuée en plein pandémie Covid, cette dernière a nettement influencé  

nos attitudes  thérapeutiques et notre pratique quotidienne, ce qui  justifie notre discussion sur 

le sujet. 

La deuxième partie est consacrée à la pratique. Elle comportera les résultats de notre 

étude ainsi qu’une  discussion détaillée selon les différentes données cliniques-histologiques 

et thérapeutiques. Nous compléterons par un chapitre qui montra la divergence entre les 

recommandations et la pratique dans la prise en charge des cancers luminaux métastasiques, 

avant de proposer certaines solutions dans le chapitre perspectives. Enfin, nous clôturons 

notre recherche par une conclusion générale. 
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1. CANCER DU SEIN METASTATIQUE : 

 

1.1. DEFINITION: 

Le cancer du sein est une maladie générale d’emblée. Malgré les progrès 

diagnostiques et  thérapeutiques  un pourcentage considérable métastase. On parle alors du 

cancer avancé, métastatique ou de  stade IV lorsque le cancer se propage à distance du site 

primitif réalisant ainsi des métastases, ses dernières peuvent être synchrones c'est-à-dire elles 

sont présentes lors du diagnostic de la tumeur primitive, et cela signifie que le cancer n’a pas 

été détecté à un stade  localisé, on peut parler alors de métastases de NOVO. Ou elles peuvent 

être  métachrones, en cas de récidive métastatique après intervalle libre (12).  

1.2. EPIDEMIOLOGIE : 

Le cancer du sein constitue un véritable problème de santé publique dans notre pays, 

avec plus de 14.000 nouveaux cas diagnostiqués annuellement (13). 

12 à 25 %  des patientes traitées pour un cancer du sein localisé récidivent sous 

formes métastatique, et jusqu’à 15% sont d’emblée métastatiques. 

Selon une étude portant sur le profil épidémiologique et pathologique du cancer du 

sein chez la femme Sud-Algérienne entre 2015-2019, effectuée par Dr Bouaziz H, et qui a été 

publiée en 2021, l’incidence des formes métastatiques représentent 20,8% des cas (14). 

A Annaba, en 2021, les nouveaux cas métastatiques représentent 19,5 % selon le 

registre du service. 
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1.3. PHYSIOPATHOLOGIE : 

Le cancer du sein se propage initialement au niveau local, d’abord vers les structures 

adjacentes : la paroi thoracique, à l’aisselle et aux creux sus-claviculaire, et par la suite à la 

peau. 

La voie lymphatique constitue le principal moyen de la dissémination, qui commence 

par l’envahissement des ganglions de drainage situés d’abord au niveau du creux axillaire 

homolatéral, puis à d’autres sites : en sous et sus claviculaire, et mammaire interne. 

La voie sanguine aussi est l’un des chemins de la maladie métastatique par migration 

des cellules tumorales, à travers les vaisseaux sanguins puis la colonisation à distance (15).      

La dissémination métastatique repose sur une cascade d’événements qui aboutit à la 

colonisation des cellules cancéreuses à distance du site primitif. Ce processus est complexe. 

C’est grâce à deux phénomènes intrinsèques qui sont la diversité génétique cellulaire 

au sein de la même tumeur d’une part, et à la plasticité de ces cellules liée aux signaux 

provenant du microenvironnement d’autre part, que la tumeur se développe et se propage à 

distance. La capacité de motilité, de survie et d’adaptation au stress et aux nouveaux 

environnements est assurée suite au phénomène de transition épithélio-mésenchymateuse,     

et au processus de trans-différentiation (16). 

 

Figure 3. Drainage lymphatique du sein (6). 
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1.4. L’ALTERATION GENETIQUE ET LES METASTASES : 

De nombreuses études ont démontré la fréquence élevée des altérations génétiques au 

cours du cancer du sein métastatique MBC (Metastatic Breast Cancer) comparativement au 

cancer du sein primitif PBC (Primitive Breast Cancer), et ceci est dû essentiellement à 

l’hétérogénéité et aux récidives surtout tardives.  

Une méta-analyse a porté sur l’étude des mutations de 261 gènes y compris les 

conducteurs de cancers métastatiques, chez 4268 patientes métastatiques, et 5217 non 

métastatiques, afin d’identifier les altérations génétiques particulièrement enrichies en cas de 

métastases. 

Onze gènes étaient plus fréquemment altérés provenant de différents sites 

métastatiques, dont quatre (SMARCA4, ATRX, TSC2, AURKA) ont été nouvellement 

identifiés. 

Concernant l’organotropisme du cancer du sein, et selon les sites métastatiques : La 

mutation ARID2 a été enrichie en cas de MBC de novo et en post traitement, naïf 

d’hormonothérapie, par rapport à ceux des échantillons PBC naïf de traitement. 

Les associations ESR1 (Estrogen receptor alpha) avec les métastases hépatiques, et de 

RICTOR avec les métastases osseuses étaient significatives quel que soit le sous type. 

Le TP53 (tumor protein 53) est enrichi dans les métastases ganglionnaires et 

appauvrie dans les métastases hépatiques contrairement aux mutations ESR (17). 

1.5. SITE DES METASTASES: 

1.5.1. Les métastases osseuses :  

Elles représentent le site privilégié en cas de cancer du sein, classé parmi les tumeurs 

ostéophyles par excellence. Après plusieurs étapes appelées la cascade métastatique, les 

cellules tumorales extravasées du site primitif vont migrer et se greffer dans la moelle 

osseuse, en présence de certaines protéines récepteurs comme les Chimiokines et le RANKL 

(Receptor activator of nuclear factor-Kb ligand) (18). 

Souvent ses métastases sont ostéolytiques par excès de destruction de l’os suite à 

l’activation des ostéoclastes, rarement condensantes ou mixtes.                                             
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Ses métastases sont généralement symptomatiques, parfois elles nécessitent d’emblée 

le recours aux opioïdes majeurs ou à l’immobilisation. 

 

 Figure 4. Métastase sternale 

La survenue des événements osseux SRE (skeletal-related events) qui représentent 

des complications osseuses telles que l’hypercalcémie, l’envahissement médullaire et les 

fractures pathologiques ainsi que la nécessité des séances de radiothérapie ou de la chirurgie, 

constituent des éléments pronostics majeurs qui influencent non seulement la qualité de vie 

des patientes, mais aussi ont un impact direct sur la survie globale. 

 

 

Figure 5. Métastases vertébrales 
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De nombreuses hypothèses et études ayant pour objectifs de chercher les mécanismes 

de propagation osseuse des tumeurs solides de façon général et  mammaires particulièrement, 

la plus récente publiée en 2022,  par une équipe de l’université de Genève (UNIGE) en 

collaboration avec des chercheurs de l’ETH Zurich, qui ont pu identifier une protéine, le 

ZEB1 (Zinc finger E-box-binding homebox 1) exprimée par certaines cellules cancéreuses 

dont leurs présence est corrélée à une affinité élevée et à une migration sélective vers le tissu 

osseux (19). 

Cette étude peut être le point de départ de l’innovation d’autres thérapies ciblées afin 

de prévenir la survenue de ses métastases (20). 

Une autre étude a montré le rôle de l’oncogène ZNF 217 (Zinc finger protein 217) 

dans le développement des métastases osseuses et la dérégulation de l’expression du gène lié 

au remodelage osseux au cours du cancer du sein : un taux élevé de l’ARNm de ZNF 217 a 

été corrélé à un risque significativement important de développer des métastases osseuses (21). 

 

Figure 6. Métastase osseuse au niveau du col du fémur droit 

En matière de diagnostic, une étude Canadienne multicentrique, publiée en Décembre 

2022, a comparé les performances diagnostiques du TC –méthylène diphosphonate (99TC-

MDP) single photon émission CT (SPECT) versus le F-sodium fluoride (18F-NaF) PET-CT, 

les résultats étaient en faveur de ce dernier dans l’identification avec plus de précision des 

métastases osseuses du cancer du sein (22). 
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1.5.2. Les métastases pulmonaires : 

Elles occupent la deuxième place des métastases d’origine mammaires avec un 

pourcentage de 20 à 35% selon les différentes séries (23). Ce cancer peut se propager à 

n’importe quel endroit du poumon, avec six présentations cliniques : images nodulaires, 

lymphangite carcinomateuses, adénopathies médiastinales, métastase bronchique, embolie 

alvéolaire, et cancer métastatique bronchiolo-alvéolaire (24). 

 
 

Figure 7. Métastases pulmonaires 

Une étude récente a apporté une explication qui fait que les cellules cancéreuses 

secondaires du tissu mou pulmonaire d’origine mammaire résistent à la régénération. 

Lorsque la cellule se propage aux organes qui possèdent un microenvironnement mou, 

comme le poumon, elle change et elle devient résistante à certaines cytotoxiques, et peut 

augmenter leur défense antioxydant et peut même rester à l’état quiescent pendant des 

années. Parmi les mécanismes responsables de ce phénomène, l’activation des processus 

comme la production des médiateurs chimiques et la fission mitochondriale, à leurs tours 

activent l’NRF2, un facteur de transcription, qui exprime l’anti oxydant, et par conséquent le 

développement d’une résistance à certains médicaments de multiplication (25). 
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1.5.3. Les métastases hépatiques : 

Les métastases hépatiques dans le cancer du sein sont fréquentes, et il existe plusieurs 

études ayant pour objectif d’expliquer le mécanisme de leurs survenues. La dernière a été 

publiée en février 2023 par Jinzhu Han qui parle du rôle de l’ARNnc lié à la glycolyse 

TMEM105 qui est augmenté au sein de la cellule tumorale. 

Le TMEM105 est un inducteur d’invasion cellulaire et des métastases hépatiques 

d’origine mammaire (BCLM : breast cancer liver metastasis), par le biais de la régulation de 

LDHA qui agit comme une éponge de miARN, induisant BCLM. L’expression élevée de 

TMEM 105 associé à cette glycolyse est remarquée au sein des tissus métastatiques.  

L’analyse de la survie a montré l’existence d’une corrélation inverse entre le taux 

élevé de TMEM105 et la survie. Donc le TMEM105 est l’une des cibles rationnelles pour les 

thérapeutiques des patientes BCLM (26). 

Figure 8. Métastases hépatiques 
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1.5.4. Les métastases cérébrales : 

Elles doivent être recherchées systématiquement si signes d’appel. Elles sont 

fréquentes avec certains sous types moléculaires notamment le groupe HER2 positif et le 

triple négatif connus comme des tumeurs de mauvais pronostic. 

Ces métastases cérébrales menacent directement ou par le biais des complications, la 

vie des patientes, dont l’hypertension intracrânienne compliquée de syndrome d’engagement 

représente l’exemple type. 

Figure 9. Métastases cérébrales 

L’évaluation pronostique graduée ou GPA (graded prognostic Assessement) est un 

nouveau score pronostic basé sur des facteurs clinico-histopathologiques, utilisé pour les 

patientes métastatiques au niveau cérébral (27-28). 

Cinq facteurs pronostiques ont été adoptés : certains liés au statut des patientes : l’âge 

et l’état général (indice de Karnofsky). D’autres liés à la tumeur : l’existence d’autres 

métastases extra crâniennes, le nombre de métastases cérébrales, et enfin le sous type 

moléculaire (29). 

De nombreuses études sont publiées, ayant comme objectifs de comprendre les 

mécanismes à l’échelle moléculaire, qui peuvent expliquer la survenu des métastases 

cérébrales. Des résultats récents ont révélé l’existence de complexes interactions entre la 

cellule métastatique et son microenvironnement cérébral, incluant les cellules stromales, les 
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cellules immunitaires et la matrice extracellulaire. Cette interaction est à l’origine d’une 

activation de certaines voies de signalisation liées aux métastases (30-31). 

Les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL) semblent être aussi un facteur prédictif 

de développement des métastases cérébrales (32). Ce paramètre était positif dans plus de 90% 

en présence de ses dernières selon une étude rétrospective (33). 

Les Astrocytes à leurs tours connues comme à la fois des tueurs et des promoteurs des 

tumeurs, grâce à la variété de leurs sous types qui possèdent des fonctions distinctes (34). 

1.5.5. Autres métastases : 

Le cancer du sein peut toucher d’autres sites métastatiques qui sont relativement rares 

voir exceptionnels, et qu’ils ne sont pas à chercher systématiquement. Parmi ses métastases 

on cite les localisations gynécologiques, ORL, urologiques etc. 

Figure 10.Métastases ovariennes d’un cancer du sein 
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1.6. BIOPSIE DES METASTASES: 

Conséquence des progrès en biologie moléculaire, il a été observé dans la pratique 

que la tumeur peut changer de phénotype entre le primitif et les métastases, et cela peut être 

expliqué par l’hétérogénéité tumorale et les altérations fréquentes des biomarqueurs, 

constatées en cas de métastases (35). 

Cette modification de profil biologique et de sous type moléculaire est associée 

directement au pronostic. Une étude portant sur 111 patientes qui ont bénéficié d’une 

rebiopsie, plusieurs paramètres ont été analysés (prolifération, apoptose, HER2, RE, invasion 

tumorale, réponse immune et angiogenèse) ainsi que (Ras, MAPK, PTEN, AKT-mTOR, 

PI3KCA, IGF1, Src, Myc, E2F3, and β-catenin) et enfin l’analyse de sous-type en utilisant 

PAM50. Les résultats de cette étude a démontré une réduction significative de la survie des 

récidives, liée au défaut d’expression des différents paramètres et biomarqueurs sus cités, 

idem pour les sous types Basal-like et Her2-positif par rapport au type luminal. D’où la 

nécessité de rebiopsier les récidives locales ou métastatiques pour éventuel changement 

conséquent de la stratégie thérapeutique (36). 

En effet, la biopsie de la maladie métastatique doit être la règle à chaque fois qu’elle 

est possible, voir même indispensable si la rechute métastatique est tardive ou si on est devant 

une lésion unique, en cas d’évolution imprévisible faisant suspecter un changement de profil, 

en cas de nouveaux biomarqueurs à évaluer ou même s’il existe un essai clinique lié à la 

question (37). 

Le site de biopsie doit privilégier les zones superficielles par abord percutané simple, 

si non une biopsie profonde pulmonaire ou hépatique en deuxième intension sera proposée,             

Quant aux métastases osseuses, en raison de l’incompatibilité avec le profilage moléculaire et 

les difficultés d’interprétation de l’immunhistochimie sur les tissus osseux, elles doivent être 

proposées en dernière intension (37). La biopsie des métastases permet aussi de chercher la 

mutation germinale BRCA pour les tumeurs HER2 négatif. 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2-      

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

16 
 

1.7. BILAN INITIAL ET D’EVALUATION : 

Un bilan d’extension complet incluant minimum une TDM-TAP plus une 

scintigraphie osseuse en l’absence de PET-scan est obligatoire. D’autres tels que l’imagerie 

cérébrales sont demandés si signes d’appels. En cas de métastases osseuses un complément 

de radiographie des os long, une TDM ou IRM rachidienne et du bassin ainsi qu’un bilan 

biologique complet incluant la calcémie et la vitamine D, avec une mise en état de la cavité 

buccale seront demandés avant de commencer le Denosumab ou les Biphosphonates. 

Le bilan demandé en cours du traitement afin d’évaluer la réponse thérapeutique 

s’effectue tous les deux à quatre mois sous hormonothérapie ou tous les deux à quatre cycle si 

la malade est sous chimiothérapie. En cas de maladie lentement évolutive tel que les 

métastases osseuses, l’évaluation peut être retardée à six mois. 

Le dosage du marqueur tumoral CA15.3 est demandé en complément du bilan 

radiologique, mais n’a de valeur que s’il est positif, il sert au suivi des patientes sous 

traitement, et en cas d’élévation isolée, il n’est pas recommandé de changer le traitement (37). 

1.8. BUT DE LA PRISE EN CHARGE: 

La prise en charge du cancer du sein métastatique est pluridisciplinaire, car la maladie 

métastatique est complexe et elle nécessite souvent une discussion pour chercher la meilleure 

option possible. C’est un véritable traitement personnalisé et continue dans un environnement 

de parcours de soins globale. 

Le but du traitement à ce stade est principalement : le control de la maladie 

métastatique tout en assurant une meilleure qualité de vie avec moins de complications liées à 

l’évolution, et si possible une prolongation de l’espérance de vie.  

Dans certains cas de cancers oligo-métastatiques qui sont potentiellement susceptibles 

d’une  bonne réponse thérapeutique, notamment avec les nouvelles techniques de 

radiothérapie stéréotaxique, la rémission complète peut être espérée et fixée dès le début 

comme un but de la prise en charge. 

L’éducation thérapeutiques des patientes et les éclaircissements fournis concernant 

ces objectifs semblent  nécessaires avant la mise en route d’un traitement. Cette 

communication permet d’assurer une meilleure compréhension et adhésion aux soins, dans 

une atmosphère d’espoir réaliste.  
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1.9. LE PRONOSTIC : 

Le pronostic des cancers mammaires métastatiques reste variable selon l’étendu, le 

siège, le nombre, la biologie des métastases, le retentissement fonctionnel et organique sur 

l’organe hôte, le terrain, ainsi que la réponse au traitement. 

Ses dernières décennies, conséquence de la révolution et des progrès thérapeutiques, il 

a été constaté une prolongation de la survie médiane, celle-ci est passée de 10 mois dans les 

années quatre-vingt-dix  à plus de deux à trois  ans aujourd’hui, avec une extrême d’une 

dizaine d’années pour certaines. Cette amélioration a permis de qualifier le cancer du sein 

comme une maladie chronique qui nécessite un suivi particulier et durable (38). 

Le pronostic est moins bon pour les malades Algériennes, à cause de non disponibilité 

de la majorité des thérapies innovantes, et l’inaccessibilité aux techniques de stéréotaxie et de 

chirurgie conventionnelle. 
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DEUXIEME CHAPITRE 

PARTICULARITE DU CANCER DU SEIN LUMINAL  
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2. CANCER DU SEIN LUMINAL METASTATIQUE : 

 

2.1. DEFINITION / CLASSIFICATION : 

Le  cancer du sein luminal  prend son nom des gènes codants pour  les protéines 

cellulaires de l’épithélium  qui tapisse la lumière des canaux galactophores ou des lobules du 

sein .Il se définit par l’expression des récepteurs ostrogéniques, et de gène associé à la voie 

du récepteur ostrogénique (39). 

Leur profil protéique se caractérise par : 

− L’expression des cytokératines CK8+, CK18+et CK19+ ; 

− La particularité de ses formes histologiques : lobulaire, canalaire, mucineux ; 

− Le pourcentage du marqueur Mib-1 ou le KI67 détermine les deux sous types, 

luminal A et B. 

Ces tumeurs sont liées à une mutation du gène P53 dans plus de 10% des cas. Elles 

représentent un sous type moléculaire ayant comme caractéristiques la positivité des 

récepteurs hormonaux  détectés par une étude immunohistochimique, sur une biopsie ou sur 

une pièce opératoire (39). 

On dit qu’un cancer est de type Luminal A, quand les récepteurs hormonaux à 

l’œstrogène et/ou à la progestérone sont positifs, associé à l’absence de l’expression du gène 

HER2, un index de prolifération le KI67 < 20 % et un faible taux de mutation P53.                                             

Donc ce sont des tumeurs de bas grade. 

Tandis que le cancer de type Luminal B a les mêmes caractéristiques que le type A en 

ce qui concerne les récepteurs hormonaux, par contre l’HER2 peut être positif par 

surexpression du gène HER2, le KI67 est élevé, ce qui rend ses tumeurs de haut grade (39). 

2.2. EPIDEMIOLOGIE : 

Le cancer du sein luminal est dominant avec un pourcentage de 70% à 80% (40). 

Le cancer luminal métastatique est moins fréquent par rapport à d’autres sous types connus 

comme agressifs tel que le groupe HER2 positif et le triple négatif, il représente a peu prés 

15% de tous les cas. 
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2.3. PARTICULARITE / HETEROGENEITE: 

Le sous type luminal est un groupe  très hétérogène, que ce soit en matière d’aspect 

clinico-histologique ou moléculaire intrinsèque et génétique (40). Ces données ont été fondées 

l’an 2000, par Pérou & al qui a appliqué une technique d’analyse par clustering hiérarchique 

sur 65 échantillons, et a montré que les cancers du sein pouvaient être classés selon leurs 

profils d’expression génique en sous-groupes moléculaires (41). 

2.4. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE : 

 

2.4.1. Classification TNM : (AJCC (American Joint Commission of Cancer), 2017.) 

          La classification TNM, 8ème édition représente la dernière version de la classification 

anatomique du cancer du sein, qui a été mise en ligne en 2018 (42).Cette classification garde 

toute sa place parmi la communauté scientifique comme un langage universel et commun. 

Cependant elle demeure insuffisante devant l’hétérogénéité tumorale d’où le lancement de 

nombreuses recherches basées sur la biologie moléculaire ayant comme but d’identifier 

d’autres facteurs pronostiques, afin de ressortir d’autres classifications plus précises qui 

suivent ces  nouvelles exigences (42). 
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Tableau 1. Classification TNM, l’AJCC 2017, 8ème édition 

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible. 

T0 Pas de signe de tumeur primitive. 

Tis Carcinome in situ. 

Tis 

(CCIS) 

Carcinome  canalaire in situ. Dans la classification 2017, le carcinome lobulaire in situ est considéré 

comme une lésion "bénigne" et est donc exclue de la classification p TNM. 

Tis 

(Paget) 

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable. 

Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est à classer en fonction de la taille de la tumeur. 

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. 

Note : la paroi thoracique comprend les côtes, les muscles intercostaux et le grand dentelé mais ne 

comprend pas le muscle pectoral. 

T4b 

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

cutanés limités au même sein. 

Il est précisé que l'atteinte cutanée uniquement visible microscopiquement, en l'absence d'ulcération 

ou de "peau d'orange" clinique, ne doit pas être classé comme T4b mais la tumeur doit être classée 

seulement en fonction de sa taille. 

T4c A la fois 4a et 4b. 

T4d 

Carcinome inflammatoire. 

Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée diffuse, 

d'aspect charnu, à bords érysipéloïdes, habituellement sans tumeur palpable sous-jacente. Si la 

biopsie de la peau est négative et s'il n'y a pas de cancer primitif localisé, mesurable, un carcinome 

inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan histopathologique. 

Nx Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérèse antérieure). 

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 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 MI. 

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

N3b Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires. 

N3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s). 

MX Renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 

M0 Absence de métastase à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance 
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2.4.2. Classification pronostique combinée « biologique intrinsèque» : 

En dehors de la classification TNM et les différents  stades qui sont basés sur des 

critères purement anatomiques, et malgré sa grande valeur pronostique et thérapeutique, 

largement utilisée comme un langage universel, cette classification a prouvé sa limite devant 

l’hétérogénéité tumorale, parallèlement au développement des techniques de biologie 

moléculaire qui rend  la décision thérapeutique plus personnalisée. 

Une nouvelle classification pronostique est devenue une obligation et elle est fondée 

sur des caractéristiques dites biologiques intrinsèques : le grade histologique de la tumeur 

ainsi que son phénotype et ses signatures moléculaires (Oncotype DX, Mammaprint, Endo 

Predict, Breast cancer index, PAM50) (43). 

Bien que ses tests ne soient pas disponibles partout, leur intégration dans une nouvelle 

stadification pronostique combinée semble nécessaire. 

Donc la classification TNM de la tumeur, le grade, le pourcentage des récepteurs 

hormonaux, et le statut HER ainsi que les signatures moléculaires reformulent un nouveau 

stade pronostique combiné. Ces multiples paramètres permettent de ressortir plusieurs 

possibilités qui peuvent impacter le pronostic et même les décisions thérapeutiques. 

Dans le cancer du sein type luminal RH+, HER2-, une tumeur inferieur ou égale à 

5cm N0M0 quelque soit son grade, quel que soit son statut RP, avec signature moléculaire 

multigène de bas risque, est classée en stade IA ce qui est l’équivalent d’une tumeur T1a/b 

N0M0 avec un niveau de preuve différent selon la qualité du test (43). 

L’Oncotype DX est le seul test multigénique évalué prospectivement à travers un 

essai clinique TAILORx qui a été intégré dans le système de stadification. 

Une tumeur T0-2 N2, de grade 1, RE+, RP+ et HER2- est rétrogradée en stade IIA à 

la place de IIIA dans la classification TNM anatomique.  

Quant à l’index de prolifération Ki67, il n’a pas été retenu dans le stade pronostique 

combiné à cause du défaut de fiabilité et de reproductibilité (43). 
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2.5. FACTEURS PREDICTIFS DE METASTASES DU CANCER DU SEIN 

LUMINAL : 

La survenu des métastases chez les patientes atteintes de cancer du sein type luminal 

est relativement rare comparativement au groupe HER2 + ou triple négatif. 

En plus des données prédictives de la biologie moléculaire, quelques paramètres 

identifiés récemment servent pour la surveillance du microenvironnement immunitaire afin 

de prédire le pronostic ainsi que l’effet thérapeutique sur le cancer. On parle ici des  

lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL), dont l’étude de leurs densités est corrélée 

positivement au site de récidive métastatique. Plus la densité du TIL est élevée plus la 

survenu des métastases à distance est fréquente de façon significative pour les cancers RH+ 

qui ne reçoivent pas de chimiothérapie. 

Cependant les TIL ont quelques limites, et donc ne pourraient être utilisés comme 

facteurs prédictifs indépendants (44). 
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3. PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN LUMINAL METASTATIQUE : 

 

3.1. PARAMETRES QUI INFLUENCENT LE CHOIX THERAPEUTIQUE: 

Le type luminal se caractérise par la présence de plusieurs paramètres qui influencent 

le choix thérapeutique, surtout en cas de métastases : 

Ces paramètres sont liés aux profils de la patiente métastatique incluant l’âge, le statut 

hormonal - si elle est ménopausée ou non -, des critères génétiques et  pharmaco-génomiques 

et ici on parle de l’hérédité et de certaines mutations corrélées à une prédisposition ou à une 

augmentation du risque de développer un cancer, sans négliger bien sûre les  préférences des 

patientes et  l’impact des toxicités des molécules utilisées sur leurs qualité de vie. 

La nature de la maladie métastatique surtout la présence de crise viscérale est un 

critère décisif majeur, ainsi que l’intervalle libre entre la rémission et la rechute ou la 

progression sous traitement, le nombre et le site des métastases. Sans oublier  les traitements 

antérieurs et les doses toxiques.  

L’hétérogénéité biologique spécialement avec la détection des différentes mutations, 

la meilleure compréhension des mécanismes de résistances à l’hormonothérapie : ESR1 

mutation, PI3K mutation, AKT/ m-TOR, HER activation…etc.), sont  devenues  l’objet de 

nombreuses recherches de développement des thérapies ciblées qui visent à contrôler et à 

décoder  les différentes voies de signalisations, connues comme des modérateurs de 

l’hormonorésistance. 

Plusieurs armes thérapeutiques ont prouvé leurs efficacités dans le cancer du sein 

métastatique type luminal, surtout les traitements systémiques tel que l’hormonothérapie, 

thérapies ciblées et la chimiothérapie. Dans certaines situations particulières on fait recours 

aux traitements locorégionaux tel que la radiothérapie et la chirurgie. 

Le traitement non spécifique a sa part dans l’arsenal thérapeutique notamment les 

agents ciblant l’os et d’autres traitements symptomatiques pour gérer les toxicités et les  

effets secondaires des médicaments utilisés. La prise en charge des cancers du sein 

métastatique type luminal nécessite  donc une approche  pluridisciplinaire et multimodale. 

L’indication de ses différentes armes n’a été codifiée que ces dernières années où 

l’hormonothérapie a occupé le premier rang à la place de la chimiothérapie.          
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Au début, ce bouleversement de balance a constitué un véritable challenge pour les 

praticiens qui restaient réticents par rapport à la prescription de l’hormonothérapie devant une 

maladie métastatique évolutive, bien que cette dernière ait révolutionné radicalement les 

recommandations thérapeutiques, avec beaucoup de preuve de supériorité et de tolérance à 

travers des études à grande échelle, 

La plut part de ses armes sont prescrites en ambulatoire avec un coût nettement 

inférieur par rapport à la chimiothérapie, et ceci est la conséquence d’une régression des jours 

d’hospitalisation liées aux complications graves de chimiothérapie tel que la neutropénie 

fébrile, à la moindre occupation des lits, tout en économisant le consommable,  mais aussi à 

la prévention de l’épuisement du personnel et du Burnout. 

3.1.1. La crise viscérale : 

3.1.1.1.Définition : 

La présence de métastases viscérales, même multiples, n’est pas forcément synonyme 

d’une crise viscérale. Cette confusion est le piège qui pousse certains praticiens à prescrire 

par excès la chimiothérapie. Cette sur prescription des cytotoxiques altère inutilement la 

qualité de vie des patientes avec une efficacité égale voir même inférieure par rapport à 

l’hormonothérapie, en raison de complications liées à ces toxicités. 

La crise viscérale par définition est un  dysfonctionnement organique grave, évalué 

par la présence de symptômes cliniques, de perturbations biologiques et/ou d'une progression 

rapide de la maladie (37). 

− Dans le cas de métastases hépatiques par exemple, pour parler de crise viscérale il 

faut que le taux de Bilirubine augmente rapidement avec un chiffre qui dépasse le 1.5 

fois les normes et qui signale une défaillance hépatique sévère cytolisante, en dehors 

de toute obstruction ou un syndrome de Gilbert ; 

− Dans le cas de métastases pulmonaires c’est l’augmentation de la dyspnée au repos 

non soulagée par un drainage de l’épanchement pleural qui la définit ; 

− Dans le cas de métastases osseuses, la crise est déclarée si installation de douleurs 

invalidantes de façon rapide, non soulagées par les antalgiques de pallier 3 ou en cas 

de signes d’envahissement médullaire sévère et rapide. 
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3.1.1.2.Pronostic : 

 

La majorité des études ont démontré que la présence de crise viscérale en cas de 

cancer du sein métastatique est corrélée à une diminution significative de la survie de ces 

patientes (38). 

3.1.2. La maladie oligométastatique : 

 La maladie oligométastatique constitue une entité biologique intermédiaire entre les 

cancers localisés et les tumeurs poly métastatiques. Il se caractérise par un nombre limité de 

métastases avec une croissance lente. Ce profil est lié aux altérations des mécanismes 

biologiques de diffusion métastatique, elle correspond à une étape transitoire avant la 

dissémination systémique. 

Les malades peuvent bénéficier d’un traitement ablatif. De ce fait une amélioration de 

la survie voir même une guérison peut être obtenue. Cependant, une sélection basée sur des 

critères clinico-biologique et radiologique est nécessaire afin d’individualiser les patientes 

éligibles au traitement curatif (45). 

Il n’existe pas une définition standard de la maladie oligométastatique. Une 

collaboration entre les sociétés savantes ESTRO (European Society for Radiotherapy and 

Oncology) –ASTRO (American Society for Radiotherapy and Oncology) ayant pour but de 

décrire un consensus sur les oligométastases (40), a abouti à la définition actuelle qui consiste 

en l’atteinte de moins de trois organes, d’un nombre inférieur à 5 métastases par organe (46-48). 

        Les nouveaux progrès en matière de radiologie tel que le PET scan et l’IRM, ainsi que 

les techniques de radiothérapie stéréotaxique ont permis de mieux starifier et prendre en 

charge ces métastases (49). 

 

 

 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2-      

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

26 
 

3.2. HORMONOTHERAPIE OU CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU 

SEIN METASTATIQUE RH+ : 

La prise en charge du cancer du sein luminal métastatique est multimodale.                         

Dans certaines situations les malades peuvent être éligibles au contrôle local, et un groupe de 

patientes montrent une nette amélioration de la survie. 

Cependant, le choix entre les différentes armes thérapeutiques ainsi que leurs indications 

n’était pas très claire, spécialement en ce qui concerne la prescription de l’hormonothérapie 

ou de la chimiothérapie. 

Avant l’essai RIGHT CHOICE, aucune étude récente comparative entre 

l'hormonothérapie et la chimiothérapie dans le traitement des cancers du sein métastatiques 

RH+ n’a été faite. 

Auparavant, les deux armes ont montré des résultats comparables concernant la survie 

globale selon une revue Cochrane qui a analysé sept études, avec une légère supériorité de la 

chimiothérapie sur le taux de réponse mais pas sur la tolérance qui était nettement en faveur 

de l’hormonothérapie (50). Aucun groupe de patientes pouvant bénéficier d'un traitement par 

rapport à l’autre n'a été identifié, bien qu'il y ait eu peu d'informations pour répondre à cette 

question. Cependant dans les études de données réelles, la chimiothérapie en première ligne 

métastatique a gardé longtemps une place importante même pour les patientes sans crise 

viscérale (51). 

Actuellement, les recommandations récentes ont permis de mieux codifier les 

indications : 

La chimiothérapie proposée habituellement en cas de crise viscérale imminente ou une 

hormonorésistance primaire. 

Un schéma en monothérapie séquentiel est préféré à l’association, et les drogues utilisées en 

priorité sont les Anthracyclines et les Taxanes, si elles n’ont pas été utilisées antérieurement, 

mais il y a aussi la Capécitabine, la Navelbine, l’Erubiline et autres selon la tolérance et le 

profil de toxicité. 

Il n’y a pas d’intérêt d’associer les deux armes thérapeutiques chimiothérapie et 

hormonothérapie. 
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3.3. HORMONOTHERAPIE VERSUS CHIMIOTHERAPIE CHEZ DES FEMMES 

MENOPAUSEES AVEC CANCER DU SEIN METASTATIQUE RH+ HER2- :  

Selon les recommandations internationales, pour les patientes avec un cancer du sein 

RH+ HER2- métastatique, le traitement standard en première et/ou en deuxième ligne, en 

dehors de la crise viscérale, devrait être une hormonothérapie (HT), associée avec les anti 

CDK4/6. Cependant, dans la pratique quotidienne, la chimiothérapie (CT) est prescrite 

régulièrement. 

Une revue « network méta-analyse », avait pour objectif de comparer les différentes 

possibilités thérapeutiques (hormonothérapie HT, combinaison hormonothérapie  et thérapie 

ciblée HT/TC ou bien une chimiothérapie CT) en première et en deuxième  ligne versus 

l’Anastrozole et le Létrozole associé au Palbociclib.  

Le choix de ses 2 comparateurs est basé sur le fait que l’Anastrozole était 

l’hormonothérapie la plus utilisée comme bras de contrôle dans les essais cliniques analysés, 

et Létrozole/ Palbociclib, la première combinaison utilisée avec un anti-CDK 4/6. 

Pour cette analyse, 140 essais ont été retenus, avec plus de 50000 patientes évaluées 

dont l’objectif principal était la survie sans progression (PFS) et la réponse objective (OR). 

En termes de PFS, tous les schémas de CT et HT/TC font mieux que l’Anastrozole 

seul ; en revanche, aucun traitement n’est supérieur au Létrozole /Palbociclib. Par rapport à la 

réponse objective, tous les traitements sont supérieurs à l’Anastrozole, par contre, le seul 

traitement ayant montré un meilleur résultat est la combinaison Paclitaxel hebdomadaire 

associé au Bevacizumab. 

 Cette analyse confirme que le traitement standard devrait consister en une HT associée à un 

anti CDK 4/6 en première ou en deuxième ligne (52). 

 

 

 

 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2-      

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

28 
 

3.4. L’HORMONOTHERAPIE DANS LES CANCERS DU SEIN: 

3.4.1. Principes de l’hormonothérapie :  

La majorité des cancers du sein sont hormonosensibles, où les cellules cancéreuses 

expriment à leurs surfaces des récepteurs pour l’œstrogène (RE) et la progestérone (RP).                         

Ces hormones naturelles agissent comme des facteurs de croissance pour ces tumeurs dites 

hormonodépendantes. 

L'hormonothérapie, contrairement à ce que le nom implique, est un traitement anti 

hormones ayant comme concept d’empêcher l'action stimulante des hormones féminines sur 

les cellules cancéreuses (53). 

L’œstrogène vient des ovaires après stimulation hypophysaire par le biais de la FSH 

et LH, lui-même est sous commande de l’hypothalamus par le LH-RH. 

Chez la femme ménopausée, les ovaires ne sont plus fonctionnels, cependant, les 

œstrogènes sont obtenues de l’aromatisation de l’androgène qui existe dans les surrénales, le 

tissu adipeux et les muscles grâce à une enzyme « l’aromatase ». 

3.4.2. Types d’hormonothérapie : 

On distingue deux types d'hormonothérapie :  

− Médicamenteuses systémiques qui agissent sur toutes les cellules hormonosensibles, 

dont leurs effets sont réversibles ;  

− Non médicamenteuses à action locale et radicale sur l’usine des œstrogènes par le 

biais de la chirurgie (ovariectomie) ou de la radiothérapie (castration radique) (53). 

Pour que les hormones stimulent la croissance tumorale il faut qu’elles soient fixées 

par des récepteurs situés à la surface de la cellule cancéreuse induisant sa multiplication et sa 

prolifération. Ces récepteurs sont détectés par une étude immuno-histochimique sur les 

cellules cancéreuses des tumeurs primitives ou des métastases. 
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3.4.3. Modalités d’hormonothérapie : 

L’hormonosensiblité est indispensable avant la prescription d’une hormonothérapie, 

dont les bénéfices attendus dépendent par ailleurs du stade du cancer, ainsi que le statut 

hormonal des patientes. 

On parle de l’hormonothérapie adjuvante si elle est prescrite généralement après un 

traitement chirurgical dans un but de réduire le risque de récidive locale ou métastatique pour 

une durée minimum de 5 ans (53). 

Quant à l’hormonothérapie néoadjuvante elle est proposée avant la chirurgie afin de 

réduire la taille en cas de tumeur volumineuse ou inflammatoire ou d’avoir un traitement 

conservateur, avec un maximum de contrôle de la maladie micro métastatique. 

L’hormonothérapie en phase métastatique est utilisée en monothérapie ou en 

association avec d’autres molécules dont l’objectif est de contrôler ou stabiliser l'évolution de 

la maladie, d'améliorer la qualité de vie et si possible, d’augmenter la survie (53). 

3.4.4. Les molécules d’hormonothérapie : 

Il existe trois types de médicaments, administrables par voie orale, intramusculaire ou 

en sous-cutanée. 

On distingue : 

Les anti-œstrogènes qui agissent : par compétition avec l’œstrogène en se fixant sur ses 

récepteurs, qu’on appelle la famille des SERM de l'anglais« Selective Estrogen Receptor 

Modulators » dont le Tamoxifène et le Torémifène représentent les deux molécules connues 

pour cette indication. Elles sont prescrites sous forme de comprimés. 

 Ou en abîmant les récepteurs et c’est le cas des SERD de l'anglais « Selective 

Estrogen Receptor Degradation ». La molécule far s'appelle le Faslodex, administrée par 

injection intramusculaire .L’Elacestrant est une nouvelle molécule qui vienne d’être utilisée 

Pour les deux classes, il y a de nouvelles molécules innovantes qui ont prouvé leurs 

efficacités à travers des études de phase III, qu’ils sont en attente de validation. 

Les anti-aromatases ou inhibiteurs de l'aromatase ayant comme action d’inhiber l’enzyme 

d’aromatisation des androgènes en œstrogène au niveau des surrénales, les graisses et les 

muscles empêchant ainsi la fabrication des œstrogènes chez la femme ménopausée.  
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Les anti-aromatases de troisième génération les plus utilisés sont le Létrozole, 

l'Anastrozole et l'Exémestane. Ces trois médicaments sont disponibles sous forme de 

comprimés à raison d'une seule prise par jour. 

Les analogues de la LH-RH qui ont un effet central on supprimant la production des 

hormones féminines par les ovaires chez la femme non ménopausée. 

 

Tableau 2. Types d’hormonothérapie : 

Les anti œstrogènes SERM Dosage posologie 

Tamoxifène (Nolvadex) 20mg 1 cp/J 

Torémifène (Fareston) 60 mg 1 cp/J 

 

 

Les anti œstrogènes SERD Dosage posologie 

FASLODEX(Fulvestrant) 250mg 500 mg/28J en IM 

RAD1901 (Elacestrant) 345 mg 1 cp/J PO 

 
 

Les anti-aromatases Dosage Posologie 

Letrozole (Femara) 2,5 mg 1 cp /J 

Anastrozole (Arimidex) 1 mg 1cp /J 

Exemestane (Aromasine) 25 mg 1cp /J 

 

 

Les analogues LH-RH Dosage Posologie 

Goserelin (Zoladex) 3,6 mg 1 inj/28 J en S/C 

Triptoréline (Decapeptyl) 3,75 mg 1 inj /28 J en IM 

Liproréline ( Enantone) 3,75 mg 1 inj/28J en S/C ou IM 
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3.4.5. Les indications : 

3.4.5.1.En situation adjuvante / néoadjuvante : 

Le statut hormonal représente le critère principal de choix entre les différents types 

d'hormonothérapie. En situation adjuvante, chez la femme non ménopausée, les anti-

œstrogènes sont le plus souvent proposés en premier pour une durée minimale de 5 ans; 

Les agonistes de la LH-RH sont envisageables au cas par cas, sur une durée de 3 à 5 ans ; 

Chez la femme ménopausée, les anti-aromatases passent en premier pour une durée de 

5 ans ou en schéma séquentiel pendant 2 ans, suivis par un traitement à base du Tamoxifène 

(pour un total de 5 ans de thérapie hormonale au minimum). 

Les anti-œstrogènes peuvent être proposés pendant 2 à 3 ans, suivis d'un inhibiteur de 

l'aromatase  pour un total de 5 ans de thérapie hormonale  ou seuls, pendant 5 ans (53). 

L’adjuvant étendu est une option qui a prouvé sa place dans certains cas chez des 

cancers classés de haut risque de récidive, chez des patientes bien sélectionnées. 

L’hormonothérapie peut être indiquée en situation néoadjuvante, auparavant réservée 

aux patientes âgées, fragiles, inéligibles à la chimiothérapie. Cependant suite à la publication 

d’essais de phase III, l’hormonothérapie a montré une efficacité égale par rapport à la 

chimiothérapie, et les antiaromatases ont prouvé leurs supériorités par rapport au 

Tamoxifène, chez des patientes en post ménopause avec un cancer du sein exprimant 

fortement les récepteurs hormonaux, avec un HER négatif en vue d’une chirurgie 

conservatrice, pour une durée de 4 à 6 mois. 

L’évaluation de la réponse peut se faire par le Ki67 en cours du traitement ou par le 

score PEPI sur la pièce opératoire (54). 

 

3.4.5.2. En situation métastatique :  

Ce point sera détaillé dans la partie qui suit. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Hormonotherapie/Anti-oestrogenes
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Hormonotherapie/Anti-oestrogenes
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Hormonotherapie/Agonistes-de-la-LH-RH
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Hormonotherapie/Anti-aromatases
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3.5. HORMONOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE DANS LE CANCER DU 

SEIN METASTATIQUE LUMINAL 

3.5.1. Chez la femme ménopausée : 

Actuellement l’hormonothérapie associée à un inhibiteur CDK4/6 est devenue le 

standard thérapeutique en première ligne (45). Auparavant, les inhibiteurs de l’aromatase ont 

représenté la première ligne thérapeutique préférentielle pour les femmes ménopausées (56), 

après qu’ils ont prouvé leur supériorité au Tamoxifène (57). Ces anti-aromatases ont aussi une 

indication en deuxième ligne après les résultats positifs en comparaison à l’Acétate de 

megestrol (58).  

 

Une première étude TARGET a comparé l'Anastrozole au Tamoxifène. Il y avait 353 

patientes incluses aux Etats-Unis et Canada et 668 en Europe. Dans l'étude Américaine, le 

temps jusqu'à progression de la maladie (TTP) est significativement plus long avec 

l'inhibiteur de l’aromatase (11 mois vs 5,6 mois). Dans l'analyse combinée, une différence 

non significative du TTP existe en faveur de l'Anastrozole. Il n'a pas été démontré un gain en 

survie dans cette étude, ce qui permet de parler d'équivalence d'efficacité entre les deux 

produits (59). 

Une analyse rétrospective de l'étude TARGET a permis de voir que 57% des patientes 

progressant sous Anastrozole bénéficient d'un traitement par Tamoxifène et 43% des 

patientes progressant sous Tamoxifène ont bénéficié de façon similaire de l'Anastrozole 

prescrit par la suite (59). 

La deuxième étude randomisée a comparé le Létrozole au Tamoxifène chez 916 

patientes. Ici les résultats sont plus clairs avec un TTP significativement plus long avec le 

Létrozole (9,4 vs 6,0 mois). Il existe aussi un avantage de survie pour l'inhibiteur (34 vs 30 

mois) et un bénéfice lorsque les paramètres de qualité de vie sont examinés (60). 

 

Les résultats de l’étude comparant l’Exémestane au Tamoxifène chez 371 femmes 

ont montré une amélioration précoce significative du temps de progression de la tumeur par 

rapport au Tamoxifène, et il est considéré comme un traitement de première intention au 

stade métastatique (61). 

 

Puis l’avènement du Faslodex a permis de renforcer l’arsenal thérapeutique,              

et d’améliorer les résultats. 
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Ce SERD a montré au début son efficacité en deuxième ligne à la dose de 250 mg, par la 

suite cette même molécule a été testé à la dose de 500 mg versus un anti aromatase dans 

l’essai clinique CONFIRM, avec une médiane de survie globale de 26.4 mois (HR 0.81; 

95% CI, 0.69 à 0.96, p=0.02) ;  

Suite a ce résultat, le Fulvestrant 500 mg est devenu un nouveau standard en deuxième ligne 

thérapeutique, dans le traitement des patientes présentant un cancer du sein métastatique  

positif aux récepteurs hormonaux (62).  

Après les résultats positifs du Faslodex en deuxième ligne, un essai de phase II, nommé 

FIRST, dans lequel le Fulvestrant 500 mg a été testé en première ligne métastatique, a 

prouvé son efficacité en comparaison avec l’Anastrozole (63).  

Par la suite, dans  un essai de phase III « FALCON », le Faslodex a apporté un bénéfice en 

survie sans progression de 2.8 mois (HR 0·797, 95% CI 0·637–0·999, p=0·0486) versus 

l’Anastrozole (64), chez des patientes hormononaïves, faisant de lui un autre standard en 

première ligne métastatique. 

          Après la meilleure compréhension des voies de signalisation et de stimulation de la 

prolifération tumorale, ainsi que les mécanismes d’hormonorésistance, d’autres molécules 

sont arrivées : les inhibiteurs des kinases 4 et 6 dépendantes des cyclines (CDK4/6) qui ont  

modifié les standards thérapeutiques.  

 

3.5.2. Chez  la femme non ménopausée : 

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

femmes ménopausées, mais en  doit ajouter une suppression ovarienne chimique par 

agonistes LH-RH, ou chirurgicale (65). 

Le traitement standard consiste en l’association du Tamoxifène ou un anti aromatase  

plus un agoniste de LH-RH, +/-anti CDK4/6, selon l’AMM de chaque produit (étude Paloma 

2, Paloma3, Monaleesa 3, Monaleesa 7, Monarch 3, Monarch2). 

La formulation mensuelle des agonistes de la LH-RH est la seule ayant l’AMM dans 

cette indication (65). 
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3.6. PLACE DES ANTI CDK 4/6  DANS LA PEC DES CANCERS DU SEIN 

METASTATIQUE RH+, HER2- : 

3.6.1. Physiopathologie : 

 

 

Figure 11. Mécanisme d’action des récepteurs CDK(66) 

 

La croissance des cancers du sein RH+ dépend de la cycline D1 qui est une protéine 

cyto-nucléaire synthétisée au cours de la phase G1 et elle constitue une cible directe du 

récepteur à l’œstrogène. 

Les CDK 4/6 sont des protéines de régulation cellulaire, qui sont des contrôleurs de 

vitesse de division et de multiplication, et elles sont considérées comme des cibles 

thérapeutiques. 

La cycline D1 s’assemble avec les CDK4/6 entrainant l’activation de la phase G1-S  

et l’entrée dans le cycle cellulaire et par conséquent la multiplication et la prolifération 

tumorale. 

3.6.2. Indications : 

Les dysfonctionnements de la voie cycline D- kinases dépendantes des cyclines 

(CDK) 4/6 contribuent à la résistance à l'hormonothérapie. 

Des développements cliniques récents avec des inhibiteurs sélectifs de CDK 4/6 ont 

renouvelé l'intérêt porté aux agents ciblant le cycle cellulaire après des résultats modestes 

avec des pan-inhibiteurs.  

Actuellement, 3 inhibiteurs sélectifs de CDK 4/6 administrés par voie orale – le 

Palbociclib, le Ribociclib et l'Abémaciclib – ont démontré d’abord une activité en préclinique 

dans des modèles de cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux (RH+).  
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Puis ces 3 agents sont étudiés en clinique, essentiellement en association avec une 

hormonothérapie.       

Le Palbociclib, l’un de ces médicaments, a été testé dans l’essai de phase II 

PALOMA-1 et a permis l’augmentation de la survie sans progression de 10 mois en 

association avec le Létrozole en première ligne thérapeutique (67). Une approbation anticipée 

a été donnée au Palbociclib, début 2015, suite à cette étude. 

Récemment, 2 études de phase III randomisées ont montré que l'association du 

Palbociclib à une hormonothérapie (Létrozole ou Fulvestrant) améliorait de façon très 

significative la survie sans progression dans les cancers du sein RH+ métastatiques, avec un 

profil de tolérance satisfaisant 

Les résultats de l’essai de phase III PALOMA-2 confirment l’amélioration de la 

survie sans progression apportée par l’association Létrozole-Palbociclib (24.8 mois) en 

première ligne métastatique en comparaison au Létrozole seul (14.5 mois) avec un HR de 

0.58 25 (95% CI, 0.46 - 0.72) (68). 

Un autre essai de phase III, PALOMA-3, apporte des résultats similaires avec une 

médiane de survie sans progression de 9.5 mois dans le bras Fulvestrant associé au 

Palbociclib comparé au bras Fulvestrant plus placebo (HR 0.46; 95% CI, 0.36 to 0.59, 

p<0·0001) en deuxième ligne métastatique après une première ligne d’hormonothérapie; 

confirmant ainsi l’impact des inhibiteurs de CDK4/6  (69).  

 L’association d’une hormonothérapie et du Palbociclib devient donc le nouveau 

standard thérapeutique en première et deuxième ligne métastatique pour les patientes RH+ 

HER2-. 

Un autre inhibiteur de CDK4/6, le Ribociclib a été testé en première ligne 

thérapeutique. En effet, dans l’essai de phase III, MONALEESA-2, la combinaison 

Ribociclib -Létrozole augmente la survie sans progression de manière significative par 

rapport au Létrozole seul, avec un HR à 0.56 (95% CI, 0.43 to 0.72; P=3.29×10-6), pour les 

patientes présentant un cancer du sein RH+, HER2- métastatique n’ayant pas reçu auparavant 

un traitement en première ligne thérapeutique  (70). 

Un troisième inhibiteur de CDK4/6 , l'Abémaciclib qui apporte lui aussi des résultats 

positifs dans l’essai MONARCH III, avec une amélioration de la survie sans progression en 
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association avec un anti-aromatase (Létrozole ou Anastrozole en première ligne métastatique 

(HR=0.54; 95% CI, 0.41 to 0.72; P = .000021) et dans l’essai MONARCH II, en association 

avec le Fulvestrant, avec une amélioration de la survie sans progression (16.4 versus 9.3 

mois; HR=0.55, 95% CI 0.45-0.68) (71). 

En matière de survie globale, les études de première ligne sont  revenues positives 

avec le Ribociclib et l’Abémaciclib, mais pas avec le Palbociclib. Mais récemment avec la 

publication des études de la vraie vie, notamment  la « P- reality X », le Palbociclib a montré 

des résultats positifs (72). 

Enfin un dernier inhibiteur de CDK 4/6, le Dalpiciclib qui a été testé en association 

avec l’Anastrozole ou le Létrozole à travers une étude de phase III « Dawna-2 » versus une 

hormonothérapie associée à un placebo. Les résultats ont été publiés durant le congrès de  

ESMO 2022, et qui ont montré un gain en PFS avec une médiane de 12,4 mois en faveur de 

ce nouveau CDK 4/6 inhibiteur, mais le profil de tolérance sera probablement un frein à son 

utilisation en pratique (73).  

3.7. L’HORMONOTHERAPIE EN CAS DE CRISE VISCERALE : 

Bien que la chimiothérapie a gardé sa place en cas de crise viscérale ou une 

hormonorésistance dans la prise en charge du cancer du sein luminal métastatique, selon les 

recommandations de l’ABC 2020, une méta-analyse effectuée en fin d’année 2020  englobant 

tous les essais cliniques de première et de deuxième ligne utilisant les inhibiteurs CD4/6, a pu 

déterminé que l’association d’hormonothérapie plus les CDK4/6 inhibiteurs sont aussi 

efficace que la chimiothérapie en cas d’hormonorésistance. 

Dans la version 2021 des recommandations, pour poser l’indication de 

chimiothérapie, il faut la présence d’une crise viscérale avec un dysfonctionnement d’organes 

imminent. (ABC 2021) Pour les autres cas, les inhibiteurs CDK4/6 plus hormonothérapie ont 

constitué l’option de choix. 

Des études récentes ont été lancées ayant comme objectifs de prouver l’efficacité de 

l’hormonothérapie en situation de crise viscérale.   

3.7.1. Etude RIGHT CHOICE : 

Une étude vient  d’être publiée : « Right choice »  qui est conduite chez des femmes 

pré et péri-ménopausées présentant un cancer du sein avancé luminal RH+, HER2 – qui 
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présentent selon les investigateurs une maladie agressive, pas forcément une crise viscérale, 

ça peut être des métastases viscérales symptomatiques, des métastases rapidement 

progressives ou un dysfonctionnement d’organe imminent, mais aussi ça peut être des 

métastases non viscérales très symptomatiques tel que les métastases osseuses étendues ou 

hyperalgiques.                                                                              

Dans cette étude 222 patientes ont été incluses randomisées entre recevoir le 

Ribociclib associé au Létrozole ou Anastrozole avec castration par Goseréline ou une bi-

chimiothérapie associant Docetaxel/Capécitabine, Paclitaxel/Gemcitabine ou 

Capécitabine/Vinorelbine. Il y’avait deux premières évaluations chaque six semaines puis 

chaque huit semaines jusqu’à trente-deux semaines puis chaque douze semaines. L’objectif 

principal était la PFS avec un nombre d’objectifs secondaires (74). 

Ce qui est remarquable dans cette étude c’est que la majorité des femmes sont âgées 

de plus de quarante ans, avec un taux de récepteurs à l’œstrogène plus de 50 % et une 

positivité des récepteurs à la progestérone, donc une population particulièrement hormono-

sensible, un cancer métastatique dans plus des deux tiers des cas avec de nombreuses 

métastases viscérales hépatiques ou pulmonaires dans presque 80%, 50 à 55% avait une crise 

viscérale selon la définition du praticien. 

Le résultat en termes de PFS était spectaculaire en faveur de l’association Ribociclib –

hormonothérapie par rapport à la chimiothérapie (24 mois vs 12,4 mois) avec un HR (0,54) et 

un p très significatif. 

Au total l’étude Right choice est la seule étude prospective comparative qui a montré 

une supériorité de l’hormonothérapie plus le Ribociclib par rapport à la bi-chimiothérapie 

chez les patientes pré ménopausées avec un cancer du sein métastatique luminal agressif. 

3.7.2. Etude STIC CTC (ADN CIRCULANT) : 

Une autre étude « STIC CTC » a proposé d’utiliser le CTC count (circulating tumor 

cells) ou l’ADN circulant (biopsie liquide) qui est déjà considéré comme un facteur 

pronostique, parce que les patientes qui ont un CTC élevé ont un plus mauvais pronostic. 

 De ce fait cette étude se base sur le testing du CTC comme facteur décisif entre 

l’hormonothérapie et la chimiothérapie, en première ligne métastatique. Sont incluses les 
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patientes pré et post ménopausées candidates à une première ligne thérapeutique pour un 

cancer du sein avancé luminal (75). 

 À l’inclusion toutes les patientes ont été vues par un investigateur pour décider s’il 

s’agit cliniquement d’une tumeur à haut risque ou à faible risque, après quoi le statut CTC a 

été aussi précisé  High (élevé) ou Low (faible) pour toutes les patientes.                                                     

Ensuite les patientes ont été randomisées en deux groupes : le groupe standard dans 

lequel le traitement a été choisi en fonction de l’évaluation clinique de l’investigateur et un 

deuxième groupe expérimental dans lequel le traitement est choisi en fonction du CTC Count. 

Plus de 750 patientes ont été incluses, dont l’objectif principal était la survie sans progression 

pour prouver la non infériorité du CTC Count par rapport aux paramètres cliniques. 

L’analyse finale a rapporté des données de mise à jour de la PFS mais aussi des 

données de la survie globale avec un suivi médian de 57 mois. Dans les caractéristiques des 

patientes, il y’avait dans le groupe clinique low plus de tumeurs avec métastases osseuses 

uniquement, et il y’avait plus d’hormonorésistance dans le groupe clinique high. Et on voit 

dans les deux groupes que les ¾  des patientes sont considérées comme clinique low (75). 

Après l’évaluation du CTC dans les deux groupes, dans le bras standard les patientes 

clinique low ont reçu une hormonothérapie par contre les patientes clinique high ont reçu une 

chimiothérapie. Dans le groupe expérimental, les CTC low ont reçu une hormonothérapie, et 

les CTC high ont reçu une chimiothérapie, en se basant sur les données du CTC, il y’avait 

plus de 10% de surpréscription de chimiothérapie, 

En comparant les deux attitudes, on  remarque qu’il y a 60% de concordance entre 

l’évaluation clinique et l’évaluation par CTC, donc il nous reste 40% de discordance et dans 

ce cas le traitement était différent dans les deux bras. 

Quant aux résultats pour la population globale on remarque que si on compare le bras 

expérimental  CTC au bras standard qui est le choix en fonction des critères cliniques, le 

pronostic en terme de PFS et en survie globale est comparable, donc l’attitude CTC n’est pas 

inférieure à l’attitude clinique et de ce fait l’objectif principal est atteint. 

Cependant, si on s’intéresse aux sous-groupes, pour le groupe concordant entre la 

clinique et le CTC, on remarque qu’il n’ya pas de différence en terme de PFS ni de survie 

globale. 
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Par contre, pour le groupe discordant clinique low / CTC high on peut conclure que 

donner la chimiothérapie pour ce groupe on se basant sur les données du CTC malgré que 

c’est un groupe low cliniquement permet d’améliorer significativement la PFS et la survie 

globale. Concernant le deuxième groupe discordant clinique high / CTC low, donner de 

l’hormonothérapie on se basant sur les données du CTC permet d’obtenir pratiquement les 

mêmes résultats en termes de PFS et de survie globale avec un meilleur profil de tolérance. 

En conclusion, cette étude STIC CTC a montré l’intérêt du CTC dans le choix 

thérapeutique entre hormonothérapie et chimiothérapie dans le cancer du sein luminal 

métastatique, et a permis de changer la proposition thérapeutique  dans environ 40% des cas, 

mais aussi a permis d’améliorer la PFS et la survie globale chez le premier groupe discordant  

avec un CTC high et a permis d’obtenir les mêmes résultats thérapeutiques avec de 

l’hormonothérapie chez des patientes classées CTC low /clinique high. 

Les limites de cette étude c’est qu’elle a été réalisée avant l’ère des inhibiteurs 

CDK4/6, et on se pose la question si ce paramètre est toujours valable (75). 

3.8. FACTEURS PRONOSTIQUES ET PREDICTIFS DE REPONSE A 

L’HORMONOTHERAPIE : 

3.8.1. Facteurs cliniques : 

Les facteurs cliniques sont peu pertinents pour déterminer l’hormonosensiblité d’une 

tumeur. Dans les formes métastatiques, un intervalle libre long entre le traitement initial et la 

rechute est un marqueur d’une hormonosensiblité. Les tumeurs RE− rechutent plus 

précocement (76). Et plus l’intervalle libre est long, plus la proportion de tumeurs RE+ 

augmente. 

3.8.2. Les récepteurs hormonaux : 

Les Récepteurs ostrogéniques ont été reliés à l’efficacité de l’hormonothérapie dans 

les cancers métastasés depuis les années 70 (77-79). Avant leur utilisation, on estimait que 30 % 

des tumeurs répondaient à l’hormonothérapie. Les RE ont permis de sélectionner des 

populations dont le taux de réponse est supérieur à 60 %. 

Dans le cancer du sein métastatique, la réponse à l’hormonothérapie est corrélée à 

l’intensité du marquage, et à l’expression en pourcentage de cellules marquées (80), ces deux 

paramètres ont été regroupés par Allred & al, sous forme d’un score (81). L’utilisation du 
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score d’Allred permet de mieux distinguer les tumeurs hormonosensibles et les tumeurs non 

hormonosensibles (87).  

La présence dans le tissu tumoral de l’un au moins des deux récepteurs est nécessaire 

pour définir l’hormonosensiblité. Néanmoins, un tiers des tumeurs dites hormonosensibles ne 

répondent pas au traitement hormonal (84-85). En l’absence de récepteurs hormonaux, il n’y a 

pas d’indication d’un traitement hormonal (87). 

La présence des deux récepteurs (RE et RP) s’accompagne souvent d’une 

hormonosensiblité forte. Une présence dissociée ou des taux faibles (<50 %) sont des 

marqueurs d’une hormonosensiblité relative. 

3.8.3. Les autres facteurs d’hormonosensiblité : 

La surexpression d’HER2 s’accompagne d’une baisse relative de la sensibilité à 

l’hormonothérapie (85), en particulier du Tamoxifène (TAM). Cependant, cet effet est 

insuffisant pour considérer la surexpression d’HER2 comme un facteur prédictif de résistance 

à l’hormonothérapie. 

3.9. LA RESISTANCE A L’HORMONOTHERAPIE : 

3.9.1. Mécanisme / physiopathologie : 

Les recommandations internationales actuelles suggèrent que l’hormonothérapie 

devrait être la première ligne thérapeutique pour les patientes atteintes d’un cancer du sein 

RH+/HER2-, même en cas d’atteinte viscérale. Les exceptions étant la présence d’une « crise 

viscérale », engagent le pronostic vital à court terme, nécessitant une prise en charge              

« agressive » ainsi que les résistances à l’hormonothérapie. Le choix de cette première ligne 

thérapeutique doit aussi prendre en compte les comorbidités de la patiente ainsi que ces 

préférences, l’exposition et la réponse aux traitements antérieurs.  

 L’émergence d’une résistance primaire ou secondaire à l’hormonothérapie est un 

problème majeur dans la prise en charge des cancers type luminal. Cette résistance trouve 

plusieurs fondements comme par exemple l’apparition des mutations activatrices du gène qui 

code pour les récepteurs à l’œstrogène ESR1, raison pour laquelle ces cancers peuvent 

répondre mieux à la thérapie qui cible les ER, tel que les SERD (87). 

Les mutations de la voie PI3K peuvent être la source de cette hormonorésistance.           

En effet, la voie PI3K est une voie intracellulaire qui permet l’interaction de différents 
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récepteurs tyrosine kinases oncogéniques avec d’autres molécules elles-mêmes oncogéniques 

favorisant la prolifération tumorale. Elle représente la voie la plus fréquemment mutée dans 

le cancer du sein, les mutations ou les amplifications pouvant affecter l’ensemble de ces 

composants.  

Une deuxième explication à cette hormonorésistance est la dérégulation du cycle 

cellulaire. Le cycle mitotique est un processus hautement contrôlé impliquant l’activation 

séquentielle de différents complexes de cycline-CDK. De nombreuses aberrations 

moléculaires concernant les kinases dépendantes des cyclines et leurs cyclines 

correspondantes, ont été identifiées. Par exemple, l’amplification de CCND1 et donc la 

surexpression de la cycline D1 a été retrouvée dans près de 50 % des cancers du sein (88). 

3.9.2. Types d’hormonoresistance : 

3.9.2.1.L’hormonorésistance primaire : 

Elle se définit par une  rechute dans les deux premières années d’une 

hormonothérapie adjuvante ; 

Ou une progression dans les six premiers mois d’une hormonothérapie de première 

ligne métastatique (89). 

3.9.2.2. L’hormonorésistance secondaire : 

En situation adjuvante, on parle d’hormonorésistance secondaire lorsque la rechute 

survient  sous traitement mais plus de deux ans après la mise en route de l’hormonothérapie, 

ou dans les douze mois après l’arrêt de celle-ci ; 

En situation métastatique, quand la progression survient plus de six mois après la mise 

en route d’une hormonothérapie (89). 

3.10. HORMONOTHERAPIE DE DEUXIEME LIGNE DANS LE CANCER DU 

SEIN METASTATIQUE LUMINAL  

La progression clinique, radiologique ou l’apparition de nouvelles lésions 

métastatiques chez une patiente sous traitement hormonal de première ligne suggèrent un 

échec thérapeutique. 

Dans ce cas la proposition d’une deuxième ligne d’hormonothérapie ou le passage à la 

chimiothérapie dépend de plusieurs critères notamment la durée de l’hormonothérapie et la 
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nature et l’agressivité de la progression mais aussi les traitements antérieurs et leurs profils 

d’effets secondaires. 

La séquence optimale dans cette situation n’est pas clairement définie, vu qu’il y a 

plusieurs combinaisons thérapeutiques qui ont prouvé leurs efficacités en deuxième ligne (90). 

3.10.1. Après un inhibiteur de l’aromatase (AI) plus inhibiteur de CDK4/6 

3.10.1.1. PIK3CA sauvage : 

ESR1 de type sauvage : 

Pour les tumeurs de type sauvage (non muté) pour le PIK3CA et l’ESR1, en 

progression après un anti aromatase plus un inhibiteur CDK4/6, le Fulvestrant est 

recommandé que ce soit en monothérapie (89) ou en association avec l’Everolimus. Ce 

dernier est proposé après un AI non stéroïdien seul sans CDK4/6 inhibiteur préalable, suite 

aux résultats de l’essai phase II PrE0102, qui a montré l’efficacité de l’association  

Faslodex /Everolimus avec un dédoublement de la PFS (10,3 mois vs 5,1 mois, HR 0,61, IC 

95%) par rapport au Fulvestrant seul (91).  

L’Exémestane plus Everolimus est une autre option sans SERD, qui a prouvé son 

efficacité à travers l’étude Bolero2, qui a inclus 724 patientes ayant progressé sous 

Anastrozole, dont les résultats étaient en faveur de la combinaison  en matière de PFS (7 mois 

vs 3 mois) et le taux de réponse objective mais pas en  survie globale (OS) (92-94). 

Une autre étude avec l’inhibiteur de m-TOR l’Everolimus en association avec le 

Tamoxifène chez des patientes ménopausées prétraitées par un AI ,dont  les résultats étaient 

positifs en matière de temps jusqu'à progression et de risque de décès dans le bras 

Tamoxifène associé à l’Everolimus versus Tamoxifène seul (94). 

Concernant l’association du Fulvestrant avec un inhibiteur CDK4/6 après progression  

sous ce dernier en association avec un AI, elle n’est pas encore justifiée suite aux résultats 

négatifs en matière de la SSP avec le Palbociclib plus Fulvestrant versus le Fulvestrant en 

monothérapie (95). 

ESR1 de type muté : 

En présence de mutation ESR1, les SERD semblent une option efficace 

comparativement aux AI, 
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L’Elacestrant est un nouveau SERD oral qui a prouvé son efficacité, en deuxième 

ligne ou plus, après des résultats positifs en terme de PFS, en cas de mutation ESR1 par  

rapport à la norme de soins (SOC) hormonothérapie, le Fulvestrant ou l’AI.  

Dans l’essai clinique EMERALD, l’Elacesrtant a été comparé au Fulvestrant ou l’AI. 

Après deux lignes d’hormonothérapie, et jusqu’à une ligne de chimiothérapie dans le 

contexte métastatique et en cas de progression lors d’une ligne d’anti CDK4/6 (96). 

A 12 mois, le bras Elacestrant avait une meilleure SSP par  rapport au groupe SOC et ceux 

qui ont reçu spécifiquement le Fulvestrant (22 vs 9 et 10 %). Le  groupe ESR1 muté semble 

le plus bénéficiaire, et les long  répondeuses a l’hormonothérapie  aussi vu  leurs  

hormonosensiblité (97). 

Une mise à jour de cette étude EMERALD a été présentée au San Antonio 2023, 

concernant l’impact de la durée des anti CDK4/6 antérieurs sur  la médiane de PFS sous 

Elacestrant : plus longue est la durée sous anti CDK4/6,  plus importante est la réponse sous 

Elacestrant en termes de PFS (97). 

Un deuxième SERD testé est le Camizestrant à deux dosages, comparé au Fulvestrant 

à travers l’étude SERENA 2, qui est une étude de phase II menée chez des patientes 

métastatiques  ayant progressé sous hormonothérapie, les patientes post ménopausées étaient 

randomisées entre le Camizestrant 75 mg ou 150 mg et le Fulvestrant. L’objectif primaire 

était la PFS. On a noté la présence de 60% de métastases viscérales, 35% de mutation ESR1, 

et 50% des patientes étaient pré-exposées aux  anti CDK4/6 (98). 

Le Camizestrant aux deux dosages a montré son supériorité au Fulvestrant  de 

manière significative. Sur les critères de stratification, les patientes pré-exposées aux  anti 

CDK4/6 avaient une médiane de PFS supérieure avec Camizestrant par rapport au 

Fulvesrtant. Les mêmes résultats en cas de métastases viscérales et enfin pour la population 

ESR1 le Camizestrant est largement supérieur au Fulvesrtant. 

L’essai clinique PADA1 démontre qu’en cas d’apparition de mutation ESR1  chez 

une patiente sous AI associé à un anti CDK4/6, le passage au Fulvestrant à la place de l’AI  

avant même la progression clinique améliore la SSP, quoi qu’il est encore immature de 

l’appliquer en pratique clinique (99). 
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3.10.1.2. PIK3CA muté : 

Quarante pourcent (40%) des cancers du sein métastatiques de type luminal 

présentent une mutation de la voie PIK3CA qui rentre dans la survie, l’angiogenèse et la 

croissance tumorale (100). 

 Fulvestrant plus Alpélisib en deuxième ligne chez les femmes avec un cancer du 

sein avancé ou métastatique RH+, HER2-  ayant déjà reçu une hormonothérapie à base d’AI 

et qui présentent une mutation PIK3CA. L’Alpélisib est spécifique à l’isoforme alfa de la 

PI3K. En cas de mutation ESR1 coexistante, l’Elacestrant semble être la meilleure option. 

Une étude phase III, SOLAR qui a inclus 572 patientes ménopausées préalablement 

traitées par un AI, a donné des résultats positifs en faveur de l’association, en ce qui concerne 

la PFS, en comparaison avec le Fulvestrant (11 vs 5,7 mois, HR 0,65, IC 95%, 0,50-0,85) (101). 

Autres inhibiteurs PI3KCA en association avec le Fulvestrant ont été testés : le 

Taselisib dans l’étude Sandpiper, et le Buparlisib dans l’étude Belle 3. Ces molécules 

suggèrent une légère amélioration de la PFS en cas d’hormonorésistance au profit de toxicité 

importante (102).  

3.10.2. En cas de mutation germinale BRCA : 

Des mutations germinales BRCA1 et 2 ont été identifiées dans 5% des cancers du sein 

métastatiques. En cas de mutation détectée, le recours aux anti-PARP (poly-ADP-ribose 

polymérase) est la règle (103).  

Deux études avec deux molécules testées en deuxième ligne : l’Olaparib dans l’étude 

Olympia, comparé à une chimiothérapie après progression, et dont le résultat était positif en 

termes de PFS dans le bras Olaparib (104). 

La deuxième molécule est le Talazoparib, à travers l’étude EMBRACA qui a donné des 

résultats positifs aussi (105). 

3.10.3. Maintenir ou non les anti-CDK4/6 après progression : 

Concernant les études de deuxième ligne et au-delà, la question principale à laquelle 

on doit répondre c’est est ce qu’on maintient ou non les CDK4/6 après progression. 

La première étude qui s’est intéressé au sujet est l’étude PACE avec le Palbociclib,  

c’est un essai clinique de phase II randomisé, chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
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métastatique luminal après progression sous  inhibiteurs CDK4/6 et hormonothérapie, un  

maximum de deux lignes d’hormonothérapie sans Fulvestrant et une seule ligne de 

chimiothérapie. Un critère nécessaire au recrutement était que le délai jusqu'à progression 

sous CDK4/6 inhibiteur dépasse les 6 mois, donc des tumeurs hormonosensibles. La majorité 

des femmes sont en post ménopause, métastatiques de novo dans 40% des cas avec des 

métastases viscérales dans 60% des cas. Le Palbociclib a représenté l’anti CDK4/6 le plus 

utilisé en première ligne aussi (80%) (106). 

Dans cette étude, il y a trois bras de recrutement : dans le premier, les patientes ont 

reçu le Fulvestrant, dans le deuxième, le Fulvesrtant plus le Palbociclib et enfin l’association  

Fulvesrtant, Palbociclib plus l’Avelumab. Ce dernier est une immunothérapie anti PD-L1, un 

anticorps monoclonal IgG1 humain. 

L’objectif primaire était la comparaison de la PFS entre les deux premier bras (sans 

Avelumab), parmi les objectifs secondaires la PFS  entre le troisième bras qui contient 

l’Avelumab versus le Fulvestrant seul. Cette étude est revenue négative pour son objectif 

primaire (la PFS), c'est-à-dire il n’y a pas d’intérêt de maintenir le CDK4/6 après progression, 

cependant la tri-thérapie a montré une légère supériorité non significative  par rapport  au 

Fulvestrant seul. Les résultats sont aussi négatifs en termes de survie globale (106). 

Quant au statut mutationnel, il y’avait 50% de mutation ESR1 et 35% de mutation 

PIK3CA qui ne sont pas bien balancées entre les différents groupes, ce qui a influencé les 

résultats en faveur de l’association Palbociclib-Fulvesrtant en cas de mutations par rapport au 

Fulvestrant seul. 

Les résultats relativement positifs avec l’Avelumab ouvre la porte à d’autres essais 

cliniques de phase trois en utilisant l’immunothérapie (106). 

3.10.4. Les inhibiteurs AKT après anti CDK4/6 : 

Le Capivasertib est un inhibiteur de la voie AKT qui a été déjà testé dans l’étude  de 

phase II « FAKTION » ayant montré que l’ajout du Capivasertib au Fulvesrtant permet 

d’améliorer la PFS et l’OS chez les patientes ménopausées résistantes aux AI et le bénéfice 

était plus prononcé si la voie AKT est altérée,  mais la limite de cette étude est qu’aucune 

patiente n’a pris d’inhibiteur CDK4/6 (107). 
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La deuxième étude de phase III « CAPItello » qui a été présentée lors du San Antonio 

2023, et qui a testé l’utilité d’ajouter le Capivasertib au Fulvestrant chez des patientes 

résistantes aux AI, ayant déjà reçu au moins deux lignes d’hormonothérapie, dont un 

inhibiteur CDK4/6 dans plus de 50% des cas. 40% des patientes avaient une mutation 

PI3KCA, majoritairement post ménopausées, avec des métastases viscérales dans ¾ des cas. 

Et qui avaient une hormonorésistance secondaire plutôt que primaire (108).  

Les résultats en termes de PFS dans la population globale étaient statistiquement 

significatifs en faveur du Capivasertib avec un beau HR, ce bénéfice a été noté aussi dans la 

population AKT altéré (7,3 vs 3,1 de médiane de PFS). 

Dans l’analyse des sous-groupes il y a deux informations intéressantes, l’ajout du 

Capivasertib marche aussi bien en présence ou en absence de métastases hépatiques, et chez 

des patientes pré-exposées ou non aux inhibiteurs CDK4/6. 

La toxicité principale était les diarrhées mais souvent de grade 1, plus au moins les 

nausées et le rush cutané (109).  

3.10.5. Anticorps conjugués : 

Le Sacituzumab Govitecan : cette molécule est un anticorps conjugué anti Trop-2 

indiqué après un traitement antérieur par une hormonothérapie, un inhibiteur CDK4/6 et un 

minimum de deux lignes de chimiothérapie, chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 

luminal métastatique.                                                                                                               

Dans l’étude de phase III, TROPICS-2, 543 patientes ont été suivies, dont l’objectif 

principal était la PFS qui est revenue positif en faveur du Sacituzumab govitecan versus une 

chimiothérapie laissée au choix de l’investigateur (110). 

Trastuzumab Deruxtecan : pour les tumeurs dites HER2 low (score 1 et 2) sans 

amplification, testé chez des patientes métastatiques ayant reçu au moins une ligne de 

chimiothérapie même en cas de résistance à l’hormonothérapie, à travers l’étude de phase III, 

DESTINY-Breast 04. La médiane de PFS était de 10,1 mois versus 5,4 mois en faveur de 

cette molécule (111).  
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3.10.6. Les analogues LH-RH : 

La ménopause est évoquée chez la femme de moins de 60 ans devant les situations 

suivantes : 

✓ Des antécédents d’ovariectomie bilatérale  

✓ Absence de menstruations depuis au moins plus de 12 mois soit : 

- En l’absence d’un traitement par chimiothérapie, anti œstrogène ou un 

analogue LH-RH 

- En cours du traitement par chimiothérapie, ou anti œstrogène dont le taux 

sérique de l’œstradiol se situe dans l’intervalle de la post ménopause (112). 

Toute femme qui ne remplit pas ces critères est considérée comme pré ménopausée, et 

dans ce cas la castration ovarienne est nécessaire. 

Pour les femmes pré ménopausées, la suppression ovarienne est la règle pour 

supprimer l’effet de l’œstrogène, notamment avec les anti aromatases qui possèdent un 

potentiel de stimulation ovarienne, et ne bloquent que la voix périphérique. 

Cette suppression ovarienne permet aux femmes pré ménopausées de bénéficier des 

thérapies ciblées qui sont testées en post ménopause tel que les anti CDK4/6 ou l’Everolimus. 

Il suffit d’assurer la castration et l’approche thérapeutique devient la même quelque soit le 

statut hormonal de la femme (113-114). 

3.11. LES EFFETS SECONDAIRES DE L’HORMONOTHERAPIE: 

L’œstrogène est une hormone secrétée naturellement par les ovaires dont le rôle 

consiste à la formation, le maintient et le bon fonctionnement des organes génitaux et la 

glande mammaire. 

C’est l’hormone de la fécondation et de la gestation, elle est responsable de la 

survenue des caractères sexuels secondaires chez la femme et la lactation. 

C’est une hormone qui permet le maintient de la trophicité vaginale et l’évitement de 

la sécheresse des muqueuses vaginales, 

Elle permet aussi la fixation du calcium sur l’os et améliore le fonctionnement 

articulaire, en plus elle a un effet bénéfique sur les vaisseaux car elle diminue le risque 

d’athérosclérose, les AVC (accident vasculaire cérébral) et les infarctus du myocarde. 
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Certaines études ont montré que les œstrogènes ont un effet positif sur les fonctions 

cognitives. (115) L’œstrogène a une action agoniste et /ou antagoniste selon les organes 

cibles, par conséquence ils peuvent favoriser la croissance de certains cancers (cancer du 

sein), ou peuvent être utilisés comme un traitement pour d’autres (116). 

       Dans le cancer du sein, l’œstrogène agit comme un facteur de croissance pour les cellules 

tumorales. L’hormonothérapie consiste à bloquer les effets de ces hormones sur les tumeurs,                                                             

cette action antihormone n’est pas dénudée d’effets secondaires. Nous citerons quelques 

effets secondaires selon les différentes molécules d’hormonothérapie : 

3.11.1. Le Tamoxifène : 

− Les bouffées de chaleur liées au blocage des hormones constituent le symptôme le 

plus fréquent ; 

− Arrêt ou perturbation des règles ; 

− Saute d’humeur qui peut aller jusqu'à la dépression ; 

− Prise de poids par l’augmentation de la résistance à la perte du poids, et par 

l’accélération de la ménopause qui entraine une diminution du métabolisme 

lipidique ; 

− Libido en berne, avec sécheresse des muqueuses vaginales, saignement 

gynécologique… 

− Risque thromboembolique par augmentation de la formation des caillots sanguins 

dans les vaisseaux, grâce à son effet agoniste ; 

− Un cancer de la muqueuse de l’utérus, et des polypes ;  

− Par contre il a un effet positif sur la prévention de l’ostéoporose car l’œstrogène est un 

régulateur négatif de l’ostéolyse, et c’est un agoniste sur l’os (117-118) ; 

− Le Tamoxifène est contre-indiqué pendant la grossesse, donc il faut avoir un bon 

moyen de contraception pendant le traitement (moyen mécanique plutôt que 

hormonal : préservatif ou stérilet). 

 

3.11.2. Les inhibiteurs de l’aromatase : 

− La fatigue  qui peut impacté la qualité de vie, et l’activité physique reste le moyen le 

plus efficace pour diminuer son retentissement ; 

− Les bouffées de chaleur ; 

− Une saute d’humeur ; 
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− La sécheresse vaginale ; 

− Libido en berne ; 

− Des douleurs articulaires et musculaires, c’est la raison la plus fréquente qui provoque 

l’arrêt du traitement, elles sont induites par la déprivation ostrogénique ; 

− Une légère chute des cheveux ; 

− Risque accru d’ostéoporose et de fractures pathologiques. Il a été constaté que les 

marqueurs de  remodelage osseux sont augmentés sous anti aromatases et de ce fait il 

y a une diminution de la densité osseuse (117, 119). 

3.11.3. Faslodex : 

− Effets secondaires très fréquents : (plus de 10 % des cas) : une douleur et/ou une 

inflammation  au site d'injection, des nausées, une faiblesse, une fatigue, des douleurs 

articulaires ou musculaires,  

Une éruption cutanée, voir des réactions allergiques (y compris gonflement du visage 

ou d'une autre partie du corps), perturbations des enzymes hépatiques (augmentation 

des transaminases) ; 

− Effets secondaires fréquents (1 à 10 % des cas) : des maux de tête, des troubles du 

transit surtout les diarrhées, des vomissements, une perte d'appétit, des infections 

urinaires, des saignements vaginaux, un mal de dos, un accident thromboembolique, 

augmentation de la bilirubine, une baisse des plaquettes ; 

− Peu fréquents (0,1 à 1 % des cas) : des  pertes vaginales, un bleus et saignement au 

site d'injection, hépatite, une candidose vaginale (120). 

3.11.4. Les analogues de la LHRH : 

− Une Fatigue ; 

− Des Bouffées de chaleur ; 

− Une Prise de poids ; 

− Une Saute d’humeur ; 

− Une Libido en berne (117). 

3.11.5. L’Elacestrant : 

− Les Nausées ; 

− La fatigue ; 
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− Le manque d’appétit ; 

− Les arthralgies (121). 

3.11.6. Impact de l’hormonothérapie sur la qualité de vie : 

Bien que l’hormonothérapie est mieux tolérée que la chimiothérapie en cours du 

traitement, car cette dernière est responsable de réactions aigues qui menacent directement 

son déroulement, et peuvent provoquer le report voir l’arrêt des cures, néanmoins, cet effet 

est souvent transitoire et réversible. 

        En revanche, il a été constaté que l’hormonothérapie a un impact négatif et délétère sur 

la qualité de vie des patientes à long terme surtout en post ménopause, selon l’étude 

CANTO portée sur 4262 femmes, menée par l’institut Gustave Roussy et dirigée par le 

professeur Fabrice André. Le critère de jugement principal était le score récapitulatif C30 de 

la qualité de vie, et l’analyse a intéressé les patientes après 2 ans de diagnostic (122). 

La même étude n’a pas montré une différence entre les thérapeutiques sur la qualité de 

vie chez les patientes en pré ménopause. 

Par contre une autre étude prospective Hollandaise portant sur  273 patientes âgées de 

plus de 70 ans, et qui est considérée comme la plus grande cohorte sur le sujet, dont son 

objectif était d’étudier l’impact de  l’hormonothérapie sur l’activité cognitive. Les résultats 

étaient rassurants, et ils  n’ont pas montré une détérioration cognitive sur 2 ans de suivi. Reste 

l’attente de l’évolution à 5 voir à 10 ans vu que l’hormonothérapie est prescrite pour une 

durée minimale de 5 ans (123). 

3.11.7. Gestion des effets secondaires de l’hormonothérapie : 

L’hormonothérapie n’est pas dénuée d’effets indésirables qui peuvent apparaitre en 

quelques jours (effets précoces), ou après des mois suite à ce traitement (effet tardif).         

Certains symptômes peuvent disparaitre spontanément en quelques semaines, en revanche 

quelques signes persistent et risquent d’être permanents et irréversibles. 

Plusieurs paramètres tel que le type d’hormonothérapie, la dose, l’association avec 

d’autres médicament et enfin l’état général des patientes peuvent influencer la survenue de 

ces effets ainsi que leurs intensités. 

        Certains effets secondaires peuvent être atténués par la prise de ses médicaments avec 

les repas ou au coucher le soir (124). 
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Un essai international a montré que l’acupuncture améliore significativement les 

bouffées de chaleur chez les femmes sous hormonothérapie adjuvante suite à un cancer du 

sein luminal, avec une approche méthodologique différente du contrôle versus placebo (125).  

L’activité physique régulière à sa part dans l’amélioration de certains symptômes 

notamment la fatigue, la prise du poids, mais aussi elle limite le phénomène de l’ostéoporose 

et les arthralgies (126). 

Un autre article publié en 2023 basé sur la littérature, parle de l’impact de l’activité 

physique adaptée (APA) sur les douleurs articulaires induites par l’hormonothérapie 

adjuvante du cancer du sein. Ainsi une diminution des douleurs articulaires, une amélioration 

de la qualité de vie et de l’asthénie ont été remarqués suite à la pratique de l’APA (127). 

     Concernant l’alimentation et son rôle dans la prévention des effets secondaires de 

l’hormonothérapie, plusieurs études ont montré l’inutilité des régimes amaigrissants  pour 

limiter la prise du poids, et peuvent même être dangereux  car ils peuvent être responsables 

de la dénutrition, elle-même source de complications néfastes sur le traitement. En contre 

partie, le jeûne pourrait augmenter l’efficacité de certaines thérapeutiques anti cancer, et de 

gérer mieux les effets secondaires, cependant ces études ont été effectuées sur les souris de 

laboratoire, et n’ont pas été appliquées à grande échelle sur l’être humain (128). 

Le recours aux médicaments pour gérer certains effets secondaires est parfois utile par 

exemple : le Switch entre les différentes classes, les antidépresseurs, la Gabapentine, (129).                                                 

L’Acétaminophène (Talenol, Astasol) peut atténuer les arthralgies induites par 

l’hormonothérapie (130).  

En effet la conception d’un programme d’éducation thérapeutique des patientes sous 

hormonothérapie semble être nécessaire afin que ses dernières comprennent mieux leurs 

traitements ainsi que ses effets secondaires, savent les gérer, dans un but d’encourager 

l’adhérence au traitement et de préserver une bonne qualité de vie (131). 

 

 

 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique RH+/HER2- 

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QUATRIEME CHAPITRE : 

OPTIONS THERAPEUTIQUES ET SITUATIONS PARTICULIERES 
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4. OPTIONS THERAPEUTIQUES ET SITUATIONS PARTICULIERES : 
 

4.1. PLACE DU TRAITEMENT LOCO-REGIONAL DU PRIMITIF 

4.1.1. Place de la chirurgie mammaire : 

Le cancer du sein métastatique est considéré comme incurable dans la majorité des 

cas, ce qui fait que le traitement est basé essentiellement sur les thérapies systémiques 

palliatives (132).  

Le traitement local du primitif était réservé uniquement pour certaines formes 

inflammatoires comme une chirurgie de propreté afin de contrôler les complications locales 

surtout hémorragiques, inflammatoires ou infectieuses. 

Plusieurs études ayant comme objectif d’évaluer les effets de la chirurgie du sein chez 

les patientes atteintes d’un cancer métastatique. Mais ces études ont présenté des limitations 

méthodologiques, et des biais de sélection.  

Une analyse Cochrane  de deux essais contrôlés randomisés incluant 624 patientes, 

portant sur les avantages et les inconvénients potentiels de la chirurgie du sein, en phase 

métastatique, a été lancée en 2016, en comparant les résultats en matière de survie globale    

et de la qualité de vie  comme deux critères de jugement principaux ,ainsi que la PFS, la 

survie spécifique au cancer et la toxicité locale comme des critères secondaires.                                                                                                                                                      

Il y’avait deux groupes : le premier a reçu un traitement systémique versus un deuxième qui a 

reçu le traitement combiné systémique plus chirurgie mammaire. 

Les résultats ont montré qu’il n’y a pas de certitude que la chirurgie du sein améliore 

la survie globale car la qualité des preuves était très mauvaise (HR 0,83, IC à 95 % de 0,53 à 

1,31). Les deux études n’ont pas pris en considération la qualité de vie. Le seul bénéfice 

observé est l’amélioration de la PFS local versus la PFS à distance qui s’est aggravé, sans 

différence significative sur la mortalité. La survie spécifique au cancer n’est pas étudiée. 

A l’issue de ces deux études, ils n’ont pas pu ressortir les bénéfices et les risques de la 

chirurgie mammaire en situation métastatique (133).  

Une autre étude Chinoise ayant porté sur 177 patientes atteintes de cancer de novo 

stade IV, étalée sur une période de 11 ans, dont les résultats ont été publiés en 2020,               

a objectivé que la chirurgie d’emblée peut diminuer les symptômes locaux, et par 
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conséquence elle améliore la qualité de vie tout en réduisant la survenue des symptômes liés 

aux complications de la progression tumorale ou aux récidives (134). 

Néanmoins, la chirurgie du cancer mammaire primitif en cas de stade IV d’emblée 

reste un sujet de débat. Selon une étude Américaine ayant porté sur 24,015 femmes avec 

comme objectif l’évaluation du traitement chirurgical et son association avec la survie 

globale chez des patientes avec un cancer du sein métastatique, les résultats ont montré que 

quelque soit avant ou après un traitement systémique, la chirurgie peut améliorer la survie 

globale par rapport au traitement systémique seul (135). 

Dans les recommandations de l’ESMO 2021, la chirurgie de la tumeur primitive doit 

être discutée en RCP, car elle ne doit  pas être systématique. 

Chez les patientes asymptomatique sur le sein, les études récentes ont montré 

l’absence de bénéfice en survie globale pour ce groupe et donc la chirurgie n’est pas 

systématiquement recommandée. Cependant chez les patientes qui présentent des symptômes 

locaux  liés à la tumeur primitive ou aux métastases, le recours aux traitements locaux doit 

être évalué.  

Les patientes éligibles au traitement chirurgical sont celles qui sont jeunes < 55 ans, 

atteintes d’une maladie oligométastatique, présentent une tumeur avec métastases uniquement 

osseuses, RH positif,  Her2 négatif, après  une bonne réponse au traitement systémique (136). 

Dans les recommandations de l’NCCN 2023, le comité d’experts insiste sur le besoin 

de plus de données à travers le lancement d’autres essais cliniques randomisés qui étudieront 

les bénéfices et les risques du traitement locorégional des cancers métastatiques, à condition 

qu’ils soient de qualité et qu’ils permettent d’éliminer les biais de sélection. L’incorporation 

des patients dans la décision thérapeutique doit être encouragée (137). 
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4.1.2. Place de la radiothérapie du primitif : 

La plupart des études rétrospectives qui parlent de la radiothérapie du primitif en cas 

de maladie métastatique n’étaient pas spécifiques à la radiothérapie mais plutôt au traitement 

locorégional incluant essentiellement la chirurgie avec ou sans irradiation. Ces études aussi 

présentent beaucoup de biais de sélections liées à l’hétérogénéité des populations étudiées. 

La radiothérapie peut être proposée dès que le traitement locorégional est évoqué, 

dans ses indications habituelles, dont le schéma hypo fractionné est privilégié chez ce groupe 

de patientes qui présentent une faible médiane de survie. Ce schéma permet un bon 

contrôle local avec un profil de toxicité acceptable (138).  

Dans certaines situations où la chirurgie est contre indiquée, elle peut être exclusive. 

L’irradiation prophylactique des airs ganglionnaires chez une malade métastatique est 

encore un sujet de débat, certains pensent qu’elle ne semble pas une bonne indication surtout 

lorsqu’on considère les morbidités qu’elle engendre, mais si on analyse la série de l’institut 

Gustave Russie, 71% des patientes ont reçu une irradiation axillaire ; 76%  en sus 

claviculaire. 

Plusieurs études ont été faites sur le sujet, mais jusqu'à ce jour il n'y a pas de 

recommandation pour la radiothérapie du primitif en cas de cancer mammaire métastatique 

synchrone. 

Cependant, elle semble être une bonne option dans le cadre d’un traitement 

locorégional après une réponse au traitement systémique, chez un groupe bien sélectionné de 

patientes jeunes, atteintes de cancers de type luminal non HER2, avec une maladie 

oligométastatique non viscérale. Le sous-groupe triple négatif est exclu de cette option qui ne 

s’avère pas un bon candidat au control local.  

Les perspectives futures consistent à identifier mieux la population qui bénéficie le 

plus de cette option en utilisant l’ADN circulant ou la biologie moléculaire afin de rechercher 

d’autres facteurs pronostiques et prédictifs qui permettent une sélection fondée de ce groupe 

éligible au contrôle local. 

Les essais prospectifs en cours pourraient montrer la place et les modalités de 

l’irradiation (139). 
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4.2. PLACE DU TRAITEMENT LOCO-REGIONAL DES METASTASES : 

4.2.1. Place de la chirurgie des métastases : 

De nombreuses études ont montré l’influence de la chirurgie des métastases sur la 

survie globale des patientes et sur leurs qualités de vie. 

4.2.1.1. Métastases hépatiques : 

Concernant les métastases hépatiques, une étude comparative de l’évolution des 

malades qui ont reçu un traitement systémique exclusif versus celles qui ont subi une 

hépatectomie associée a montré que la survie à 5 ans était meilleure dans le bras chirurgie 

(56% vs 40%; p=0,018).       

Après hépatectomie, il existe d’autres facteurs indépendants de mauvais pronostic sur 

la survie globale, notamment le nombre et la taille des métastases ainsi que le sous type 

histologique. On analysant les sous-groupes, les types luminal B et l’Her2 sont les plus 

bénéficiaires avec une médiane de survie de 75 et 81 mois respectivement, par rapport au 

type luminal A et le basal like (17 et 53 mois), avec un p<0,001. 

La PFS médiane était de 60 mois pour le groupe HER2+, comparativement à d’autres 

sous types : 17 mois pour le luminal A, 16 mois pour le luminal B, et 5 mois pour le basal-

like (p < 0,001). Cependant on doit bien sélectionner les patientes qui bénéficient le plus de 

cette chirurgie (140), et elle doit se faire dans le cadre d’une approche pluridisciplinaire (141). 

4.2.1.2. Métastases osseuses: 

Quant aux métastases osseuses, la chirurgie est souvent indiquée à titre palliatif. Les 

paramètres de décision de l’opérabilité dépend essentiellement de la nature du cancer 

primitif, ainsi que de son avancement au stade IV (foyer unique ou multiple, métastases 

viscérales associées ou non, l’endroit des métastases osseuses...), sans oublier l’état général 

des patientes. 

Les métastases rachidiennes sont plus alarmantes vue la grande possibilité d’atteinte 

neurologique liée à la compression médullaire, qui est considérée comme une véritable 

urgence thérapeutique. Le score de Tokuhashi ou score ISBM (International Society of Bone 

Metastasis) basé sur la notion d’envahissement vertébral et le niveau d’atteinte rachidienne, 

est utilisé pour discuter l’opérabilité de ces métastases, ainsi 4 classes ont été 

distinguées (142) : 
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− La classe 1 regroupe les foyers uniques dont le traitement carcinologique agressif doit 

être tenté ; 

− La classe 2 représente les métastases neurologiques, cette atteinte peut être partielle ou 

totale et elle constitue l’extrême urgence thérapeutique vue la nature vasculaire de la 

compression (un délai maximum de 6 h avant l’installation définitive du déficit) ; 

− La classe 3 est majoritaire, elle englobe les métastases qui présentent un risque 

mécanique ou neurologique ; 

− La classe 4 regroupe les métastases non chirurgicales. 

Une étude Française bicentrique a inclus 234 patientes opérées d’une métastase 

osseuse squelettique ou des ceintures dont l’objectif est d’évaluer la survie, la fonction, l’effet 

iatrogène ainsi que l’accès au traitement carcinologique. Le cancer du sein avait la meilleure 

espérance de vie avec une médiane de 23 mois. Les patientes au score de Tokuhashi le plus 

élevé avaient les meilleures taux de survie, un contrôle des douleurs est assuré dans 88% des 

cas, et enfin les métastases osseuses uniques semblaient les plus éligibles au traitement 

carcinologique (143). 

La chirurgie des fractures osseuses pathologiques permet une mobilisation rapide.  

Elle consiste à la pose d’une prothèse, d’un clou centromédullaire ou d’une cimentoplastie 

selon la localisation et la nature de cette fracture. La chirurgie de consolidation préventive en 

cas de risque fracturaire inéluctable peut être proposée à visé décompressive et antalgique sur 

les vaisseaux ou pour prévenir les fractures (144). 

4.2.1.3. Métastases cérébrales : 

Dans certaines situations, le recours à l’intervention neurochirurgicale semble une 

option raisonnable en cas de métastases cérébrales surtout lorsque elles sont uniques ou 

oligométastatique, à condition que ces lésions soient accessibles sans risque vital ni 

fonctionnel, pour des cancers systémiquement contrôlés, chez un patient en bon état général (145). 
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4.2.2. Place de la radiothérapie des métastases : 

Un essai clinique de phase II appelé SABR-COMET  a porté sur des patientes 

atteintes du cancer du sein en rechute oligométastatique, ayant comme objectifs l’évaluation 

de la survie globale chez des patientes qui ont bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique sur 

les métastases versus un traitement systémique exclusif (146). 

 Cette radiothérapie stéréotaxique consiste à délivrer le maximum de la dose au sein de 

la tumeur de façon plus ciblée, sur une période plus courte que l’ancienne méthode (1 à 3 

semaines).Donc cette technique permet de traiter plus de malades avec plus de précision       

et moins de toxicité liée à l’atteinte des organes critiques. 

 

Figure 12. Radiothérapie stéréotaxique sur une métastase pulmonaire 

Les résultats ont montré un gain significatif en survie globale avec une médiane de suivi de 

51 mois, la survie globale à 5 ans était de 17,7 % après un traitement systémique exclusif 

versus 42,3 % avec une radiothérapie stéréotaxique (p = 0,006) (147). 

 

Figure 13. Radiothérapie stéréotaxique sur une métastase cérébrale 
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En effet, de nouvelles techniques de la radiochirurgie ou de radiothérapie 

stéréotaxique ont permis d’optimiser les chances de traitement carcinologique avec un 

minimum de séquelles neurologiques.  Cependant, la population était hétérogène ce qui n’a 

pas permis de conclure sur l’intérêt d’une irradiation des métastases. 

Néanmoins, pour le cancer du sein oligométastatique de novo, l’association d’un traitement 

maximaliste (un traitement ablatif des métastases et un traitement local du primitif) pourrait 

être une stratégie intéressante 

Figure 14. Radiothérapie stéréotaxique sur une vertèbre lombaire 
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4.3. IMPACT DU COVID19 SUR LE CANCER DU SEIN: 

Plusieurs études rétrospectives ont démontré une aggravation ainsi qu’une 

surmortalité chez les patients cancéreux atteints de COVID 19 (148), particulièrement pour 

ceux qui sont en cours de chimiothérapie les trois derniers mois ou qui souffrent 

d’hémopathie. 

En plus, une surmortalité est liée au retard diagnostic et thérapeutique durant la 

période de la pandémie (149). Une étude Britannique a montré une surmortalité avec 5000 

décès supplémentaires liés à un retard diagnostique de 3 à 6 mois, ainsi la survie à 6 mois 

s’est abaissée de 30% par défaut d’accessibilité à la chirurgie surtout pour certains cancers 

agressifs (150).  Il a été constaté aussi, une augmentation du risque de progression 

métastatique, même pour certains cancers de bon pronostic comme les cancers mammaires 

luminaux de stade 1, le fait de reporter la chirurgie de 3 mois ferait perdre moins de 1% de 

chance de survie à 5 ans.  

Les patients cancéreux sont souvent immunodéprimés à cause de la maladie d’une 

part et aux thérapeutiques d’autre part, donc ils sont plus vulnérables aux infections. En effets 

les patients cancéreux qui ont développé le Covid 19 avaient un taux de mortalité presque 

trois fois plus élevé que dans la population générale. Ces patients étaient également plus 

susceptibles de décompenser, et souvent les complications peuvent engendrer 

l’hospitalisation en soins intensifs (150). D’où la nécessité de maintenir une prise en charge 

adéquat malgré la crise sanitaire. 

 

Figure 15.  Interaction entre le COVID 19 et le cancer (151). 
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4.4. SENOLOGIE ET RECOMMANDATIONS GENERALES EN PERIODE DE 

COVID 19 :  

De nombreuses études au cours des 3 dernières années correspondant à la période de 

la pandémie COVID19 ont comme objectifs de  ressortir des recommandations adaptées à la 

crise sanitaire afin d’assurer un parcours de soins adéquat et de limiter au maximum 

l’influence de cette affection sur le déroulement de la prise en charge (152). 

4.4.1. Dépistage et diagnostic : 

Durant la pandémie COVID19, il a été constaté une diminution des nouveaux cas 

diagnostiqués liée au retard dans le dépistage et le diagnostic des cancers et cela est lié aux 

recommandations générales qui insistent sur le confinement et aux mesures de distanciation 

sociale d’une part et la non accessibilité aux moyens de diagnostic clinique et radiologique 

d’autre part. 

En  revanche, les différentes  sociétés savantes insistent sur le maintient des activités 

de dépistage et de diagnostic dans les délais à chaque fois que cela est possible pour préserver 

les chances de guérisons aux patientes. 

4.4.2. Catégorisation : 

Concernant les cancers mammaires, des recommandations Américaines                      

et Européennes ont classé les malades en 3 catégories selon la priorité et l’urgence de la prise 

en charge : 

Priorité A :  

Elle englobe les patientes présentant une maladie menaçante de façon immédiate ou qui 

constitue une urgence thérapeutique : 

− Les tumeurs triple négatif en situation adjuvante ou néoadjuvante ; 

− Les tumeurs HER2 positif sous chimiothérapie plus thérapie ciblée en adjuvant ou en 

néoadjuvante ; 

− L’hormonothérapie +/- une chimiothérapie pour le groupe de haut risque RH positif, 

HER2 négatif en situation adjuvante ou néoadjuvante ; 

− Les malades qui sont en cours d’une chimiothérapie néoadjuvante afin de compléter les 

cures ; 
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− Poursuite du traitement adjuvant par la Capécitabine pour les tumeurs triples négatives à 

haut risque, ainsi par le TDM-1 pour les malades HER2 positifs à haut risque, en post-

néoadjuvant ; 

− Poursuite des essais cliniques à condition que les avantages l’emportent sur les risques, 

tout en préservant la sécurité des patients. 

Priorité B :  

Elle concerne les malades où le traitement ne constitue pas une urgence thérapeutique mais il 

doit être entrepris avant la fin de la pandémie. 

− Chez les femmes ménopausées, de stade I de la maladie, classées risque faible ou 

intermédiaire, de type lobulaire, l’hormonothérapie peut être commencée en premier 

suivie par une chirurgie différée. 

− Pour les patientes scorées faible risque génomique, une hormonothérapie est préférée 

dans ce cas. 

− Au cours d’un traitement adjuvant par le Trastuzumab en mono, les cures peuvent être 

reportées de 6 à 8 semaines pour les patientes qui présentent un haut risque de 

complication suite à l’infection Covid 19 (152). 

Priorité C : 

Elle regroupe les malades dont le traitement peut être reporté jusqu’à la fin de la pandémie. 

La surveillance radiologique, les études de restadification, l’échocardiographie, l’ECG ainsi 

que le densitomètre osseux peuvent être retardés chez des patientes asymptomatiques, ou qui 

présentent une réponse clinique au traitement néoadjuvant. 

4.4.3. Traitement : 

La prise en charge du cancer du sein a été impactée par la pandémie COVID 19.      

De nombreuses recommandations ont été élaborées afin d’optimiser la prise en charge.  

Au stade localisé,  

− Selon le type histologique, les formes luminales peuvent bénéficier d’une 

hormonothérapie première notamment pour les patientes ménopausées. 

− Pour les patientes déjà en cours d’une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante, la 

poursuite du traitement est la règle. 
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− La chirurgie carcinologique doit être réalisée dans des délais raisonnables. 

− Le schéma hypo fractionné constitue une option favorable en radiothérapie. 

Au stade métastatique, 

− La voie per os est privilégiée, avec l’utilisation des médicaments les moins aplasiants ou 

en association avec les G-CSF en prophylaxie. 

− Dans le type luminal, les analogues LHRH peuvent être utilisés dans sa forme prolongée, 

tous les 3 mois pour limiter les visites aux hôpitaux. 

− L’hormonothérapie par voie orale est largement prescrite en situation adjuvante ou 

métastatique, les différentes molécules sont souvent bien tolérées sans affecter 

l’immunité, 

− La même chose avec le Faslodex, mais ce dernier doit être administré tous les 28 jours en 

injection « intramusculaire ». 

− Les soins à domicile permettent de contrôler les symptômes, tout en encourageant la 

téléconsultation.  

− Les thérapies ciblant l’os doivent être données en limitant au maximum l’accès aux 

hôpitaux  

− L’introduction des inhibiteurs CD4/6 avec l’hormonothérapie doit être faite selon les 

recommandations, ainsi la gestion des infections doit être une priorité. Concernant les 

neutropénies, il est nécessaire d’attendre d’autres résultats supplémentaires des 

recherches. 

− Pour certains cas de patientes avec métastases osseuses seulement, une faible charge 

tumorale ou métastases de novo, l’indication des anti-CDK4/6 en première ligne doit être 

une option surtout chez les populations âgées. 

− Quant à la chimiothérapie, la forme orale doit être privilégiée. 

− L’ajout des inhibiteurs du mTOR, et les anti PI3KCA doit être évité à cause de leur 

propriété immunosuppressive (Everolimus) ou l’induction du diabète (Alpélisib) sans 

oublier les effets secondaires pulmonaires surtout les pneumopathies interstitielles. Tout 

cela peut déséquilibrer une comorbidité associée. 

− Dans la maladie métastatique, pour les lignes ultérieures, une discussion 

multidisciplinaire en tenant compte les préférences des patientes doit être assurée, le 

choix entre l’abstention et les soins de support, les schémas différés, les protocoles de 

maintenance désamorcés, peuvent être privilégiés (152). 
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4.4.4. L’après cancer : 

La pandémie Covid a permis de promouvoir l’adhésion à la télémédecine surtout dans 

l’étape de l’après cancer. Selon une étude prospective Américaine, le taux de réponse au 

programme de suivi à distance des patients est passé de 35% à 67% durant la pandémie 

Covid, ainsi que pour le niveau de complétion des réponses (52% à 81%). De plus, le taux de 

réponse sans rappel par l’équipe soignante est passé de 13% à 79% (153). 

 

Cette option a montré son intérêt notamment dans la prise en charge des problèmes 

physique et psychologique durant l’étape de suivi tel que la fatigue, la qualité de vie, les 

fonctions cognitives, le stress et les fonctions physiques. 

Cependant, elle n’ pas démontré son efficacité pour détecter et prévenir les récidives 

carcinologiques, ni pour régler les difficultés socio-économiques, l’insertion professionnelle 

ou les neuropathies périphériques (154). 
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DEUXIÈME PARTIE : PRÉSENTATION DE NOTRE ÉTUDE  
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1. BUT : 

Le but de cette étude est de démontrer l’efficacité de l’hormonothérapie en première 

ligne, chez les patientes avec un cancer du sein métastatique RH+/Her2- (type Luminal), on 

utilisant des traitements recommandés dans cette indication (anti aromatases, anti estrogènes), 

dans la population Algérienne. 

1.1. L’OBJECTIF PRINCIPAL :  

Evaluer l’efficacité de l’hormonothérapie en première ligne chez des patientes avec 

un cancer du sein métastatique RH+/HER2-, le paramètre d’évaluation est : 

 La médiane de survie sans progression mSSP. 

La survie sans progression SSP ou PFS en anglais pour (progression free survival) est 

définie comme la durée pendant laquelle le patient reste vivant sans aggravation de sa 

maladie, après un traitement anti cancéreux. Actuellement ce paramètre est utilisé comme 

critère de substitution à la survie globale pour valider l’efficacité de plusieurs médicaments 

dans les essais cliniques (155). 

1.2. LES OBJECTIFS SECONDAIRES :  

 Le taux de réponse objective RO selon les critères RECIST. 

 Taux de bénéfice clinique. 

 Evaluer la tolérance de l’hormonothérapie. Les paramètres d’évaluation sont : 

 Le taux toxicités de tous grades, et les toxicités de grade 3 et 4. 

 Le taux de report de traitement lié à la mal tolérance, et sa durée. 

 Le taux d’arrêts définitifs du traitement liés à la mal tolérance. 

 Le taux de décès liés à la toxicité. 

 Evaluer l’impact de l’hormonothérapie sur la qualité de vie des patientes. 
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2. MATÉRIELS ET MÉTHODES : 

 

2.1. RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE: 

           Une revue systématique de la littérature à été effectué avant l’écriture du protocole 

d’étude. Notre recherche bibliographique a été réalisée à partir de PubMed en utilisant les 

termes MeSH  suivants : endocrine therapy, first line, metastatic breast cancer, hormone 

reseptor  positive. Seuls les articles d’intérêt publiés en langues anglaise ou française entre 

2017 et 2023 ont été retenus. 

Une consultation des plateformes SNDL, UpToDate, Science direct, ont été effectué toute au 

long de notre travail, pour enrichir notre état d’art par des articles pertinents et actualisés. 

              Concernant la gestion des références bibliographiques, nous avons utilisé le logiciel 

« Zotéro ». Ces références sont  organisées selon l’ordre d’apparition dans le manuscrit. 

2.2. TYPE D’ÉTUDE : 

Nous avons conduit une étude observationnelle, prospective et multicentrique, non 

interventionnelle. 

2.3. CALCUL DE L’ÉCHANTILLON : 

L’échantillon nécessaire est estimé  à 100 patientes. 

Le nombre total des cancers du sein de type luminal représente 15% de tous les cas 

incidents (12500 en 2020)  (1).Donc la population du cancer luminal contient à peu prés  

1800. Néanmoins, les habitudes des praticiens en ce qui concerne la rareté de prescription de 

l’hormonothérapie dans le contexte métastatique-déjà signalé dans la problématique et la 

motivation du choix du thème -, l’absence des études maghrébines sur le sujet, empêchent un 

calcul de l’échantillonnage en fonction du  nombre de la  population. 

On se basant sur les données de la littérature, qui parlent d’une médiane de SSP de 13 

mois selon la majorité des études, (décrit dans la partie théorique p 32-33),plus précisément 

l’étude Falcon  (64), et les données de survie de la vraie vie selon la pratique ,dans les 

services d’oncologie, une estimation de l’échantillon est calculée selon la formule suivante : 

                                       n= (Zα/2)² x s² /i²    (155) 
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n : la taille de l’échantillon, 

i : le degré de précision désirée 

Zα /2 : la valeur critique sur la loi normale centrée réduite pour un risque d’erreur α (α=5%, 

Zα/2 =1,96),  

 s : écart type 

Le degré de précision  représente 5 % de la médiane  de la  survie sans progression (5% de 13 

mois = 0,65 mois). 

L’écart type est estimé à 25% de la médiane de SSP (donc 25% de 13 mois = 3,25 mois) 

n = (1.96² x 3,25 ²)/0,5² = 96. On prend un échantillon de 100 patientes. 

2.4. DURÉE DE L’ÉTUDE : 

Le recrutement et le suivi des patientes se sont étalés sur trois années, entre Janvier 

2020 et Mai 2023. 

2.5. SÉLECTION DES PATIENTS : 

2.5.1. Critères d’inclusion : 

▪ Femmes âgées plus de 18 ans ; 

▪ Ayant donné son consentement libre et éclairé ; 

▪ PS inferieur ou égale à 3 ; 

▪ Cancer du sein infiltrant prouvé histologiquement ; 

▪ Atteinte métastatique de novo prouvée histologiquement et/ou radiologiquement ; 

▪ Récepteurs hormonaux positifs ER+ et/ou PR+, HER2 - ; 

▪ Hormononaïves. 

2.5.2. Critères de non inclusion : 

N’ont pas été inclus dans notre étude,  

▪ les patientes atteintes du cancer du sein non métastatique ; 

▪  les formes métastatiques récidivantes ; 

▪ Les patientes recevant une chimiothérapie première. 
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2.5.3. Critères d’exclusion : 

▪ PS>3 ; 

▪ Maladie métastatique avec une crise viscérale ; 

▪ Traitement systémique antérieur du cancer du sein ; 

▪ Tout traitement hormonal préalable ; 

▪ Eligible au Trastuzumab (HER2+). 

2.5.4. Critères de sortie : 

▪ Intolérance précoce au traitement proposé, 

▪ Retrait de consentement. 

2.6. FACTEURS ETUDIES: 

▪ Survie sans progression (SSP) à deux ans (médiane) 

▪ Taux de Réponse Objective (RO). 

▪ Taux de bénéfice clinique. 

▪ La tolérance aux traitements.  

▪ La qualité de vie : un questionnaire pré établi selon le modèle EORTC QOL-C30. 

2.7. CONSIDERATIONS ETHIQUES: 

▪ Les autorisations obtenues :  

− Comité scientifique de la faculté de médecine d’Annaba, 

− Les chefs de service des différents centres investigateurs. 

▪ Un formulaire pour le consentement éclairé des patients : en Français et en Arabe. 

▪ Législation nationale et internationale : la législation nationale Algérienne a été mise 

en place en 2006 et revue en 2009. 

▪ Le consentement libre et éclairé de chaque patiente a été recueilli avant de l’inclure 

dans l’étude, après explication de l’objectif de l’étude, sa méthodologie, sa durée, les 

bénéfices attendus. 

▪ Le consentement a été donné par écrit. 
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2.8. DEROULEMENT DE L’ETUDE : 

2.8.1. Avant le début du traitement : 

La préparation de la patiente à l’inclusion est passée par la check-list suivante : 

▪ Un interrogatoire : Précisant : 

− Les comorbidités associées ; 

− Les antécédents personnels, et familiaux de cancer ; 

− L’histoire de la maladie ; 

− Le statut hormonal ; 

− Score G8 d’onco-gériatrie. 

▪ Un examen clinique général : en précisant :  

− l’état général selon PS (Performance statu) de l’OMS ; 

− Poids et taille avec calcul de la surface corporelle. 

▪ Un examen clinique des seins : En précisant : 

− le siège de la (les) tumeur (s) ; 

− les deux grands axes ;  

− la consistance ; 

− la mobilité par rapport aux deux plans (superficiel et profond) ;  

− les anomalies de la peau.  

▪ Un examen clinique des aires ganglionnaires : 

− Le nombre de ganglions ; 

− la taille du grand axe ;  

− la consistance ; 

− la mobilité.  

▪ Les résultats sont schématisés et des photos sont prises quand nécessaire pour le suivi 

des patientes. 

▪ Une écho-mammographie : précisant : 

− l’aspect ;  

− la taille au mieux des deux grands axes ;  

− le siège, de la (les) tumeurs ;  

− le nombre, la taille, et le siège des adénopathies.  
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▪ Cytoponction : Actuellement non recommandée, utile pour les adénopathies suspectes 

de localisation difficile. 

▪ Biopsie : l’étude anatomopathologique précise :  

− le sous-type histologique selon la classification de l’OMS 2019 ; 

− le grade histopronostique selon la classification de SBR (Scarff-Bloom-

Richardson) modifié par Elston et Ellis, en précisant différenciation, anisocaryose, 

mitose ; 

− une étude immunohistochimique précisant les RH : récepteurs hormonaux 

(Estrogène RE et Progestérone RP), le statut HER-2 (Human Epidermoide 

Receptor-2), le Ki67. 

▪ Bilan d’extension : comportant : 

− une TDM thoraco-abdomino-pelvienne ;  

− une scintigraphie osseuse ; 

− +/- TDM cérébrale, ou autres examens si signes d’appels ; 

− Un PET Scan selon la disponibilité. 

▪ Classification de la maladie : selon la classification TNM 2017, AJCC 8ème édition. 

▪ Bilan pré-thérapeutique : comportant  

− Un bilan nutritionnel ; 

− Un bilan Général: échocardiographie avec FEVG (fraction d’ejection du 

ventricule gauche), NFS (formule de numération sanguine), Bilan rénal (urée, 

créatinémie), bilan hépatique (TGO, TGP, PAL), ionogramme sanguin ; 

− Un bilan hormonal pour confirmer la ménopause : FSH, LH, Estrogène ; 

− Une ostéodensitometrie osseuse, un bilan phosphocalcique, et un bilan lipidique si 

anti aromatases ; 

− Une échographie pelvienne si anti œstrogène ; 

− Les marqueurs tumoraux : CA15-3 et ACE. 

Certains cas de patientes, répondant aux critères d’inclusion sont discutés en 

concertation pluridisciplinaire. 
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2.8.2. Traitement : 

2.8.2.1. Le Protocol d’étude : 

Les patientes recevront une hormonothérapie soit un anti aromatase ou un anti 

œstrogène. Le choix de la molécule est laissé au médecin traitant (non interventionnelle, non 

randomisée), et selon la disponibilité et les éventuelles contre-indications. Parmi les 

molécules suivantes : Anastrozole, Létrozole, Exémestane, Tamoxifène, Faslodex, +/- un 

Analogues LH-RH chez la femme jeune. 

2.8.2.2. Les traitements palliatifs : 

− Les Bisphosphonates ou les anti-Rank-ligand si métastases osseuses ; 

− La radiothérapie à visé décompressive ou antalgique si métastases osseuses ou 

cérébrales ; 

− Chirurgie en cas métastases cérébrales opérables, mastectomie de propreté…. 
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2.8.3. Schéma récapitulatif du protocole d’étude : 

 

               Figure16. Schéma récapitulatif du protocole d’étude 
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2.8.4. Évaluation de la réponse : 

− Un examen clinique comportant un interrogatoire sur l’évolution des signes 

cliniques, un examen des deux seins, et des métastases accessibles, est pratiqué avant 

chaque mois. 

− Un bilan d’évaluation radiologique : comportant une TDM selon le siège des 

métastases est demandé tous les 3 mois pour évaluer la réponse radiologique selon les 

critères RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumour). Une écho-

mammographie peut être demandée selon l’évaluation clinique 

− Une scintigraphie tous les 06 mois, si initialement positive. 

− En cas de progression, les patientes recevront une thérapie de deuxième ligne 

(Hormonothérapie ou chimiothérapie) selon le choix du médecin traitant, en fonction 

de la nature et de l’importance de la progression (crise viscérale ou non). 

2.8.5. Évaluation de la tolérance : 

- Les toxicités hématologiques et non hématologiques, gradées selon les critères de l’OMS 

pour l’évaluation des effets secondaires de l’hormonothérapie. 

- Le nombre de cures reportées, ainsi que le délai de report. 

- L’arrêt définitif de traitement pour cause de mal tolérance. 

- Les décès dus à la toxicité. 

2.9.  LE SUIVI: 

Moyens : Clinique et radiologique. 

Rythme : Les patientes sont suivies chaque mois tant qu’elles sont sous traitement. 
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3. TRAITEMENT DES DONNÉES : 

 

3.1. RECUEIL DES DONNEES: 

A été fait sur des CRF (Case-Report–Forma) individuelles qui comporte : 

− Les données démographiques des patientes : âge, sexe, profession, état marital… 

− Les antécédents personnels et familiaux (activité génitale, durée de la ménopause, 

ménarche, traitement hormonal substitutif à la ménopause) ; 

− L’histoire de la maladie ; 

− Les données cliniques, radiologiques : classification TNM ; 

− Données histologiques, et immuno-histochimiques : type histologique, grade SBR, 

RH (RE, RP), HER2 et le Ki67 ; 

− Les données thérapeutiques : l’hormonothérapie utilisée, la durée du traitement, délai 

entre le diagnostic et le début du traitement, délai entre le début du traitement et la 

progression (SSP) ; 

− Les données d’évaluation de réponse radiologique : selon les critères RECIST 1.1. 

(RC : réponse complète, RP : réponse partielle 30% ou plus, PD : progression >20%, 

SD : stabilité) ; 

− Les données sur la tolérance : type, grade, délai d’apparition, nécessité d’arrêt du 

traitement, décès toxique. 

Un modèle de CRF est joint en annexes. 

Les données figurant sur le CRF ont été par la suite injectées par saisie manuelle dans 

une base de données conçue spécialement pour l’étude sur Microsoft Office Excel. 

Une fois le recrutement est terminé, la base de données a été gelée après un contrôle 

de qualité final puis exportée vers le logiciel de statistique validé. 

 

 

 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique  RH+/HER2-          

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

74 
 

3.2. PLAN D’EXPERTISE DES DONNEES : 

 

3.2.1. Criteres de jugement : 

Critère principal : mSSP à deux ans 

Critères secondaires : 

- Le taux de RO. 

- Le taux de bénéfice clinique. 

- La tolérance : le taux de toxicité, surtout grade 3et 4. 

- La qualité de vie : un questionnaire. 

3.2.2. Le plan d’expertise : 

Une étude descriptive a porté sur toutes les données recensées. 

Une étude analytique comparative a porté sur la PFS, la réponse, les facteurs associés. 

3.2.2.1. Le plan d’étude descriptive : 

Les valeurs quantitatives sont décrites par la moyenne, l’écart type, et minimum-

maximum ou par la médiane en fonction de la distribution. 

Les valeurs qualitatives sont décrites en nombres et pourcentages. 

3.2.2.2. Le plan d’étude analytique : 

Une étude de l’efficacité par calcul de la médiane de survie sans progression  

Etude de la réponse objective, et le contrôle de la maladie. 

Etude du bénéfice clinique périodiquement chaque mois, 

Analyse des facteurs associés à la PFS parmi tous les paramètres étudiés dans l’étude 

descriptive. 

Les comparaisons de l’efficacité en fonction des sous-groupes : Luminal A et B, Anti-

aromatases et Falsodex. 

Une comparaison avec les résultats de l’efficacité de la chimiothérapie chez les 

patientes non incluses dans notre étude qui ont été recensées et suivis prospectivement durant 

la période d’étude. 
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Une comparaison avec les résultats de l’efficacité de l’hormonothérapie chez les 

patientes présentant un cancer du sein luminal avec récidive métastatique, non incluses dans 

notre étude qui ont été recensées et suivis prospectivement durant la période d’étude. 

3.2.3. Analyse statistique : 

Le calcul de la survie sans progression effectué par la méthode de Kaplan-Meir. 

Les comparaisons de groupes sont réalisées pour les variables quantitatives par le test 

non paramétrique de Wilcoxon. 

Pour les variables qualitatives, le test du Chi2 ou le test de Fisher, lorsque les effectifs 

le justifient, sont utilisés.  

Un p < 0.05 en test bilatéral est considéré comme significatif. 
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4. RÉSULTATS : 

 

4.1. DONNÉES D’ADMISSION :  

4.1.1. Population générale :  

           L’étude a inclus 100 patientes suivies dans l’un des  services  d’oncologie situés à 

l’Est Algérien choisi auparavant comme des centres investigateurs, dans une période située 

entre 2020 et 2023, toutes concernées par l’analyse des données d’admission et 

thérapeutiques. Il s’agit des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique de Novo de 

type luminal non HER2. 

4.1.2. Données anamnestiques: 

4.1.2.1. L’âge : 

L’âge de nos patientes se situe entre 33 et 99 ans. 

La moyenne d’âge est de 62,88 ans et la médiane est de 62,5. 

La tranche d’âge la plus touchée est celle située entre 50 et 70 ans dans 55 % des cas. 

Tableau 3.  Répartition en fonction de l’âge : 

 Tranches d’âge           N                     % 

Répartition en fonction d’âge 

30-40           6        6 

40-50            7                       7 

50-60  28                    28 

60-70 27                     27 

70-80 17                     17 

80-90 12                     12 

90-100  2                        2 
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Figure 17. Répartition selon l’âge. 

 

 

4.1.2.2. Activités génitales : 

La répartition entre les deux principaux groupes n’était pas homogène, la majorité de 

nos patientes qui sont mises sous hormonothérapie sont des femmes ménopausées 85 (85%). 

Le statut marital, l’allaitement, la contraception ainsi que le nombre d’enfants 

n’étaient pas détaillés dans la plupart des dossiers, et ces paramètres ont été exclus de 

l’analyse descriptive.  

 

Figure18. Répartition selon le statut hormonal. 
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4.1.2.3. Antécédents / Comorbidités : 

 

Tableau 4. Antécédents des patientes : 

 Comorbidités % 

Personnels 

HTA 29  

DNID 24 

Dysthyroidie 8 

Chirurgie  12 

Cardiopathies 8 

Autres 11 

 ATCDS de cancer % 

Familiaux de cancer 

Sein 13 

Ovaire 2 

Utérus 2 

Col 1 

Estomac 1 

Colon 6 

CHC 1 

Pancréas 1 

Thyroïde 1 

SNC 1 

ORL 1 

Cutané 1 

Urologique 2 

 

Soixante-deux patientes (62%) dans notre série présentent au moins une comorbidité 

associée, dont 22 avec deux, et 14 avec trois comorbidités ou plus. 

L’HTA représente la comorbidité la plus associée au cancer du sein métastatique dans 

notre série (29 %), suivie par le diabète dans 24% des cas. Ces deux tares sont associées dans 

17%. Les pathologies thyroïdiennes existent dans 7% des cas. 12 patientes ont été opéré pour 

des raisons multiples notamment la cholécystectomie (6 cas). Huit femmes présentent une 

cardiopathie et 11 autres présentent d’autres comorbidités rénales, articulaires, 

gynécologiques ... 
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Vingt-six patientes (26%) ont des antécédents familiaux de cancer que ce soit de 

premier ou de deuxième degré, dont plusieurs types ont été associés chez certaines patientes, 

avec un maximum de 5 cancers familiaux chez un cas. 

Les localisations retrouvées sont : 13 cancer du sein, 6 cancers colorectaux, 5 cancers 

gynécologiques (2 ovariens, 1au niveau du col, et 1 endomètre), 1 cancer hépatique, 1 

gastrique, 1 pancréatique, 1 thyroïdien,1 de la sphère ORL,1 cérébral, et enfin 02 urologiques 

(prostate et rein). 

4.1.2.4. Histoire de la maladie : 

L’autopalpation d’un nodule au sein représente le principale mode de révélation de la 

maladie chez 66 des cas (66 %).L’atteinte du mamelon représente 8 %, les lésions 

mammaires cutanées (mastite, déformation, saignement) existent dans 4 cas (4%), alors que 

la mastodynie était le motif de consultation chez 6 patientes (6%). 

Les douleurs osseuses ont été le premier signe révélateur chez 10 patientes (10 %), les 

troubles respiratoires dans 3 cas (3%), une adénopathie axillaire dans 1 cas (1%). 

Le dépistage a révélé 1 cas (1%) alors que deux ont été découvert fortuitement, l’un 

lors de consultation de cardiologie et l’autre suite à des métastases osseuses sur radiologie 

pour un autre motif.  

 

Figure 19. Circonstances de découverte. 
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Le délai entre les premiers signes révélateurs, le diagnostic et le début du traitement 

est relativement lent. 

A l’interrogatoire, la cause de ce retard est souvent attribuée au circuit lent que la 

patiente suit depuis la découverte de sa maladie jusqu’au début du traitement : un retard dans 

les explorations du bilan diagnostique et bilan d’extension. 

4.1.3. DONNEES CLINIQUES : 

4.1.3.1. Siège du primitif: 

 Le siège dominant dans notre série est le sein gauche dans plus de la moitié des cas 

(56%), le sein droit touché dans 35% des cas, alors que le cancer est bilatéral chez 09 

patientes (9%). 

Tableau 5. Répartition selon la localisation du primitif : 

 

 

4.1.3.2. Classification TNM : 

 

a. T : Tumeur Primitive : 

                    La majorité des tumeurs primitives sont de stade avancé, les T3 et les T4  regroupés 

représentent 71 % des cas, alors que les formes précoces ne représentent que 27%. 

Tableau 6. Répartition selon le T de la tumeur primitive  

Variable Nb. d'observations Modalités Effectif Fréquence (%) 

T 
100 

1-2 27 27 

3 34 34 

4 37 37 

 Inconnu 2 2 

 

b. N : ganglions régionaux : 

Variable  Effectif Fréquence (%) 

Sein G  56 56 

SEIN D  35 35 

Sein Bilatéral  9 9 
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Dans notre série, 63% des cas ont un envahissement ganglionnaire, 38% sont classés N1, 

23% sont classés N2, alors que 2% sont classés N3. 

Dans 35% des cas les tumeurs sont N0, et le statut ganglionnaire est inconnu dans 2% des 

cas. 

Tableau 7.  Répartition selon le N de la tumeur primitive : 

Variable Nb. d'observations Modalités Effectif Fréquence (%) 

N 100 

0 35 35 

1 38 38 

2 23 23 

3 2 2 

Inconnu 2 2 

 

c. M : métastases : 

La totalité de nos patientes sont métastatiques de Novo, donc classées stade IV selon la 

classification de l’AJCC 8ème  édition.  

4.1.3.3.Site métastatique touché : 

Tableau 8.  Répartition selon le site métastatique :  

 N % 

NP 9 9.0 

Osseuse 44 44.0 

Os + viscérale 26 26.0 

Viscérale 21 21.0 

Total 100 100.0 
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Figure 20. Répartition selon le site métastatique 

Les métastases osseuses représentent le site métastatique le plus fréquent dans (70%), 

isolées dans 44% des cas. 

Les métastases viscérales existent dans 47% des cas, isolées dans 21%. Ces 

métastases peuvent être mixtes dans le ¼ (26 %). 

          Quant au nombre de métastases, de façon globale une lésion unique est trouvée dans 

13% des cas, une forme oligométastatique existe dans 8% (8 cas), alors que les métastases 

sont multiples dans 71 %. 

           Le siège osseux exclusif est unique dans 5 cas, oligométastatique dans 7 cas, et plus 

souvent multiples dans 58%. 

La localisation pleuro-pulmonaire représente le deuxième site métastatique (28%), 

elles sont souvent multiples (17%). Les formes oligométastatiques existent dans 5 % des cas, 

alors que l’atteinte est unique dans 1 cas (1%). Les métastases pleurales sont détectées chez 3 

patientes (3%). 

Les métastases hépatiques détectées chez 15 patientes (15%), chez 9 cas (9%) elles 

sont multiples, et oligométastatique dans 5 cas, unique dans 1 seul cas. 

           Les autres métastases viscérales représentent essentiellement la surrénale dans 5 cas, et 

l’œsophage dans un cas. 
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         Les adénopathies métastatiques existent dans 6 cas, que ce soit isolées ou associées 

avec d’autres métastases viscérales ou osseuses. 

           Les atteintes métastatiques cutanées observées chez 6 patientes sous formes de nodules 

de perméation ou une atteinte pariétale en dehors du siège mammaire. 

Tableau 9. Répartition selon le type et le siège des métastases : 

 Type/nombre N°              % 

Types 

Total OS 70 70 
Total Viscéral 47 47 
Mixte (O+V) 26 26 

Viscéral Isolé 21 21 

ADP 9 9 

Cérébral 0      0 

Cutané 6 6 

OS 

Os  Isolé 44 44 

Unique 5 5 

Oligo 7 7 
   Multiple 58 58 

Pleuro-
pulmonaire 

                                  Poumon Isolé 9 9 

                                  Pleural 3 3 

  Unique 3 3 
Oligo 5 5 

     Multiple 17 17 

 
Foie 

 

    Foie Isolé  4 4 
 
        Unique  1 1 

 
 Oligo  5 5 

 
           Multiple  9 9 

Autres 
viscérales    /        6 6 

ADP  /                        9                 9 

Epanchement                                       /                                        5                 5 

Cutané  /                                  /                                                             6                 6 
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Tableau 10. Répartition selon le nombre des métastases 

M+ 

 
 Unique  14 14 

 
 Oligo  15 15 

 
 Multiple  71 71 

 

4.1.4. Données histologiques :  

Tableau 11.  Données histologiques : 

 Effectif N% 

Histologie 

CINS 70 70 
CLI 15 15 

Carcinome mixte  5 5 
Autres  10 10 

Carcinome non précisé 4        4 

SBR 

1 4 4 

2 79 79 
3 16 16 

Inconnu 1 1 
 

4.1.4.1. Le type histologique : 

Tous les cas sont des carcinomes infiltrants. 

Le type histologique le plus fréquent dans notre série est le carcinome non spécifique 

dans 70% des cas tandis que le type lobulaire représente15% des cas. 

Dans 6% (6) des cas le type de carcinome infiltrant n’est pas détaillé dans le compte 

rendu anatomopathologique, alors que dans 4% le type histologique est inconnu. 

Chez 4% (4) des patientes la tumeur est mixte : 2 cas de carcinome canalaire associé 

avec un lobulaire, un carcinome canalaire avec forme médullaire, et un carcinome canalaire 

avec forme colloïde. Un cas est associé à une composante in situ. 

Six cas (6%) de types histologiques particuliers sont trouvés : 4 papillaires, 1 tubuleux, 

et 1 mucineux. 
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4.1.4.2. Le grade SBR :  

          La majorité des tumeurs sont de grade intermédiaire SBR  II (79%) et III (16%). 4% 

sont de grade I, inconnu dans un seul cas. 

Tableau 12.  Données du grade SBR : 

 N % 

Inconnu 1 1.0 

1 4 4.0 

2 79 79.0 

3 16 16.0 

Total 100 100.0 

 

 

Figure 21. Répartition selon le grade SBR. 
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4.1.5. Données immunohistochimiques : 

Tableau 13. Données immuno-histochimiques: 

  Effectif % 

RE 

Positif 98 

% 

0-20 2 
20-40 10 

40-60 7 

60-80 23 
80-100 56 

RP 

Positif 87 

% 

0-20 17 

20-40 11 
40-60 11 

60-80 26 

80-100 33 

Ki-67 % 

≤14 50 
15-20 15 

>20 29 

HER-2 Négatif 100 
 

4.1.5.1. Récepteurs à l’œstrogène: 

Positifs dans 98 %, non précisé dans deux cas (2%). Ces récepteurs sont fortement 

positifs (> 60%) dans 79 %. 

4.1.5.2. Récepteurs à la progestérone : 

Positifs dans 87 % des cas, négatifs dans11%, non précisé dans deux cas. Ces 

récepteurs sont fortement positifs (> 60%) dans 59 cas. 

4.1.5.3. HER-2 

L’HER-2  est négatif dans 100% des cas, selon les critères d’inclusion de l’étude.       

La majorité des cas sont de score 0 ou 1. 
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4.1.5.4. Ki-67 : 

Les données du Ki-67 sont retrouvées sur dossiers dans la majorité des cas (94 %).Le 

Ki-67 est ≤14% dans 50 % des cas, entre 15 et 20 dans 15%, et >20 % dans 29% des cas. 

4.1.5.5.  Groupes moléculaires : 

Dans notre échantillon, les tumeurs de groupe luminal A sont plus fréquentes (51%) 

contre 43% pour le groupe luminal B. Le sous-groupe n’a pu être précisé dans 6% des cas à 

cause du manque d’information sur le Ki67. 

Tableau 14. Données des groupes moléculaires : 

 N % 

NP 6 6.0 

A 51 51.0 

B 43 43.0 

Total 100 100.0 

 

 

Figure 22. Répartition selon les groupes moléculaires 
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Tableau 15. Données d’admission selon le groupe moléculaire : 

 Luminal A Luminal B P 

Age médian (année) 64.06 61.30 0.350 

Ménopausée (%) 51.8 41.2 0.458 

ATCDs F (%) 53.8 42.3 0.847 

Comorbidités 51.6 46.8 0.55 

T (%) 
1-2 25.4 26.2 

0.334 
3-4 74.5 71.4 

N (%) 
0 39.2 35.7 

0.091 
1-3 60.8 64.3 

Métastases viscérales 
(%) 48.9 61.5 0.03 

Histologie 
(%) 

CINS 65.9 80.9 
0.528 

CLI 19.1 11.9 

SBR (%) 
2 90.2 67.4 

0.004 
3 3.9 27.9 

Ki-67 moyenne (%) 9.57 34.53 0.000 

RE (+) moyenne (%) 73.40 69.30 0.381 

RP (+) moyenne (%) 55.92 49.30 0.299 

Hormonot
hérapie 

IA 45.1 51.2 
0.668 

Faslodex 35.3 32.5 

 

Dans notre série, on comparant les deux sous-groupes luminal A et B, nous avons 

constaté une différence dans la moyenne d’âge (64,06 vs 61,30), mais non significative, de 

même que la différence constatée en termes de statut hormonal, de comorbidités et 

d’antécédents familiaux de cancer.  
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La répartition est homogène en termes de T (localisé vs localement avancé) et de N 

(N0 vs N+).  

Nous avons constaté plus de CLI dans le groupe luminal A (19.1% vs 11.9%) mais de 

manière non significative.  

Par contre le groupe B comporte plus de tumeurs de  haut grade : SBR III 27.9% vs 

3.9% seulement dans le groupe A de manière significative (p=0.004). 

Il existe aussi une différence significative en termes de site métastatique : présence ou 

non de métastases viscérales  entre les deux groupes (61,5 %vs 48,9%, P=0,03). 

Des différences sont notées dans le détail de l’IHC. Le pourcentage de positivité des 

récepteurs à l’œstrogène et à la progestérone, la moyenne est respectivement pour le groupe 

A et B (73,40 %vs 55,92 %) et (69,30 % vs 49,30 %).  

La moyenne du Ki-67 est de 34,53% vs 9, 57 %. Cette différence est revenu très 

significative (P=0,000).  

Quant au choix du type de  l’hormonothérapie, Faslodex vs Inhibiteurs d’aromatase, 

selon le groupe moléculaire, il  ne semble pas un  facteur influençant  le traitement (P=0,668). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique  RH+/HER2-          
entre recommandations et pratiques 

2024 

 

90 
 

4.2. DONNÉES THÉRAPEUTIQUES : 
 

4.2.1. Les délais de prise en charge : 

Tableau 16. Délai entre le diagnostic et le traitement : 

Variable Minimum Maximum Moyenne Ecart-type 

Délai Dg-Traitement (j) 0 171 48.12 36.98 

 

Généralement après un retard plus au moins long dans la première partie du parcours de 

soins, du premier examen jusqu’à la 1ère consultation spécialisée en oncologie.                              

Une fois cette dernière effectuée le temps d’attente jusqu’au début du traitement est plus 

court. Ceci est expliqué par la volonté du praticien à rattraper le retard accumulé et limiter 

son influence sur le pronostic. 

 Néanmoins, le dossier est souvent incomplet (bilan d’extension) ce qui engendre 

encore un décalage avant de débuter le traitement. 

4.2.2. Déroulement du traitement par hormonothérapie : 

4.2.2.1. Protocoles thérapeutiques : 

Dans notre série, toutes les malades ont reçu une hormonothérapie de première ligne 

que ce soit par les anti-œstrogènes ou les anti-aromatases selon le choix du praticien. 

Quarante-sept (47) pourcent des patientes ont reçu un anti aromatase, dont 31% 

Arimidex, 15% Létrozole, et 1% Exémestane.  Trente-sept pourcent des patientes ont reçu le 

Faslodex, alors que 13% ont reçu le Nolvadex. 

L’analogue LH-RH est associé dans 13% des cas, principalement le Zoladex 

(12/13patientes). L’analogue est associé à un anti œstrogène dans 11 cas et un anti aromatase 

dans 2 cas. 
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Tableau 17.  Types d’hormonothérapie de première ligne par molécule : 

 N % 

ARIMIDEX 31 31.0 

LETROZOL 15 15.0 

EXEMESTANE 1 1.0 

FASLODEX 37 37.0 

FASLODEX+ARIMIDEX 1 1.0 

FASLODEX+LETROZOL 2 2.0 

NOLVADEX 13 13.0 

Total 100 100.0 

 

Tableau 18. Types d’analogue LH-RH: 

 N % 

DECAPEPTYL 1 1.0 

ZOLADEX 12 12.0 

Total 100 100.0 

 

 

 

Figure 23.  Répartition selon le type d’hormonothérapie 

Si on compte les patientes qui ont reçu les anti aromatases quelle que soit la molécule 

on trouve 47 patientes (47%), suivi par le Faslodex dans 37 % puis le Nolvadex dans 13% des 

cas. 

31%

37%

15%

13%

1% 2% 1%

Arimidex

Faslodex

Letrozol

Nolvadex

Fas+Arimidex

Fas+Letrozol

Exemestane



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique  RH+/HER2-          

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

92 
 

Donc nous avons remarqué une  répartition  plus au moins comparable entre les deux 

classes thérapeutiques : anti aromatases et anti œstrogènes (47%vs 50%) respectivement. 

Tableau 19.  Types d’hormonothérapie de première ligne par classe thérapeutique : 

 N % 

IA 47 47 

Faslodex 37 37 

Nolvadex 13 13 

Faslodex + IA 3 3 

A-LHRH 13 13 

 

 

 

Figure 24. Répartition selon les classes thérapeutiques 
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4.2.2.2. Données anamnestiques et clinico-histologiques selon le type d’hormonothérapie 

 

Tableau 20. Données anamnestiques et clinico-histologiques selon le type 

d’hormonothérapie: 

 AI Faslodex  

Age (année) 66.06 59.21 0.031 

Ménopausée (%) 95.7% 81.1% 0.031 

ATCDS F (%) 21.3% 27% 0.539 

Comorbidités 70.2% 45.9% 0.024 

T 
1-2 17% 38.9% 

0.085 
3-4 83% 58.8% 

N 
0 36.2% 44.4% 

0.288 
1-3 61.8% 55.6% 

Métastases viscérale 52.5% 57.1% 0.687 

Histologie 
CINS 78.0% 93.3% 

0.079 
CLI 22.0% 6.7% 

SBR 
 2 84.4% 80.0% 

0.604 
 3 15.6% 20.0% 

Ki-67 19.98 22.97 0.643 

RE (+) 73.62 66.25 0.096 

RP (+) 49.49 50.97 0.857 

 

On se basant sur le test des échantillons indépendants, les deux groupes thérapeutiques (AI, 

Faslodex) ont montré une différence significative en matière de moyenne d’âge (66.06 vs 

59,21), (P= 0,031), le statut hormonal (95,7 % vs 81,4%), (P=0,031), ainsi que le pourcentage 

des comorbidités (70,2% vs 45,9%), (P=0,024). 

Pour la classification TNM, le SBR, et l’immunhistochimie, il y’a une différence non-

significative : T (P=0,085), l’envahissement ganglionnaire (P=0,26), le grade SBR (P=0,55), 

ainsi que pour le taux de RE (0,09), les RP (0,32) et enfin le Ki-67(0,643). 
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4.2.2.3. Durée de suivi des patientes sous hormonothérapie de première ligne: 

    La durée de notre étude est s’étalée du Janvier 2020 jusqu’au Mai 2023 (un maximum de 

41 mois). 

 La moyenne du suivi de nos patientes est de  22,30 mois (1,87- 41 mois).  

Tableau 21.  Durée de suivi des malades sous hormonothérapie de première ligne. 

Variable Minimum Maximum Moyenne Ecart-type 

Durée de suivi (mois) 1.87 41 22.30 19.43 

 

4.2.3. Données de la PFS de l’hormonothérapie de première ligne : 

La  médiane de PFS est défini comme le délai au-delà du quel 50% des patients sont 

décédés ou progressés. 

On analysant les données de notre étude, la médiane de PFS est de 10,69 mois (95% 

CI,  (9 ,22-12,88),  La moyenne de PFS est de 15,23 mois. 

Ce paramètre représente l’objectif principal de notre étude. 

Tableau 22. PFS de l’hormonothérapie de première ligne  

Moyenne 15.2370 

Médiane 10.6940 

Minimum .95 

Maximum 41.00 
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Figure 25.  Courbe de PFS  sous HT de 1ère ligne du groupe hormono-naive. 

4.2.3.1. Données de la PFS selon l’âge : 

L’analyse de corrélation bivariée selon le test Khi-deux a montré que l’âge est un facteur qui 

n’influence pas la PFS (p= 0,515). 

4.2.3.2. données de la PFS selon le statut hormonal : 

Tableau 23.  Médiane de PFS selon le statut hormonal : 

STATUT_M Médiane 

Estimation Erreur 

standard 

Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

Ménopausée 10.743 .740 9.292 12.194 

Non-ménopausée 10.645 2.328 6.083 15.207 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.703). La comparaison des moyennes selon le test T de student a montré 

que le statut hormonal des patientes n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,481). 
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4.2.3.3. Données de la PFS selon les ATCDS familiaux : 

Tableau 24.  Médiane de PFS selon les ATCDS familiaux de cancer : 

ATCDS_F Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

Sans  10.579 1.166 8.294 12.864 

Avec 10.645 1.256 8.182 13.107 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.863). La comparaison des moyennes selon le test T de student a montré 

que les antécédents familiaux de cancer n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,635). 

4.2.3.4. Données de la PFS selon les comorbidités : 

Tableau 25.  Médiane de PFS selon les comorbidités associées 

CO_MORB Médiane 

Estimation Erreur 

standard 

Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

NON 11.105 .709 9.715 12.494 

OUI 10.513 1.148 8.263 12.763 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.655). La comparaison des moyennes selon le test T de student a montré 

que les comorbidités des patientes n’influence pas la PFS (p= 0,820). 

4.2.3.5. Données de la PFS selon le T (TNM) 

      La comparaison des médianes de PFS selon la taille tumorale T a montré l’existence 

d’une différence significative, selon la corrélation de Pearson (p=0.003).  
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Tableau 26a.  Médiane de PFS selon le T: 

T Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

0 41.000 . . . 

1 13.569 2.495 8.679 18.459 

2 6.998 2.414 2.266 11.730 

3 9.725 1.533 6.721 12.729 

4 11.729 .919 9.928 13.530 

Global 10.645 .683 9.305 11.984 

 

Tableau 26 b. Données de la PFS selon le T : 

 PFS T 

PFS Corrélation de 

Pearson 

1 .003 

Sig. 

(unilatérale) 

 .489 

N 100 99 

T Corrélation de 

Pearson 

.003 1 

Sig. 

(unilatérale) 

.489  

N 99 99 

 

4.2.3.6.  Données de la PFS selon le N (TNM) 

Tableau 27. Médiane de PFS selon le N: 

N Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

0 10.119 .690 8.767 11.471 

1 10.316 .506 9.324 11.309 

2 14.949 5.457 4.253 25.644 

3 1.150 . . . 

Global 10.645 .683 9.305 11.984 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.285). La comparaison des moyennes selon le test ANOVA a montré que le 

N du TNM n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,128). 
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4.2.3.7.  Données de la PFS selon le type histologique : 

Tableau 28.  Médiane de PFS selon le type histologique: 

HISTO2 Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

CINS 10.645 .962 8.759 12.530 

CLI 14.719 7.829 .000 30.064 

Global 11.105 .825 9.489 12.721 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.527). La comparaison des moyennes selon le test t de student a montré que 

le type histologique n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,324). 

4.2.3.8. Données de la PFS selon le grade SBR : 

Tableau 29.  Médiane de PFS selon le grade SBR: 

SBR Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

0 10.579 . . . 

1 7.359 3.170 1.145 13.573 

2 10.743 .795 9.185 12.301 

3 11.236 3.450 4.475 17.998 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence 

significative (p=0.751). La comparaison des moyennes selon le test ANOVA a montré que le 

grade SBR n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,713). 

4.2.3.9. Données de la PFS selon les récepteurs à l’œstrogène : 

Le test de corrélation bivariée a montré que le taux de récepteurs à l’œstrogène n’a pas 

d’influence significative sur la PFS (p= 0,101). 

4.2.3.10. Données de la PFS selon les récepteurs à la progestérone : 

Le test de corrélation bivariée a montré que le taux de récepteurs à la progestérone n’a pas 

d’influence significative sur la PFS (p= 0,084). 
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4.2.3.11. Données de la PFS selon le Ki-67 : 

L’analyse univariée selon le test Khi-deux a montré que le pourcentage du Ki-67 influence 

significativement la PFS (p= 0,046). 

Tableau 30.  Données de la PFS selon le Ki-67 

 PFS KI67 

PFS Corrélation de 

Pearson 

1 -.046 

Sig. (bilatérale)  .660 

N 100 94 

KI67 Corrélation de 

Pearson 

-.046 1 

Sig. (bilatérale) .660  

N 94 94 

 

4.2.3.12. Données de la PFS selon le groupe moléculaire : 

La comparaison des médianes de PFS selon le test de Wilcoxon a montré une supériorité de 

la médiane de PFS du groupe luminal A par rapport au groupe B, respectivement 11.17 

(11,89-17,81) et 9,98 mois (10,80-18,21), cette différence n’est pas significative 

statistiquement (p=0.357). 

Tableau 31.  Médiane de PFS selon le groupe moléculaire : 

GROUPE Médiane 

Estimation Erreur 

standard 

Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

 13.569 15.270 .000 43.499 

A 11.170 1.072 9.069 13.272 

B 9.988 .797 8.426 11.550 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 
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1 : Lum A, 2 : Lum B 

 Figure 26.  PFS selon le groupe moléculaire  

4.2.3.13. Données de la PFS selon le type d’hormonothérapie première : 

             La comparaison des médianes de PFS entre Faslodex et inhibiteurs de l’aromatase 

selon le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence significative (p=0.104). La 

comparaison des moyennes selon le test t de student a montré que le type d’hormonothérapie 

utilisée n’est pas un facteur qui influence la PFS (p= 0,219). 

Tableau 32. Médiane de PFS selon le type d’hormonothérapie de première ligne 

HT Médiane 

Estimation Erreur 

standard 

Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

Faslodex 11.565 2.004 7.637 15.493 

IA 8.772 1.565 5.705 11.839 

IA+Faslodex  10.743 .080 10.586 10.901 

Nolvadex 18.431 6.358 5.969 30.893 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 
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Figure 27. PFS selon le type d’hormonothérapie 

  Concernant la médiane de PFS selon les différentes molécules, nous avons remarqué 

qu’avec les AI la médiane est de 11,56 mois, avec le Faslodex est de 8,77 mois, dans le cas 

d’association des deux classes est de 10,74 mois, alors qu’elle est atteinte le 18,43 mois avec 

le Nolvadex (mais faible échantillon). 

4.2.3.14. Données de la PFS selon le type et le site de métastases : 

Tableau 33.a.  PFS selon le type et le site des métastases 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon a montré que la présence de 

métastases viscérales réduit la PFS de manière significative (p=0.004). La comparaison des 

moyennes de PFS selon la présence ou l’absence de métastases viscérales selon le test T de 

SITE_M Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

Os 12.616 1.743 9.199 16.033 

Viscérale 10.053 1.930 6.271 13.836 

Mixte 7.359 1.005 5.389 9.329 

Global 10.743 .698 9.375 12.111 
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student a montré que la présence de métastases viscérales réduit la PFS de manière 

significative (p= 0,038). 

 
Figure 28. PFS selon la présence ou non de métastases viscérales  

1 : sans, 2 : avec 

 

Tableau 33.b. PFS en fonction du nombre de métastases  

NBRE_M Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

Unique 13.437 4.149 5.306 21.569 

Oligo 10.743 1.799 7.218 14.269 

Multiples 10.513 .584 9.368 11.659 

Global 10.645 .723 9.228 12.061 

 

La comparaison des médianes selon le test de Wilcoxon a montré que le nombre de 

métastases n’influence pas la PFS (p=0.923). La comparaison des moyennes de PFS selon le 

test ANOVA a montré que le nombre de métastases (Unique, oligo, multiples) n’influence 

pas la (p= 0,875). 
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Figure 29.  PFS selon le type de métastases 

1 : Unique, 2 : Oligo, 3 : Multiples 

4.2.4. Données de la réponse à 6 mois : 

Le taux de réponse objective définie comme la somme des réponses complètes et 

partielles chez des patientes avec une maladie mesurable à l’inclusion) 

Tableau 34.  Taux de réponse à six mois. 

 N % 

 NP 6 6.0 

PD 14 14.0 

RC 3 3.0 

RP 35 35.0 

SD 42 42.0 

Total 100 100.0 

 

Dans notre série, le taux de réponse objective à 6 mois est de 38%, dont 3 réponses 

complètes et 35 avec une réponse partielle. 

Quatorze patientes (14) ayant progressé dans les 6 mois du début du traitement 

déterminant ainsi le groupe qui présente une hormonorésistance primaire. 
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Chez six patientes, l’évaluation n’a pas été faite soit par décès (2 patientes) ou 

puisque les malades ont été perdues de vue avant la première évaluation (4 malades). 

 

 

Figure 30.  Réponse à 6 mois 

4.2.4.1. Données de la réponse objective a 6 mois selon le type d’hormonothérapie 

première : 

Selon le type d’hormonothérapie de première ligne, il n’existe pas de différence 

significative entre les  anti aromatases et le Faslodex en ce qui concerne la réponse objective 

à 6 mois (p=0,439). 

Tableau 35. RO selon les types d’hormonothérapie 

 REP_6M Total 

RC RP SD PD 
 

Faslodex Effectif 8a 16a 19a 1a 44 

%  61.5% 47.1% 63.3% 100.0% 56.4% 

IA Effectif 5a 18a 11a 0a 34 

%  38.5% 52.9% 36.7% 0.0% 43.6% 

Total Effectif 13 34 30 1 78 

%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

 

 

 

 

14%
3%

35%

42%

6%

PD

RC

RP

SD

NP
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4.2.4.2.  Données de PFS selon la réponse objective à 6 mois : 

Tableau 36. Médiane de PFS selon le taux de Réponse objective : 

REP_6M Médiane 

Estimation Erreur standard Intervalle de confiance à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure 

1 5.782 1.813 2.228 9.336 

2 11.236 1.455 8.384 14.088 

3 14.719 1.943 10.911 18.527 

4 16.953 11.159 .000 38.825 

Global 11.170 1.019 9.173 13.168 

 

La comparaison des  médianes  a montré une différence significative en termes de 

PFS qui augmente avec l’ampleur de la réponse à 6 mois. p< 0.005 

 
Figure 31.  PFS selon le taux de réponse objective à 6 mois 

1 : PD, 2 : SD, 3 : RP, 4 : RC 
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4.3. DONNEES D’EFFICACITE CLINIQUE : 

Le taux de bénéfice clinique définit comme la somme des réponses complètes, des 

réponses partielles, et de la stabilisation de la maladie ≥ 24 semaines). 

Le taux de bénéfice clinique dans les 06 mois du traitement par hormonothérapie est 

de 80% des patientes dans notre série.  

 

La plupart des patientes ont  rapporté une amélioration de leurs état général, une 

régression des douleurs voir même la diminution du  recours aux antalgiques. 

4.4. DONNEES DE L’EVOLUTION SOUS HORMONOTHERAPIE  

Tableau 37.  L’évolution sous hormonothérapie : réponse finale 

 Fréquence Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide NP 6 6.0 6.0 6.0 

PD 52 52.0 52.0 58.0 

RC 4 4.0 4.0 62.0 

RP 16 16.0 16.0 78.0 

SD 22 22.0 22.0 100.0 

Total 100 100.0 100.0  

 

Durant la période de suivi des patientes, 52 d’entre elles ont progressé, 22 sont restées 

stables, 16 ont répondu partiellement au traitement alors que 4 femmes ont présenté une 

réponse complète 

4.5. DONNEES DE LA TOLERANCE: 

Il est difficile de préciser les effets secondaires liés à chaque traitement hormonal,  

Quatre-vingt-quatre  pour cent (84%) des patientes ont rapporté des effets indésirables 

modérés ou minimes, dont  les bouffées de chaleur représentent le maitre symptôme. 

Trois patientes sous Nolvadex ont développé des kystes ou des fibromes mais aucun  

n’est compliqué ni nécessite une chirurgie. 

Plus de 80 % des patientes sous anti aromatases ont reçu une supplémentation en 

calcium      et en vitamine D3 au moins une fois, la majorité entre elles  misent sous 

bisphosphonates à titre préventif tous les 03 à 06 mois selon les données de la DMO. 
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Plus de 60% ont rapporté la notion d’arthralgie ou myalgie durant  le traitement. 

Aucune interruption du traitement  liée à la mal tolérance de l’une des molécules 

d’hormonothérapie n’est enregistrée. 

4.6. DONNEES DE LA SURVIE DES PTIENTES 

Dans notre série trente-deux patientes ont été perdues de vue, alors que 10 sont décédées. 

Tableau 38.  Devenir des patientes 

Paramètres  

Boudersa 

Etude Multicentrique 

(Algérie)N=100 

N°            % 

PDV 32 32 

Décès 10 10 

 

Tableau 39.  Données de survie globale 

 N Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

OS 98 1.87 41.00 22.6600 13.27999 

N valide (liste) 98     

 

4.7. DONNEES DE L’IMPACT D’HORMONOTHERAPIE SUR LA QUALITE DE 

VIE: 

Au début de recrutement en 2020, et avant de commencer le traitement, suite au fait 

de  proposer  une hormonothérapie, la majorité des  patientes ont transmis leurs craintes sur 

son efficacité par rapport à la chimiothérapie. 

Tandis que cette idée s’est atténuée au fil des recrutements ultérieurs. 

La majorité de nos patientes ont rapporté que le traitement par une hormonothérapie 

n’a pas impacté leurs vie quotidienne, malgré la survenue de certains effets indésirables liés 

au blocage des hormones féminines (l’œstrogène et la progestérone) connues pour leurs rôle 

bénéfique pour la santé et le bien être des femmes. 
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Les troubles de l’humeur, la fatigue, l’anxiété, la perturbation du sommeil 

représentent les effets  les plus remarquables, mais ces signes jugées acceptables par les 

patientes. 

En effet, cette hormonothérapie a permis de préserver la qualité de vie d’après les 

patientes mais aussi selon l’analyse des données sur les dossiers des malades. 

4.8. DONNEES DES PRATICIENS QUI  PARTICIPENT AU  RECRUTEMENT: 

Quatre services d’oncologie médicale situés à l’Est de l’Algérie ont été choisis 

comme centres investigateurs, et plusieurs oncologues ont été sollicités pour participer à ce 

travail dont leur expérience professionnelle varie de 4 à plus de 30 ans. 

Et comme c’est une étude observationnelle, dont le choix du traitement est laissé 

complètement aux préférences du praticien, nous avons constaté durant la première année une 

réticence à donner de l’hormonothérapie surtout par les jeunes oncologues qui ont moins de 

05 ans d’expérience. 

Nous avons constaté durant les deux ans après que les habitudes de prescriptions ont 

nettement changé en faveur de l’hormonothérapie. 

4.9. TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE THERAPEUTIQUE: 

Concernant le traitement de deuxième ligne thérapeutique, sur les 52 malades qui ont 

progressé, 51 ont reçu une deuxième ligne. Vingt-quatre patientes ont reçu une 

hormonothérapie dont deux avec une thérapie ciblée 1 Everolimus et  1 Palbociclib.  

Vingt-sept ont reçu une chimiothérapie, et enfin une malade est décédée avant de 

changer le traitement. 

Le non disponibilité des tests pour détecter les mutations et donc pour mieux 

comprendre l’hormonorésistance, a empêché une meilleure sélection des patientes éligibles à 

une hormonothérapie de deuxième ligne de celles qui sont candidates à une chimiothérapie. 
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4.10. DONNEES DU GROUPE  DE RECIDIVE METASTATIQUE APRES 

HORMONOTHERAPIE : 

Durant notre travail nous avons effectué une analyse secondaire d’un échantillon de 

patientes ayant reçu une hormonothérapie pour une récidive métastatique, après une 

hormonothérapie adjuvante. Les données ont été récoltées à partir des dossiers de malades. 

Par la suite nous avons fait une comparaison des résultats avec notre groupe de 

patientes hormono naïves selon des critères clinico-histologiques ainsi que des données 

thérapeutiques et de la PFS pour chaque groupe.                                                           

Quarante-Cinque (45)  patientes ont été inclues dans le bras récidive.  

La médiane de PFS de ce groupe hormono-récididve est de 12,97 mois. 

 

Figure 32 : Courbe de PFS de l’HT de 1 ère ligne dans le groupe récidive après 

hormonothérapie 
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Tableau 40. Données anamnestiques, clinico-histologiques et thérapeutiques du groupe  

hormono  récidive métastatique: 

 SEIN M+ HORMONO RECIDIVE 

N : 45 

Age (année) 57.87 

Ménopausée (%) 80% 

ATCDS F DE KC (%) 24% 

Comorbidités 42% 

Métastases viscérales 13,3% 

M+ multiple 66.7% 

Histologie 
CINS 80% 

CLI 15,6% 

SBR 
2 78% 

3 14,6% 

Ki-67> 20% 37,6% 

RE (+)> 60% 62,5 % 

RP (+)> 60% 57,2% 

Type  

d’HT  

AI            55,6% 

AO            44,5% 

AI+AO               / 

A-LHRH                4% 

Médiane de la PFS 12.97 mois 

Taux de réponse à 6 

mois 
33,4% 

Evolution 

RC 4,4% 

RP 13,3% 

SD 15,6% 

PD 64,4% 

TRT 2 L 

HT 37,8 % 

CT 22 ,2 % 

NP 40% 

EVENEMENT OS 33,3% 
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4.11. DONNEES DU GROUPE LUMINAL METASTATIQUE AYANT RECU UNE 

CHIMIOTHERAPIE : 

 

Durant notre travail nous avons effectué une analyse secondaire d’un échantillon de 

patientes ayant reçu en 1ère ligne une chimiothérapie pour un cancer du sein luminal 

métastatique de NOVO. Les données ont été collectées à partir des dossiers de malades. 

Par la suite nous avons fait une comparaison des résultats avec le groupe de patientes 

de notre étude sous hormonothérapie de 1ère ligne, selon des critères clinico-histologiques 

ainsi que des données thérapeutiques et de la PFS pour chaque groupe. 

Soixante-sept  (67) patientes ont été inclues dans le bras chimiothérapie. 

Dans le groupe ayant reçu une chimiothérapie, 41,8% ont reçu une bi-chimiothérapie 

type AT (Doxorubicine /Docétaxel), 16,4% ont reçu le Docétaxel, 11,9% la Capécitabine, et 

13,4% une chimiothérapie associé au Bévacizumab.    

La médiane de PFS de ce groupe de chimiothérapie est de 7,81 mois.                                                                

 

Figure 33 : Courbe de PFS sous chimiothérapie de 1ère  ligne dans le groupe luminal M+ 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique  RH+/HER2-          

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

112 
 

Tableau 41. Données anamnestiques,  clinico-histologiques et thérapeutiques du groupe  

ayant reçu une chimiothérapie en première ligne. 

    CT 

(N=67) 
 

Age (moyen, année) 52.24 

Ménopausée (%) / 

ATCDS F DE KC (%) 22,3 % 

Comorbidités 38 % 

Métastases viscérales 52,2% 

M+ multiple / 

Histologie 
CINS 76,1% 

CLI 16,4% 

SBR 
2 81,3 % 

3 15,6% 

Ki-67>20% 46,3% 

RE (+)>60% 47 % 

RP (+)> 60% 32 % 

AT 41,8% 

 

 

T 16,4%  

CT+BEVA 13,4%  

XEL 11,9 %  

AUTRES 13,4%  

Médiane de la PFS 7.81mois 

Taux de réponse à 6 m / 

Evolution 

RC 0 % 

RP 17,9% 

SD 17,9 % 

PD 41,8 % 

TRT 2 L 

HT 25,4 % 

CT 25 ,4 % 

NP 34,3 % 

EVENEMENT  SG 60 % 
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5. DISCUSSION : 
 

5.1.  DONNÉES D’ADMISSION :  

5.1.1. Données anamnestiques : 

 

Pour les données anamnestiques et cliniques de notre série, nous avons constaté une 

rareté des études épidémiologiques portant spécifiquement sur le cancer du sein luminal 

métastatique sous hormonothérapie de première ligne surtout sans les CDK4/6 inhibiteurs. 

Durant notre recherche nous n’avons pas trouvé des publications nationales, 

Maghrébines ou Arabes pour l’étude comparative de nos résultats.  

En revanche, on a trouvé plusieurs études  Françaises et mondiales qui parlent des 

cancers mammaires métastatiques  RH+ , que ce soit sous hormonothérapie ou sous 

chimiothérapie. 

En effet, on a sélectionné 04 études pour l’analyse comparative des sous-groupes.  

La première étude sélectionnée est intitulée« Endocrine therapy or chemotherapy as 

first-line therapy in hormone receptor positive HER2-negative metastatic breast cancer 

patients» de E. Jacquet et son équipe ; qui est une étude Française multicentrique 

rétrospective, portant sur les femmes atteintes d’un cancer du sein métastatique RH+/HER2, 

entre l’année 2008 et 2014. Au total 2733 patientes ont été traitées par hormonothérapie de 

première ligne avant l’ère des CDK4/6 inhibiteur, l’objectif principal était la survie globale  

et l’objectif secondaire été la PFS (Survie sans progression). Les résultats ont été publiés en 

2018 (157). 

La deuxième étude est celle du Dr J. Simon « Survival in patients with HR+/HER2− 

metastatic breast cancer treated with initial endocrine therapy versus initial chemotherapy. A 

French population-based study ». C’est une étude mono-centrique comparative qui s’est 

déroulée dans le centre du Cote d’Or, basée sur la collecte des données à partir du registre du 

service. Elle a inclus 557 patientes, dont 288 ont reçu une hormonothérapie de première ligne 

et 277 ont reçu une chimiothérapie. Les objectifs principaux étaient la PFS et l’OS. Les 

résultats ont été publiés en 2020 (158). 

L’étude multicentrique Française du Dr Le Saux « Assessment of the efficacy of      

successive endocrine therapies in hormone receptor-positive and HER2-negative metastatic 
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breast cancer: a real-life multicentre national study», est  sélectionnée pour la comparaison. 

Elle a inclus 9921 patientes, dont 4195 ont reçu une hormonothérapie de première ligne. 

L’objectif principal était la PFS. Les résultats ont été publiés en 2019 (159). 

Et enfin la quatrième qui est un revue du Dr Kurosky et son équipe « Treatment 

Patterns and Outcomes of Patients With Metastatic ER+/HER-2- Breast Cancer: A 

Multicountry Retrospective Medical Record Review».C’était une étude multicentrique, 

internationale conduite au Canada, dont l’objectif principal était la PFS et l’OS chez des 

patientes qui ont reçu au moins deux lignes d’hormonothérapie ou de chimiothérapie suite à 

un cancer du sein métastatique luminal. Les résultats ont été publiés en 2017 (160). 

Le choix des 04 études pour la comparaison de nos résultats est justifiée par le fait que 

les trois premières sont des études Françaises, il y’a donc une ressemblance liée aux 

dimensions géographiques méditerranéennes et la quatrième est une revue internationale, 

incluant 07 pays d’Amérique et d’Europe donc, représentant l’épidémiologie mondiale.  

Un autre critère de sélection est que ces études ont été faites avant l’année 2021 et la 

révolution induite par l’introduction systématique des inhibiteurs CDK4/6.  

Toutefois, il est important de remarquer que dans ces études, le nombre des patientes 

incluses est beaucoup plus important par rapport à notre échantillon. 

5.1.1.1. L’âge : 

L’âge de nos patientes se situe entre 33 et 99 ans. La moyenne d’âge est de 62,88 ans et 

la médiane est de 62,5.La tranche d’âge la plus touchée est celle située entre 50 et 70 ans dans 

55% des cas. 

Dans l’étude Française du Dr J. Simon, l’âge médian était de 73 ans (61-80 ans). Ce qui 

est nettement supérieur à notre série. 

Dans l’étude multicentrique Européenne du dr Kurosky, l’âge médian était 63.61 ans 

(30-91 ans), ce qui est comparable à notre série.  

Dans les études françaises de Le Saux et du E. Jacquet, le  médian d’âge était 66 ans 

(26-96 ans). Il est légèrement supérieur à nos résultats. 

Cette différence relative est expliquée par le fait que l’âge médian de survenue du cancer 

mammaire en Algérie est inférieur à l’âge mondial (47 ans) (161).  
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Malgré ça, la médiane d’âge dans notre série reste plus élevée par rapport au chiffre national, 

ce qui suggère que l’âge avancé est l’un des critères du choix de l’hormonothérapie comme 

une option préférée, pour éviter les toxicités liées à  la chimiothérapie qui semble être néfaste 

chez cette population fragile. 

5.1.1.2. Activités génitales : 

La proportion de patientes ménopausées dans notre série était de 85 %, ces résultats 

sont inférieurs à ceux de Kurosky (92,9%), mais comparables à ceux de Jacquet (82,8 %) et 

Simon (88%). Dans l’étude française du Le Saux, le statut hormonal des femmes n’est pas 

mentionné. 

Les habitudes de prescription des oncologues semblent être le facteur principal de cette 

sélection, qu’ils ont habituellement une tendance à privilégier l’utilisation d’hormonothérapie 

pour les femmes âgées ménopausées, mais pas pour les femmes jeunes pré-ménopausées, 

chez qui ils  privilégient la chimiothérapie.  

Une autre raison qui peut expliquée cette attitude, c’est bien que la plupart des études 

sur l’hormonothérapie de première ligne métastatique ont inclus majoritairement des femmes 

ménopausées, ce qui a justifié les habitudes de prescription des praticiens. 

            En Algérie, l’âge moyen de survenu d’un cancer du sein est de 48 ans, qui est 

inférieur à la moyenne d’âge mondiale (55 ans), mais malgré ça il n’y a que 15% de femmes 

pré ménopausées dans notre série (162). 

5.1.1.3. Antécédents carcinologiques : 

Les antécédents d’un cancer : Dans notre étude 26 patientes présentent au moins un 

antécédent familial de cancer que ce soit de premier ou de deuxième degré, dont un 

maximum de 5 cas familiaux. 

Treize femmes présentent des antécédents familiaux de cancer du sein, 6 cas de cancers 

colorectaux, 5 cancers gynécologiques (2 de ovaire, 1 du col, 1 utérin), 1 cancer hépatique,    

1 gastrique, 1 pancréatique, 1 thyroïdien, 1 ORL, 1 cérébral, et enfin 02 urologiques (prostate 

et rein).  

Si on voit le pourcentage par type du cancer nous avons remarqué que le cancer du sein 

et le colorectal sont les plus présents dans notre échantillons. Ces deux tumeurs sont connues 



L’hormonothérapie de première ligne dans le cancer du sein métastatique  RH+/HER2-          

entre recommandations et pratiques 
2024 

 

116 
 

par leurs fortes composantes héréditaires familiales. Ce qui concorde avec la littérature, qui 

parle d’un pourcentage à l’alentour de 10% de contexte héréditaire et familial dans le cancer 

du sein (163). 

 Nous avons constaté l’absence de consultation d’oncogénétique chez ces patientes 

ainsi que les autres membres de la famille, malgré l’incidence élevée des cas étudiés 

présentant des antécédents carcinologiques. Aucun test génétique à la recherche des 

mutations BRACA1, BRCA2 n’est effectué. L’absence de plateforme solide de biologie 

moléculaire semble être le facteur principal.   

Concernant les autres études comparatives, ce paramètre d’antécédents carcinologiques 

n’a pas été étudié puisqu’il n’est pas considéré comme lié directement à l’efficacité 

thérapeutique (PFS). 

5.1.1.4. Les Comorbidités: 

Dans notre étude 62% de nos malades présentent au minimum une comorbidité 

associée, dont 36% avec deux ou plus. 

Quant à l’étude de Simon, le nombre de patientes avec des tares dépasse un peu la 

moitié des cas (54%). 

Dans l’étude de Kurosky, 58,4% des patientes présentent des tares, une seule dans 

45,02% des cas ou plus dans 13,4%. 

Dans notre série, vu le pourcentage élevé des malades qui présentent une comorbidité, 

ainsi que le nombre de ces dernières par malade, nous pouvons déduire que le choix de la 

prescription d’hormonothérapie pourrait être influencé par ce paramètre. Les praticiens ont 

une tendance a utilisé l’hormonothérapie chez les patientes avec comorbidités pour éviter la 

décompensation de ces dernières, et la dégradation de la qualité de vie liée aux effets 

secondaires de la chimiothérapie. 

L’hypertension et le diabète de type II représentent les deux principales comorbidités 

qui sont liées au cancer mammaire métastatique dans notre série. Ces deux complications 

sont responsables d’une immunosuppression et d’une fragilité qui fait que le cancer trouve un 

milieu fertile pour se proliférer, d’autre part certaines thérapeutiques ont été identifiées 

comme des facteurs de risque pour les cancers du sein comme les inhibiteurs calciques dans 

le traitement de l’HTA, selon une étude Américaine (164). 
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Ce paramètre n’a pas été vérifié dans notre étude par manque de précision sur le type 

du traitement antihypertenseur sur les dossiers des malades.  

Concernant l’association du cancer du sein avec un diabète de type 2, 24 cas ont été 

recensés. Selon une revue Française, il a été démontré qu’il y a une augmentation d’incidence 

du cancer du sein chez les malades diabétiques, cette corrélation peut être expliquée par 

l’existence de facteurs de risque communs entre les deux tel que le surpoids, l’alimentation, 

la sédentarité ainsi que l’impact de certaines thérapeutiques (165).     

Quant à la dysthyroidie, nous avons compté l’existence d’une association thyroïde-

cancer du sein dans 8 cas. Selon une revue Française qui a analysé les résultats de 22 études, 

il a été constaté l’existence d’un lien significatif épidémiologique et biologique entre 

l’hyperthyroïdie et le risque de survenue d’un cancer mammaire dans 15  d’entre elles (166). 

 

Nous avons noté un antécédent de cholécystectomies dans notre série dans 6% des cas. 

Selon la littérature, le risque carcinologique de certains cancers (notamment la vésicule 

biliaire et le colon) en cas de cholécystectomie est lié à la présence de calculs vésiculaires en 

premier lieu et non à la cholécystectomie elle-même (167). 

Même constatation avec une étude de cohorte menée en Corée du sud, qui a montré 

l’existence de corrélation entre la cholécystectomie et la survenue des cancers de façon 

générale on se basant de principe que les deux groupes présentent de calculs au départ. 

Cependant il nous faut plus d’investigations pour connaitre le mécanisme physiopathologique 

(168).  

D’après notre recherche bibliographique nous n’avons pas trouvé une relation 

particulière entre la cholécystectomie et le cancer du sein, et on peut suggérer que ce  point 

mérite d’être un sujet de recherche ultérieure. 

Les cardiopathies à leur tour sont été observées chez 8 patientes dans notre série. 

D’après une large cohorte ayant comme objectif la recherche de corrélation entre 

l’insuffisance cardiaque et la survenue d’un cancer, il a été démontré l’augmentation 

significative de l’incidence des cancers dans cette population (169).  
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Tableau 42.  Comparaison des données anamnestiques : 

Paramètres 

Boudersa 

Etude 

Multi-

centrique 

(Algérie) 

N=100 

E. 

JacquetEtu

de multi- 

centrique 

 (France) 

N=2733 

Simon 

Etude 

mono- 

centrique 

(Côte d’Or) 

N= 280 

Le Saux 

Etude 

multi- 

centrique 

(France) 

N= 4151 

 

Kurosky 

Revue multi- 

centrique 

(International) 

N=582 

Age : 

Moyenne  

Médiane 

range 

62,88 

62,5 

(33-99) 

X 

66.0  

(26-95) 

X 

73 

(61-80) 

X 

66 

(26-96) 

 

64.06 

63.61 

(30-91) 

Ménopause 
(85)  

85 % 

(2263) 

82,8% 

(245) 

88% 
X 

 

(541) 92,96% 

Antécédents 

Familiaux 
(26) 26% X X X 

 

X 

 

Comorbidités (61) 61 % X 
(150) 54% 

 
X 

(340) 58,4% 

 

5.1.1.5. Histoire de la maladie : 

Le principale mode de révélation dans notre série est l’autopalpation d’un nodule 

mammaire (66%) comme pour la population générale du cancer du sein. Nous avons 

remarqué que les signes locaux sont le plus souvent révélateurs de la maladie métastatique, 

néanmoins certaines lésions métastatiques symptomatiques étaient le mode de révélation 

comme on a vu avec les douleurs osseuses ayant révélé 10 cas. Cela peut être expliqué par le 

manque de spécificité des signes de la maladie métastatique qui sont rarement rattachés à un 

cancer par les malades mais aussi par les praticiens, contrairement aux signes locaux 

mammaires qui sont habituellement plus alarmants. 

D’un autre côté, nous avons constaté la faible implication du dépistage dans le 

diagnostic, raison pour laquelle ce dernier se fait en phase métastatique. Cela prouve que le 

programme de dépistage actuellement en place n’est pas efficace, malgré les efforts fournis 

dans la sensibilisation et les objectifs bien tracés dans le plan cancer 2015-2019. 

Le délai moyen d’attente pour la majorité des patientes entre le diagnostic et le début du 

traitement est relativement lent. Déjà expliqué par le retard de l’exploration à visée 

diagnostique et rentrant dans le cadre du bilan d’extension, d’après l’interrogatoire des 

malades. Mais en regardant les années de recrutement des patientes (2020-2021), la pandémie 
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Covid 19 semble être un facteur essentiel qui a impacté négativement sur l’accès et le 

déroulement des examens complémentaires, par le confinement, la peur des contaminations 

en milieu médical, avec l’arrêt total des compagnes de dépistage durant cette période, ce qui a 

engendré une légère augmentation des formes métastatiques diagnostiquées dans cette 

période. 

5.1.2. Données cliniques : 

Tableau 43.Comparaison des données cliniques  

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans notre série, les formes T3 -T4 représentent 71%, ce qui reflète les stades avancés 

des cas diagnostiqués dans le contexte métastatique par rapport à la série de Simon, où les 

stades localement avancés n’est que dans 39% des cas. La même constatation est observée 

avec le N où l’envahissement ganglionnaire est plus importante dans notre série par rapport à 

celle de Simon (63% vs 48%). 

Les stades avancés de la maladie métastatique sont liés beaucoup plus aux facteurs 

humains, la plupart des femmes diagnostiquées avec une maladie métastatique localement 

évoluée rapportent la notion de la négligence et la peur d’être diagnostiquées d’un cancer. 

Nombreuses d’entre elles ont fait recours à la médecine traditionnelle avant de consulter 

finalement chez l’oncologue. En plus, le défaut d’accessibilité aux traitements systémiques 

dans les hôpitaux à cause de la pandémie Covid a poussé les oncologues à prescrire plus 

d’hormonothérapie pour les malades avec un sein inflammatoire. 

 

Paramètres Boudersa Jacquet Simon Le Saux Kurosky 

c T % (N°) 

1-2 

3-4 

        Inconnu 

 

27 

71 

2 

 

X 

X 

X 

 

61 (172) 

39 (108) 

0 

 

X 

X 

X 

 

X 

X 

X 

c N%(N°) 

 

 N0 

            N+ 

      Inconnu 

 

  
 

50 (140) 

48 (132) 

2 (8) 

 

 

 

 

X 

X 

X 

35 % (35) 

63% (63) 

2% (2) 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

   

M+% (N) 100% 

 

100% 

 

100% 26.2%(1098) 

 

100% 
novo 67.26 % 
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5.1.3. Distribution des métastases : 

Les métastases sont  multiples dans 71% des cas dans notre série versus 26,39% de la 

série de Kurosky. Ce qui reflète l’importance de l’étendu de la maladie métastatique dans 

notre population. 

Les métastases osseuses représentent le site métastatique le plus touché dans notre 

série (70%), ce chiffre est parfaitement concordant avec ceux de Jacquet (69,8%). Dans la 

série de Kurosky le pourcentage est un plus élevé (77,15%) par contre dans la série de Le 

Saux le pourcentage n’est que 44,5%, et dans celle de Simon, il est de 49%. 

Cependant, les métastases viscérales représentent 47% dans notre série versus 28,5% 

dans la série de Jacquet, 33% dans celle du Simon, 37% dans celle de Le Saux, et enfin 

68,05% dans la série de Kurosky. 

D’après ces études, la présence de métastases osseuses est l’un des critères du choix 

de l’hormonothérapie, vu que ses dernières ont une évolution lente et moins contraignants de 

la vie des patientes. 

Nous avons constaté l’importance de métastases viscérales dans notre série par 

rapport à celle de Jacquet et le Saut, qui témoins le caractère plus sélectif de la population 

dans ces dernières contrairement a la notre, ce qui reflète beaucoup plus le caractère non 

interventionnel dans le choix de la population et le type du traitement, (Étude de la vraie vie).  
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Tableau 44. Distribution selon les sites et le nombre de métastases : 

Paramètres  

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

 

 

Jacquet 

 (France) 

N=2733 

 

Simon 

(Côte 

d’Or, 

France) 

N= 280 

Le Saux 

 (France) 

N= 4151 

 

Kurosky 

 (Europe) 

N=582 

TYPE M+ 

(%) 

V 
 

 

OS 

 

70 (70) 1908(69,8) 136 (49) 

 
 

1865 

(44.5) 

 

 

449 (77.15 

 

POUMON 

 

 

FOIE 

 

25 

 

 

15 

 

462 

(16,9%) 

 90 (33) 

1551     

(37.0) 

 

 

223 (38.32 

 

 

173 (29.73 

 

 

318 

(11,6%) 

 

 

ADP 

 

AUTRES 

 

9 

 

11 

 

459 

(16,8% 

 
X 

654 (15.6) 

 

172 (29.55 

 

67(11,5) 

 

N° de sites 

M+ 

 

 

 

Moy/médian 

 

1 

 

2+ 

 

 

 

 

 

13 

 

79 

 

 

 

 

 

X 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

m /1.0 (1-

6) 

 

331 (59.43 

 

147 (26.39 

 

m/ 2.01 

(1.01). 

m/ 1.0  

(0-6) 

 

5.1.4. Données histologiques :  

Dans notre série les carcinomes non spécifiques représentent le type histologique le 

plus fréquent (70%), ce qui concorde avec les données de la série de Le Saux (73,9%), ce 

chiffre est élevé dans la série de Simon (80%).La forme lobulaire dans notre série est moins 

fréquente que dans les autres séries (Simon et Le Saux), respectivement 15%, 20%, 20,5%.            

Les formes mixtes sont plus élevées dans notre série (5%). 

            Quant au grade SBR, il est majoritairement de grade 2 dans notre série comme celle 

de Le Saux (79%, 61,3 %). Donc la plut part des tumeurs sont de grade II et III de l’SBR est 

corrélé souvent  à la présence d’envahissement ganglionnaire, la nécrose et les emboles 

vasculaires, connues comme facteurs pronostiques de la survenue des métastases (170).  
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Tableau 45. Comparaison des données histologiques : 

Paramètres 

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

Jacquet 

(France) 

N=2733 

Simon 

(Cote d’Or, 

France) 

N= 280 

Le Saux 

(France) 

N= 4151 

Kurosky 

(Europe) 

N=582 

Histologie 

% 

CINS 

 

CLI 

 

Mixte 

 

Autre 

 

70% (70) X 80 %(223) 

 

20 %(57) 

 

X 

 

0 

73,9%(2534) 

 

20.5% (703) 

 

1.9% (66) 

 

3.7% (127) 

X 

15% (15) X X 

5% (5) X 
 

X 

6% (6) X X 

SBR 

% 

 

1 

 

2 

 

3 

 

inconnu 

4% (4) 

 

X 

 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

16.5%(523) 

 

61.3% 

(1943) 

20.2 %(642) 

 

1087 

X 

79% (79) X X 

16% (16) X X 

1% (1) X X 

 

 

5.1.5.   Données immunohistochimiques : 

 

             Les récepteurs à l’œstrogène dans notre série sont positifs dans 98% des cas ce qui 

est comparable à la série de Simon, par contre les récepteurs à la progestérone sont positifs 

dans 87% dans notre série versus 74% dans la série de Simon. 

Cela témoin l’implication de la positivité des récepteurs à l’œstrogène dans la décision 

thérapeutique d’une hormonothérapie par rapport aux récepteurs à la progestérone. 

 

Tableau 46. Comparaison des données immuno-histochimique : 

Paramètres 

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

Jacquet 

(France) 

N=2733 

Simon 

(Cote d’Or, 

France) 

N= 280 

Le Saux 

(France) 

N= 4151 

Kurosky 

(Europe) 

N=582 

RH 

% 

RE 

 

RP 

98% 

 

87% 

X 
 

99% (276)  

 

74% (208) 

 

X 

 

X 

X X X 

HER-2(+)% 0% 0% 0% 0% 0% 

Ki-67 

% 

<20 

>20 

54 

40 
X X 

 

X 
X 
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5.1.5.1. Récepteurs à l’œstrogène : 

Les récepteurs à l’œstrogène sont Positifs dans 98 %, avec une expression forte 

(>60%) dans 79 %des cas. Ces taux sont comparables à la série de Simon.  

5.1.5.2.  Récepteurs à la progestérone : 

Notre étude a rapporté des taux de positivité des RP de 87%. Mais nous avons 

constaté qu’il y a quand- même 11 cas avec des récepteurs à la progestérone négative.  

Selon une étude menée chez des patientes ayant un cancer du sein avec RE positifs et 

RP négatifs, ils ont constaté que la survie sans maladie et la survie globale sont moins bon 

pour ce groupe de patientes par rapport au groupe aux RE et RP positifs (171).  

D’après nos résultats, la forte positivité des récepteurs ostrogéniques et 

progestéroniques semblent être un critère essentiel du choix de l’hormonothérapie dans le 

contexte métastatique.  

Dans le cancer du sein métastatique, la réponse à l’hormonothérapie est corrélée à 

l’intensité du marquage, et à l’expression en pourcentage de cellules marquées (80). Ces deux 

paramètres ont été regroupés par Allred & al, sous forme d’un score (81).  

5.1.5.3.  HER-2 : 

Dans notre série ainsi que dans les quatre bras comparateurs, le statut HER2 négatif a 

été défini comme critère d’inclusion dès le départ. Donc ils n’ont retenu que les cancers 

luminaux non HER2. Dans notre série la majorité des formes HER2 sont de score faible 0    

et 1, sa reflète la prudence des praticiens devant les scores 2 sans amplification qui sont 

considérés comme un facteur de mauvais pronostique et donc souvent traités par 

chimiothérapie . 

5.1.5.4.  Ki-67 : 

Le Ki-67 est inferieur ou égale à 20 dans 51 % des cas, et supérieur à 20 dans 43%.  

Le Ki-67 n’est pas précisé dans les autres études comparatives, donc la distinction entre les 

deux sous-groupes luminal (A, B) n’a pas été considérée comme un facteur pronostic ni 

décisif au traitement dans ces séries. 

Dans notre étude, si on voit les chiffres, nous avons constaté qu’un Ki-67 faible est un 

critère du choix de l’hormonothérapie par les praticiens, vu que c’est un facteur pronostic lié 
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directement à la prolifération tumorale. Il est aussi fortement lié à la PFS sous 

hormonothérapie, plus le Ki67 est bas, plus la PFS est meilleure (172). 

 Dans notre série le taux de Ki-67 manque pour 6 patientes, bien que la demande de ce 

dernier soit devenue systématique pour tous les cancers du sein, le problème est technique 

beaucoup plus lié aux fluctuations de disponibilité des réactifs. 

 Le même problème a été signalé par le Professeur Kouadri N. durant son travail sur les 

cancers du sein localement avancés, ayant signalé ce manque malgré les demandes 

systématiques de complément d’immunhistochimie par l’étude du Ki-67 nécessaire à la 

bonne classification des ces malades, et par conséquence d’assurer une prise en charge 

personnalisée. 

5.1.6. GROUPES MOLECULAIRES : 

Il est noté que les deux groupe moléculaire luminal A et B sont présents de façon non 

équitable dans notre série, respectivement 51 %, 43%. Cette différence même si elle n’est pas 

grande mais peut être expliquée par la sélection par les praticiens de plus de tumeurs 

luminaux A pour la prescription d’hormonothérapie, vu que ses tumeurs sont connues par 

leurs caractère moins proliférant, donc moins agressif que le groupe B. Dans ce dernier la  

décision est plus hésitante entre l’hormonothérapie ou la chimiothérapie. 

On analysant les résultats des deux sous-groupes, nous avons constaté une différence 

significative dans le  groupe B par rapport au groupa A en ce qui concerne le grade SBR 

(27,9 % vs 3.9 %, p= 0.03), le Ki-67 (34,53%vs 9.57%, p=0.000)  et dans le pourcentage des 

métastases viscérales (61,5%vs 48,9%, p=0.03).  

Les trois paramètres sont connus comme des facteurs pronostiques et prédictifs de 

l’agressivité tumorale, et qui sont remarquablement plus élevés dans le groupe B. 

Selon la littérature, ce groupe luminal B est connu comme de mauvais pronostic en 

comparaison avec le  groupe A, ce qui suggère la concordance de nos résultats avec la 

littérature (173-174). 

 Dans les autres études comparatives, il n’y a pas de détaille sur le sujet.  
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Tableau 47.Groupes moléculaires dans les différentes séries : 

 Groupe 

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

 

Jacquet 

(France) 

N=2733 

 

Simon 

(Cote d’Or, 

France) N= 

280 

Le Saux 

(France) 

N= 4151 

 

Kurosky 

(Europe) 

N=582 

Luminal  

% 

A 51 X X X 

 

X 

 

X 

X 

 

B HER2 (-)  43 X X 
X 

 

Inconnu 6 X X X 

 

5.2. DONNÉES THÉRAPEUTIQUES : 

5.2.1. Les délais de prise en charge : 

 

Le délai moyen entre le diagnostic et le début du traitement est de 48,12 jours. Ceci 

évoque le retard de réalisation des examens complémentaires pour le reste du bilan 

diagnostique et le bilan d’extension. Les formes négligées sont relativement fréquentes dans 

ce contexte métastatique, plusieurs femmes ont hésité à consulter à cause du manque de 

sensibilisation, la peur, ou pour des raisons financières. Les retards des rendez-vous de 

consultation spécialisée dans certains centres semblent être aussi un facteur entravant l’accès 

rapide aux soins. La pandémie Covid19 a sa part dans ce retard, lié au confinement et à la 

difficulté d’accès aux différents centres d’imagerie (149). 

Ce qui a été remarquable c’est bien le délai entre la première consultation et le début 

du traitement, qui été relativement plus court.cet gain du temps peut être expliqué par la 

bonne volonté des praticiens à rattraper le temps perdu. 

5.2.2. Déroulement du traitement palliatif : 

Toutes les patientes ont bénéficié d’une hormonothérapie de première ligne, selon le 

choix du praticien. 

Pour les 100 patientes incluses la durée du traitement varie entre 1 et 41 mois.         

Les motifs de report ou l’annulation des cures sont la rupture en premier lieu ou l’altération 

de l’état général incompatible avec le traitement spécifique. 
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Tableau 48. Comparaison selon le type d’hormonothérapie de première ligne : 

Paramètres  

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

 

Jacquet 

 (France) 

N=2733 

Simon 

(Côte d’Or, 

France) 

N= 280 

Le Saux 

 (France) 

N= 4151 

 

Kurosky 

 (Europe) 

N=582 

 

 

TYPE HT 

 

 

 

     FAS 

AO 

         TAM 

 

 

 

 

37 

 

13 

249 (9.1%) 

 

448 

(16.4%) 

 

 

 

 

24% (66) 

 

 

 

 

 

 

 

 

72% (203) 

 

581 

(13.8) 

 

784 

(18.7) 

 

 

 

 

2 ,55% 

 

18.04% 

 

 

        NS 

AI 

 

S 

 

 

46 

 

 

1 

 

 

2302 

(84.2%) 

2678 
(63.8 

 
 

785 
(18.7) 

 

 

56 ,7% 

 

 

4.66 % 

A/ LHRH 13 252 (9.2%) 4% (11) 337 (8.0) 

 

X 

 

 

Autres   X 31 (0.7) 
 

X 

 

          Dans notre série il y’a une répartition homogène entre les patientes qui sont misent 

sous anti œstrogène et anti aromatases (50 vs 47), contrairement à la série de Jacquet où 

84,2% des patientes ont reçu l’AI, 72% dans la série de Simon, 82,5% dans le série de Le 

Saut, et enfin 61,36 % dans la série de Kurosky. 

La plut part de ses études ont été réalisé avant la publication des résultats finals de survie  de 

l’étude Falcon avec le Faslodex (2019), après avoir prouvé son efficacité versus 

l’Anastrozole, dans une étude de phase III randomisée (175). Ce qui explique que la plupart des 

patientes ont reçu majoritairement les anti aromatases.  
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5.2.3. Donnée de la  PFS de première ligne d’hormonothérapie : 

Tableau 49.  La mPFS selon les différentes études : 

Paramètre  

2023 

Boudersa 

Etude 

Multi-

centrique 

(Algérie) 

N=100 

 

 

2018 

JacquetEt

ude multi- 

centrique 

 (France) 

N=2733 

 

 

 

2020 

Simon 

Etude 

mono- 

centrique 

(Côte 

d’Or, 

France) 

N= 280 

2019 

Le Saux 

Etude 

multi- 

centrique 

(France) 

N= 4151 

 

 

2017 

Kurosky 

Revew 

multi- 

centrique 

(Europe) 

N=582 

Médian de PFS 

 

 

10,69 mois 

95% [CI] 

(9 ,22-

12,88) 

15.18 mois 

95% [CI] 

14.45-

16.20) 

14 mois 

95% [CI] 

 

(12–16) 

 

11.5 mois 

95% [CI] 

 

(10.8-12.1) 

 

 

11.3 mois 

95% [CI] 

 

(10.7-12.2) 

 

 

L’analyse des données de notre étude a montré que la médiane de PFS est de l’ordre de 

10,69 mois, on comparant les résultats avec les autres études, nous avons constaté des 

résultats relativement comparables à ceux de Le Saut et Kurosky (moins d’un mois de 

différence), respectivement (11,5 et 11,3 mois), par contre nous avons constaté qu’il y a une 

différence remarquable par rapport aux résultats de Jacquet et Simon (15,18 et 14 mois). 

Cette différence peut être expliquée par le pourcentage important des métastases 

viscérales 47% ainsi que le nombre de métastases supérieur ou égal à deux dans 79%. Sans 

oublier les formes localement avancées (T3-T4) qui sont majoritaires dans notre série (71%), 

dont le sein inflammatoire représente seul 37%, nous avons noté aussi l’importance de 

l’envahissement ganglionnaire qui représente 63%. En plus, les malades qui ont été perdues 

de vue ou décédées avant la première évaluation, et qui représentent  6% de notre population 

semble influencé sur les résultats, et signale l’existence d’un biais  de sélection initiale. 

Concernant l’étude du Jacquet, la médiane de PFS atteint 15 mois, cela est dû à la 

meilleure sélection des malades éligibles à l’hormonothérapie, avec présence beaucoup plus  

de métastases osseuses, et aussi nous remarquons que  la médiane du  nombre de métastases 

est de 1.0 (0-6) donc majoritairement unique ou oligométastatique.                                                  

En plus de l’amélioration de techniques d’immunhistochimie avec exclusion de l’HER2 

positif. 
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5.2.4. Facteurs pronostiques qui  influencent la PFS de première ligne 

d’hormonothérapie : 

L’analyse selon les caractéristiques clinico-histologiques a montré l’impact de la taille 

tumorale sur la PFS de façon significatif (P=0,003). Plus la taille tumorale est grande moins 

la PFS est bonne. 

Le pourcentage du Ki67 aussi est un facteur qui influence notre médiane de PFS 

(P=0.046).plus le Ki67 est élevé moins la PFS est bonne. Ces résultats sont comparables        

à  ceux de la littérature (172). 

            On voyant le type de métastases, la PFS en cas métastases osseuses semble meilleure 

par rapport aux métastases viscérales ou mixtes, ce résultat statistiquement significative dans 

notre étude se concorde avec  les données de la littérature. La  plupart des études montrent 

que la présence de métastases viscérales a un  impact négatif sur la SSP et la SG des 

patientes(38). 

            Concernant la  mPFS selon le groupe moléculaire, nous  avons constaté qu’il y a une 

tendance d’amélioration de la PFS dans le sous type luminal A par rapport au groupe B. Bien 

que ce résultat  soit sans signification statistique, on suggère une population plus importante 

pour une meilleure vérification. 

              Selon le type d’hormonothérapie, il y a une supériorité des anti-aromatases par 

rapport au Faslodex. Mais cette différence  n’est pas significative, ceci est expliqué par la 

phase de  rupture du Faslodex qui a duré plus de 4 mois  en 2022,où  les patientes durant cette 

période ont raté  au moins deux cures avant d’être switcher vers une autre classe 

thérapeutique ou une nouvelle molécule générique du Faslodex, pour laquelle il n’y’a pas 

encore du recul sur le terrain pour juger l’équivalence par rapport à la  molécule mère .En 

plus le pourcentage élevé des métastases viscérales ,puisque le Faslodex a montré des  

meilleurs résultats surtout en cas de métastases  osseuses (175). 

          Paradoxalement, nous avons constaté  l’existence des longues répondeuses sous 

Faslodex dans le groupe qui est toujours en traitement de 1 ère ligne. qui ne pousse encore a 

signalé le biais de sélection et le choix thérapeutique initial. 

Le Nolvadex a montré une supériorité remarquable de la médiane de PFS (18 mois), 

mais vu le nombre réduit de la population sous ce traitement (13%), ce résultat ne peut être 

pris comme une référence. 
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Cette tendance non significative statistiquement est expliquée en grande partie par le 

faible échantillonnage des sous groupes thérapeutiques, puisque ce n’est que des analyses 

secondairement effectuées, et il ne faut une population plus représentative pour une 

traduction statistique valable. 

Nous avons constaté que 14% des patientes ont une résistance primaire au traitement, 

6% n’ont pas été évaluées (décès ou perdus de vue avant l’évaluation), ce pourcentage 

relativement élevé fait qu’il y a un impact sur la médiane de PFS. Devant ces résultats on 

peut suggérer la présence de mutation ESR ou une autre mutation de la voie de signalisation 

dont leur vérification s’avère difficile vu qu’on ne dispose pas de tests pour les détecter. 

             On comparant nos résultats des sous types thérapeutiques avec les données de la 

littérature, nous avons constaté l’infériorité de notre mPFS  par  rapport aux chiffres dans 

l’étude Falcon, que se soit  pour les AI que pour le Faslodex.  

Le caractère sélectif des études randomisées a  influencé  sur ces résultats. Dans 

l’étude Falcon, les patientes présentaient un statut de performance PS entre 0et 1, donc ce 

sont des malades en bon état général. Le nombre dans chaque bras été  de 230  patientes, 

donc un échantillon plus représentatif. Ils ont exclu aussi toutes les femmes en crise viscérale, 

critère qu’on  ne peut pas vérifier dans notre étude, puisque la perception de la notion de crise 

viscérale est différente d’un praticien à un autre, ce qui fait la différence entre les études 

randomisées et celles de la vraie vie (175). 

             Le taux de réponse objective à 6 mois s’avère aussi un paramètre qui influence nos 

résultats sur la mPFS.  
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Tableau 50.  La PFS selon les différents types d’hormonothérapie : 

Paramètres 

 

 

Données de la 

Littérature 

 De la PFS 

Mois 

2023 

Boudersa 

(Algérie) 

N=100 

 

 

FAS 

 

 

AO 

 

 

 

 

   TAM 

Falcon 

16.6 (13.83–21) 

0.797 (0.637–

0.99) 

P = 0.049      

 

EORTC Breast 

Cancer 

Cooperative 

Group 

5.8 

8.772 

 

 

 

 

 

 

 

18.431 

 

          NS      

 

 

AI 

           S              

 

13.1 

 

 

EORTC  

9.9  

11.565 

AO+AI 
FACT 

10,8 
10.743 

 

5.3. DONNEE D’EFFICACITE CLINIQUE: 

Le taux de bénéfice clinique atteint le 80% dans les 06 mois du traitement par 

hormonothérapie. Cela reflète que la majorité de notre population d’étude est 

hormonosensibles. 

 Ces résultats montrent aussi  l’efficacité de l’hormonothérapie dans le control de la 

maladie métastatique du sein de type luminal non HER2. 

 La plupart des femmes interrogées ont montré une amélioration clinique après deux 

mois du traitement : une amélioration de leurs état général, une régression des douleurs voir 

même la diminution du recours aux antalgiques. 
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5.3.1.  DONNEE DU TAUX DE REPONSE OBJECTIVE SELON RECIST1.1 : 

La réponse radiologique moyenne à 6 mois  est de 38%. Au  moment de l’analyse des 

résultats, la moyenne de réponse radiologique dans cette série a atteint 20 %,  

Dans les quatre études comparatives, ce paramètre n’est pas analysé.  

Si on le compare avec les données de la littérature, ce taux de réponse est inférieur à celui du 

Faslodex (46,1%) et l’Arimidex (44,9%) dans l’étude Falcon (64). cela peut être expliqué par 

l’hétérogénéité et la diversité du traitement de première ligne qui fait que ces plusieurs 

molécules n’ont pas le même taux de réponse, et par conséquence, elle a  un impact aussi la 

sur la médiane de PFS, sans oublier le caractère sélectif de la population de l’étude Falcon. 

5.4. DONNEES DE LA TOLERANCE: 

Il est difficile de préciser les effets secondaires liés à chaque traitement hormonal, 

beaucoup de molécules mères ont été retirées, d’autres marques ont occupé le marché, avec 

une fluctuation dans la disponibilité. 

 

L’analyse des données de la tolérance a montré l’absence d’effets indésirables graves 

sur les 100 patientes étudiées. Cela reflète la bonne tolérance de l’hormonothérapie.  

Les bouffées de chaleurs représentent le maitre effet indésirable ce qui concorde avec les 

données de littérature. Ses effets vasomoteurs ont fait l’objet de plusieurs recherches afin de 

limiter leurs répercussions sur la qualité de vie des patientes et augmenter l’adhérence au 

traitement (125). 

La présence des hémorragies gynécologiques, des kystes ou des fibromes suite à la 

privation ostrogénique est relativement fréquente (120). 

 Nous avons constaté l’absence d’une consultation spéciale dédiée pour le dépistage de ces 

anomalies pour les patientes sous anti œstrogènes. Les consultations ne sont pas 

systématiques (à la demande si symptômes).      

              Ce manque de coordination des services d’onco-gynécologie fait que les patientes 

sont dispersées entre les deux secteurs, publique et privé, selon leurs voulues et leurs pouvoir 

financier sans qu’il y a un schéma bien tracé pour mieux prendre en charge ses malades. 

  Certaines patientes sous anti aromatses se plaignent d’arthralgie et de myalgies 

connues comme complications classiques des anti-aromatases (117-119).                             
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Nous avons constaté une conscience de la part des praticiens qui ont développé le 

réflexe de demander une densitométrie osseuse avant chaque prescription d’anti-aromatases, 

mais aussi ont une tendance à supplémenter souvent les patientes par calcium et vitamine D3, 

ainsi que l’utilisation des bisphosphonates à titre préventif tous les 06 mois. 

Aucune interruption du traitement liée à la mal tolérance de l’une des molécules 

d’hormonothérapie n’est enregistrée. Cela est concordant avec la littérature, 

l’hormonothérapie est un traitement bien toléré en comparant ses effets avec ceux de la 

chimiothérapie, qui est responsable de plusieurs complications aigues  qui peuvent être  

parfois menaçantes. 

La sensibilisation et l’éducation thérapeutique des patientes semblent  un facteur 

essentiel qui participe à la meilleure gestion des effets indésirables.                                       

Les praticiens jouent un  rôle primordial dans la diffusion de l’information aux malades 

concernant les risques potentiels de chaque thérapeutique. 

5.5. DONNEES DE LA SURVIE DES PATIENTES 

           Dans notre série trente-deux patientes ont été perdus de vue, alors que 10 sont 

décédées. 

            Pour les malades perdues de vue, une vérification objective de leurs devenir est 

s’avérée difficile. Le caractère multicentrique de l’étude, la pandémie Covid 19, l’absence ou  

l’injoignabilité des numéros de téléphones mentionnées sur les dossiers ainsi que le système 

d’archivage dans certains services et l’absence de l’informatisation de notre système de santé 

, s’avèrent les raisons les plus incriminés de la manque d’information concernant l’évolution 

des patientes. 

             Selon la littérature, la survie globale du cancer du sein métastatique est aux alentour 

de 20%  à 5 ans (168).Dans une étude Française ayant comme objectif  la  mesure de  la 

durée de survie, dans le cancer du sein métastatique, sur une cohorte ESME (Epidémio-

Stratégie Médico-Economique), le taux de SG médiane est de 39,5% (177). 

              Dans notre étude, 42% de patientes ont été perdu de vue ou décédées, cela nous 

laisse 58% de patientes vivantes au moment de l’analyse (après 41 mois qui est l’équivalent 

de 3,5 ans). Ce chiffre est concordant avec les données de la littérature, vu que c’est une 
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maladie métastatique de pronostic généralement redoutable, dont la médiane de survie 

globale est à 3 ans (178). 

  Ces patientes perdues de vie sont fort probablement décédées. En revanche, on ne 

peut pas les comptées parmi les décès pour une meilleure crédibilité de notre travail. Au 

contraire, ce biais reflète parfaitement les contraintes rencontrées dans les études de la vraie 

vie dans notre pays, en l’absence d’un système fiable d’enregistrement numérique des 

dossiers. 

   Pour les autres études comparatives, la mSG dans la série de Simon est de 32 mois, 

celle de Jacquet est de 49 mois, alors qu’elle atteint les 60 mois dans l’étude du Saut.           

La mSG dans  notre étude ne peut être calculée actuellement vu que plus de la moitié de notre 

population est encore vivante au moment de l’analyse des résultats. 

  Concernant notre objectif principal (mPFS) ,100% des patientes incluses ont fait 

l’objet de l’analyse statistique. Donc le pourcentage élevé des perdus de vue après 41 mois de 

suivi n’a aucune influence sur nos résultats sur l’objectif principal.  

5.6. DONNEES DE L’IMPACT DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA QUALITE 

DE VIE : 

 Nous avons remarqué que l’idée sur l’infériorité de l’hormonothérapie par rapport à la 

chimiothérapie est de moins en moins évoquée par les malades, au contraire certains d’entre 

elles demandent une autre alternative moins toxique que la chimiothérapie afin de préserver 

une bonne qualité de vie. 

Lors de l’annonce diagnostique, le fait que l’oncologue est devant un cas de cancer 

métastatique luminal, il est devenu évident que la proposition de l’hormonothérapie en 

première intention est actuellement l’option la plus courante.  

La sensibilisation et l’éducation thérapeutique ont joué un rôle primordial dans cette 

étape, tel que le conseil de la prise nocturne des médicaments pour diminuer les effets 

vasomoteurs durant la matinée, l’activité physique adaptée ou même la prise des 

médicaments en parallèle … 

           Malgré les études récentes qui parlent de l’altération de la qualité de vie, surtout 

cognitive, des patientes sous hormonothérapie (128), dans la vie réelle les malades montrent 

leurs satisfactions de ne pas avoir des complications aigues de la chimiothérapie surtout les 
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vomissements, les nausées, la chute des cheveux et les toxicités hématologiques.                                 

Ces patientes gardent souvent leurs autonomies.  

En effet, cette hormonothérapie a permis de préserver la qualité de vie physique 

d’après les patientes mais aussi selon l’analyse des données sur les dossiers des malades. 

Ce retour positif des patientes et le recul suffisant avec cette hormonothérapie que ce 

soit sur terrain ou avec les publications des résultats des  études récentes qui ont bouleversé la 

pratique, ont encouragé les praticiens a la recommandé sans crainte. 

5.7.  DONNEES DES PRATICIENS AYANT PARTICIPE AU RECRUTEMENT : 

Après discussion avec les praticiens, la principale raison pour laquelle ils évitent de 

donner de l’hormonothérapie c’est bien la crainte de ne pas être aussi efficace que la 

chimiothérapie, surtout en cas de métastases viscérales ou chez les jeunes femmes.      

D’autre part, l’incapacité à convaincre ces patientes métastatiques de l’efficacité de 

l’hormonothérapie par peur de rattacher les résultats thérapeutiques, en cas d’échec, au 

mauvais choix thérapeutique du médecin traitant.                                                                     

Le manque d’expérience chez les jeunes oncologues semble être aussi influencé  leurs  choix 

thérapeutique. 

Nous avons constaté durant les deux ans après que les habitudes de prescription ont 

nettement évoluées en faveur de l’hormonothérapie. Les recommandations claires et nettes 

des sociétés savantes sur le sujet, les FMC (formation médicale continue) et les journées 

pédagogiques ainsi que la sollicitation personnelle par appels téléphoniques ou en présentiel 

ont participé à ce changement remarquable des habitudes de prescription.  

Ce qui est remarquable dans notre étude qu’après sollicitation, ces mêmes jeunes 

praticiens semblent les plus adhérents aux nouvelles recommandations, ce qui montre 

l’impact de la formation continue et la sensibilisation dans notre pratique médicale. 

On analysant nos données anamnestiques, clinico-histologiques et thérapeutiques, 

nous pouvons extraire certains critères du choix de l’hormonothérapie par nos praticiens. 

En effet, ils ont une tendance à mettre l’hormonothérapie chez  les patientes âgées, 

ménopausées, qui présentent des comorbidités, pour éviter la toxicité liée à la chimiothérapie 
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chez  cette population fragile, et ils  choisirent l’anti aromatase par rapport au Faslodex pour 

les mêmes  raisons. 

La forte positivité des récepteurs hormonaux est l’un des critères essentiels du choix 

de l’hormonothérapie, ainsi que le faible taux du  Ki67, d’après nos  résultats. 

Nous avons constaté aussi, qu’il y a une bonne réflexion de supplémenter en calcium, 

et en vitamine D3, ainsi que la prescription des  bisphosphonates a titre préventif pour les 

patientes sous AI. La plupart demandent une DMO avant la mise en route d’un traitement 

d’un AI. 

5.8. TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE THERAPEUTIQUE : 

Vingt-quatre patientes ont reçu une hormonothérapie de deuxième ligne, dont deux 

avec une thérapie ciblée 1 Everolimus et 1 Palbociclib. Ce nombre reflète presque la moitié 

des malades progressées, cela nous suggère que l’hormonothérapie a prouvé sa place même 

en cas de progression. 

 Vingt-sept ont reçu une chimiothérapie, et enfin une malade est décédée avant de 

changer le traitement. 

Le non disponibilité des tests pour détecter les mutations et donc pour mieux 

comprendre l’hormonorésistance, ainsi que le testing STIC CTC count a empêché une 

meilleure sélection des patientes éligibles à une hormonothérapie de deuxième ligne de celles 

qui sont candidates à une chimiothérapie. 

En plus, le non disponibilité des thérapies innovantes utilisables en deuxième ligne, 

rendre le choix   thérapeutique limité aux options disponibles, qui ne sont pas forcément les 

meilleures options possibles pour notre patientes. 
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5.9. DONNEES DE COMPARAISON ENTRE LES GROUPES HORMONO NAIF 

ET RECIDIVE APRES HORMONOTHERAPIE : 

Tableau 51 : comparaison entre le groupe hormono-naïve et récidive : 

 

 

 SEIN M+ HORMONO 

NAIVE (N : 100) 

SEIN M+ HORMONO 

RECIDIVE (N : 45) 

Age (année) 62.88 57.87 

Ménopausée (%) 85% 80% 

ATCDS F DE KC (%) 26% 24% 

Comorbidités 61% 42% 

Métastases viscérales  47% 13,3% 

M+ multiple  71% 66.7% 

Histologie 
CINS                   70% 80% 

CLI  15% 15,6% 

SBR 
2     79% 78% 

3     16% 14,6% 

Ki-67> 20%    29 % 37,6% 

RE (+)> 60% 79 % 62,5 % 

RP (+)> 60% 59 % 57,2% 

Type  

d’HT  

AI  47 %  55,6% 

AO  50%  44,5% 

AI+AO  2%  / 

A-LHRH  13%  4% 

Médiane de la PFS               10,69 mois                12.97 mois 

Taux de réponse à 6 

mois 
38%              33,4% 

Evolution 

RC 4%             4,4% 

RP 16%              13,3% 

SD 22%              15,6% 

PD 52%               64,4% 

TRT 2 L 

HT 47%                37,8 % 

CT 52%                 22 ,2 % 

NP 1 %             40% 

EVENEMENT OS /                33,3% 
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Nous avons fait une comparaison des résultats de notre groupe de patientes hormono 

naïves avec le groupe hormono-récidive, selon des critères clinico-histologiques, 

thérapeutiques  ainsi que des données de la PFS pour chaque groupe.                                

Quarante-Cinque (45)  patientes ont été incluses dans le bras récidive.  

On comparant les deux groupes, nous avons remarqué la présence de plus de femmes 

âgées, et  qui présentent des comorbidités dans notre  bras hormono-naive. 

Nous avons constaté aussi qu’il y a une différence en termes de médiane de PFS en 

faveur du bras de récidive (12 ,97 vs 10,69 mois). Cela peut être expliqué par le pourcentage 

plus important des stades avancés T3-T4 (71% vs 13,3%) dans le bras hormono-naïve, ainsi 

que la présence des métastases viscérales (47 % vs 13,3 %) et des formes multiples (71% vs 

66,7 %).  

Quant au taux de réponse à 6 mois, nous avons remarqué qu’il est plus important dans 

le bras Hormononaïves (38 % vs 33,4%) ce qui suggère l’existence de résistance à 

l’hormonothérapie en cas de récidive métastatique liée à l’hétérogénéité tumorale.  

Néanmoins, le faible nombre de l’échantillon, et le fait qu’il s’agit d’une comparaison 

indirecte, nous empêche de tirer des conclusions définitives et de procéder à une vérification 

statistique des résultats.  

Cette analyse a été décidée secondairement, en raison du nombre élevé des cas de 

récidives mis sous hormonothérapie constatés lors de la période du recrutement, et ne fait pas 

partie de nos objectifs principaux. 
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5.10. DONNEES DE COMPARAISON ENTRE LE GROUPE SOUS HT DE 1ERE 

LIGNE ET LE GROUPE AYANT RECU UNE CHIMIOTHERAPIE : 

Nous avons fait une comparaison des résultats de  notre groupe de patientes hormono-

naives avec le groupe ayant reçu une chimiothérapie de 1ère ligne, selon des critères clinico-

histologiques, thérapeutiques ainsi que des données de la PFS pour chaque groupe. 

Soixante-sept (67) patientes ont été inclues dans le bras chimiothérapie. 

Dans le groupe ayant reçu une chimiothérapie, 41,8% ont reçu une bi-chimiothérapie 

type AT (Doxorubicine /Docétaxel), 16,4% ont reçu le Docétaxel, 11,9% la Capécitabine, et 

13,4% une chimiothérapie associé au Bevacizumab.  

Les différentes études n’ont pas montré une supériorité de l’association par rapport  à 

la monothérapie (46). Cependant dans la pratique la bithérapie garde encore une place 

prépondérante, surtout devant une crise viscérale ou une maladie rapidement progressive dans 

un but d’obtenir un contrôle optimal de la maladie métastatique. 

Le Bevacizumab est aussi prescrit en cas de type HER2 négatif en association à une 

chimiothérapie à base de Paclitaxel ou Capécitabine. Cette association a montré un gain en 

survie sans progression par rapport à une chimiothérapie seule (179-181). 
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Tableau 52 : Comparaison entre le groupe hormono-naïve et chimiothérapie : 

 HT (N=100) CT (N=67) 

Age (moyen, année) 62.88 52.24 

Ménopausée (%)                  85% / 

ATCDS F DE KC (%)                  26% 22,3 % 

Comorbidités 61% 38 % 

Métastases viscérales 47% 52,2% 

M+ multiple  71% / 

Histologie 
CINS                   70% 76,1% 

CLI 15% 16,4% 

SBR 
2 79% 81,3 % 

3 16% 15,6% 

Ki-67>20% 29 %   46,3% 

RE (+)>60% 79 % 47 % 

RP (+)> 60% 59 % 32 % 

HT  

AI 47 % 

 

AT 41,8% 

AO 50% T 16,4% 

AI+AO 2% CT+BEVA 13,4% 

ALHRH 13% XEL 11,9 % 

/  AUTRES 13,4% 

Médiane de la PFS 10,69 mois  7.81mois 

Taux de réponse à 6 

mois 
38%              / 

Evolution 

RC                    4%             0 % 

RP 16% 17,9% 

SD 22% 17,9 % 

PD 52% 41,8 % 

TRT 2 L 

HT 47% 25,4 % 

CT 52% 25 ,4 % 

NP 1 % 34,3 % 

EVENEMENT  SG 42 % 60 % 
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On comparant ce groupe ayant reçu une chimiothérapie avec notre groupe référent 

sous hormonothérapie, nous avons remarqué qu’il existe plus de comorbidités dans notre 

groupe (71%vs 38%), la moyenne du pourcentage des récepteurs hormonaux est plus élevé 

dans ce dernier (79% vs 49 % pour les RE, 59% vs 32%). 

 Nous avons constaté, qu’il y a une différence en termes de médiane de PFS en faveur 

du bras de l’hormonothérapie (12 ,97 vs 7,81 mois).  

             Cela peut être expliqué par le pourcentage un peu plus élevé des stades avancés T3-

T4 (71% vs 76,12%) dans le bras de chimiothérapie, mais surtout le degré d’envahissement 

ganglionnaire (63 vs 88,2%), ainsi que la présence des métastases viscérales                         

(47 % vs 52,2 %). 

  Nous avons noté la présence de deux cas avec métastases cérébrales dans le bras de 

chimiothérapie, qui sont considérées systématiquement comme une situation de crise 

viscérale en tenant compte de leurs évolutions rapides et redoutables. 

Cette différence de PFS est dû à la prescription de la chimiothérapie dans tous les cas 

d’une maladie métastatique agressive et/ou  rapidement progressive  jugé comme une 

situation de crise viscérale par le praticien. 

Quant au taux de réponse à 6 mois, nous n’avons pas pu les comparés par manque de 

données dans le bras de chimiothérapie, par contre dans l’évolution ultérieure, le taux de 

réponse est de 20% versus 17,9% en faveur du bras de l’hormonothérapie avec 4% de 

réponse complète.  

Nous avons remarqué aussi l’influence importante de l’état général des patientes sur le 

choix du praticien, seulement 38% des patientes qui ont reçu une chimiothérapie présentent 

des comorbidités comparativement au bras ayant recevant une hormonothérapie (70,2%). 

Néanmoins, le faible nombre de l’échantillon, et le fait qu’il s’agit d’une comparaison 

indirecte, nous empêche de tirer des conclusions définitives et de procéder à une vérification 

statistique des résultats.  

Cette analyse a été décidée secondairement, en raison du nombre élevé des cas de 

cancer luminal mis sous chimiothérapie constaté lors de la période de recrutement, et ne fait 

pas partie de nos objectifs principaux. 
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5.11. LES LIMITES DE NOTRE ETUDE : 

Durant notre travail nous avons vécu certaines contraintes de différentes natures : 

humaines, matériels et organisationnels. 

➢ Sur le recrutement : 

   D’abord, l’hétérogénéité clinique et anamnestique  de notre groupe a influencé les 

différents résultats. Ce biais de sélection est retrouvé habituellement  dans les études  

observationnelles et  non interventionnelle, dont le praticien prescripteur est considéré 

comme le seul décideur du type d’hormonothérapie. Sans oublier le caractère multicentrique 

qui fait que les attitudes sont différentes d’un service à un autre, ce qui a  alimenté encore 

cette hétérogénéité 

  Les données  manquantes sur les dossiers de malades nous ont empêchés de faire une 

analyse plus détaillée de la tolérance et de l’impact de l’hormonothérapie sur la qualité de vie. 

La pandémie COVID 19 a influencé de façon remarquable le bon déroulement de 

l’étude. Déjà pour obtenir les 100 patientes fixées au départ nous avons prolongé le 

recrutement de 7 mois par rapport à la durée proposée initialement (1 an).En plus, le nombre 

de patientes recrutés ne reflète pas forcément le nombre réel traité par hormonothérapie aux 

différents services.   

Nous  signalons aussi  le faible échantillonnage dans certains centres du  recrutement 

(Souk Ahras, El-Taref, Skikda), qui ne reflète pas forcément tous les cas traités par 

hormonothérapie. Le manque de communication, malgré les sollicitations, ainsi que les 

praticiens qui étaient plus réticents par rapport aux  ceux dans les CHU,  en ce qui concerne 

la  prescription de l’hormonothérapie, nous a empêchés d’avoir  plus de recrutement dans ces 

centres.                                                                                                                                            

Le même problème est signalé dans la série de Kurosky, où elle a attiré l’attention vers la 

distribution de l’échantillonnage non  représentatif de la  répartition  réelle des praticiens (159). 
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➢ Sur le traitement : 

Nous avons constaté l’absence du groupe sous anti CDK4/6, malgré l’enregistrement 

du Palbociclib il y a quelques années. Cette molécule est rentrée dans le deuxième semestre 

2023(après la clôture de notre étude). 

Nous signalons la rupture de plusieurs thérapies durant les 3 ans de l’étude. Beaucoup 

de molécules mères ont été retiré du marché et remplacé par d’autres génériques qui 

présentent un profil de tolérance différent. 

➢ Sur le suivi : 

La pandémie COVID 19  a perturbé notre démarche de suivi. Mis a part  les patientes 

d’Annaba, les données dans les autres services ont été collectées  sur dossiers de malades. 

Beaucoup d’informations manquantes concernant le profil de tolérance et la qualité de vie, ce 

qui  nous a empêchés   à faire une analyse objective. 

➢ Les autres études comparatives: 

  Concernant  les deux groupes  d’études analysées secondairement, nous avons 

effectué une analyse sur  45 dossiers pour le groupe hormono-récidive, et sur 67 dossiers pour 

le groupe de chimiothérapie. L’analyse est limitée à la simple comparaison  des données 

anamnestiques, clinico-histologiques et thérapeutique, avec calcul de la médiane de PFS pour 

chaque groupe. 

L’hétérogénéité des groupes, le nombre  faible d’effectif, et le caractère rétrospectif 

de collecte des données sans  compter les données manquantes, nous à limiter  pour effectuer 

une analyse statistique  corrigée on utilisant le score de propension (propensity score) qui 

permet de prendre en compte des covariables qui pourraient expliquer les différences entres 

les différentes populations.  

Malgré ça, plusieurs  conclusions sont extraites, surtout celles qui  sont  liées aux 

critères du choix thérapeutique des praticiens. Ces données ont attiré l’attention  vers les 

différentes attitudes, et serrent comme  une base pour prendre conscience avant de proposer 

un traitement.   
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6.  CONCLUSION DE L’ETUDE 
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6. CONCLUSION DE L’ETUDE : 

 

Notre étude portant sur 100 cas du cancer du sein métastatique luminal a permis de 

démontrer que l’hormonothérapie a une place primordiale dans la prise en charge de ces 

malades, et qui a prouvé son efficacité et sa sécurité par rapport à la chimiothérapie. 

Nous avons effectué une analyse primaire de la médiane de PFS, ainsi que d’autres 

analyses secondaires selon les sous-groupes moléculaire, les caractères de métastases ainsi 

que le type d’hormonothérapie. 

Les résultats ont été plus au moins comparables à la littérature (10,69 mois de 

médiane par rapport au 11 mois dans deux séries), ce qui suggère que le suivi des 

recommandations internationales en utilisant l’hormonothérapie doit être la règle. 

Cette hormonothérapie a montré un profil de tolérance plus acceptable par rapport à la 

chimiothérapie. 

Nous avons effectué aussi une analyse secondaire de la PFS de première ligne 

thérapeutique des deux groupes l’un a reçu la chimiothérapie et l’autre a reçu une 

hormonothérapie après une récidive métastatique, dont les données ont été extraites des 

dossiers de malades. 

Certains facteurs anamnestiques, cliniques, radiologiques, histologiques, et immuno-

histochimiques ont influencé la PFS et le taux de réponse, la nature des métastases , la taille 

tumorale ,le ki67 semblent être des facteurs pronostiques aussi, sans oublier le type de 

traitement reçu et son impact sur les résultats, quoi que cette tendance ne soit pas toujours 

significative vu que c’est basé sur l’analyse des sous-groupes et il nous faut un échantillon 

plus représentatif pour valider cette association. 

Enfin, l’élaboration d’un nouveau score pronostique et prédictif de réponse à 

l’hormonothérapie à l’issu des données des revues ou des méta-analyses à grande échelle doit 

être effectué. 

Dans l’analyse des détails des patientes, nous avons remarqué l’existence  d’une 

hétérogénéité dans les caractéristiques clinico-histologiques des patientes mises sous 

hormonothérapie, surtout  lorsque on voit  le nombre de patientes qui progressent  rapidement 

ou qui ont été perdues de vue avant même une première évaluation.  
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Cela nous pousse a penser qu’il y a une anomalie dans le système de sélection des 

malades mises sous hormonothérapie, et qui est du à la différence d’appréciation du concept 

de la crise viscérale par les praticiens, en l’absence d’un score objectif qui nous aide à mieux 

définir la crise viscérale et par conséquence de mieux sélectionner les patientes éligibles à 

l’hormonothérapie,  

L’avènement des anti CDK4/6 inhibiteurs a nettement bouleversé la prise en charge 

des malades avec un cancer du sein luminal métastatique. Cette nouvelle thérapie a prouvé 

son efficacité et supériorité en association avec de l’hormonothérapie, néanmoins, devant la 

non disponibilité de cette thérapie chez nous on se pose la question sur l’intérêt de continuer à 

donner de l’hormonothérapie en mono comme un protocole incomplet ou de basculer vers la 

chimiothérapie par excès. Ce qui rend plus difficile la tâche des praticiens pour décider quelle 

est la meilleure séquence thérapeutique. 

Le STIC CTC semble être un test promoteur qui aide à mieux identifier les groupes à 

risque et donc de mieux proposer un traitement approprié. 

L’absence d’une analyse de mutation ESR et les autres mutations de la voie de 

signalisation de l’hormonothérapie nous a empêché de choisir avec précision la thérapie de 

deuxième ligne (hormonothérapie ou chimiothérapie) qui fait que notre choix est basé surtout  

sur la nature de progression (présence de crise viscérale ),  la durée de l’hormonothérapie de 

première ligne (hormonorésistance primaire ou secondaire) et l’état générale des patientes au 

moment de la progression. 
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7.    ENTRE RECOMMANDATIONS ET PRATIQUES  
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7. ENTRE RECOMMANADATIONS ET PRATIQUES : 

 

7.1. ENJEUX DANS LA PEC DU CANCER DU SEIN LUMINAL METASTATIQUE : 

Bien que les recommandations dans la prise en charge des cancers du sein luminal 

métastatique sont devenues plus claires ses dernières années, néanmoins, dans notre pratique 

quotidienne on n’arrive pas à suivre le train est cela est dû aux nombreux obstacles : 

7.1.1. L’insuffisance et l’inefficacité du circuit du parcours de soins : 

Malgré des compagnes de dépistage sur le cancer du sein, on reçoit encore des formes 

localement avancé et métastatiques à cause de l’absence d’un programme de dépistage de 

masse Efficace dans notre pays. L’insuffisance de la chaine de diffusion de l’information à la 

population générale semble être un autre facteur, ce manque de sensibilisation fait que la 

plupart des femmes hésitent à aller consulter surtout en l’absence de symptômes.  

En remarquant aussi un retard dans le diagnostic et une prolongation des délais 

entre le diagnostic et le début de la prise en charge, le manque de formation des médecins 

généralistes semble être l’une des raisons principales, puisque ils représentent la première 

pierre dans le circuit, les malades prennent beaucoup de temps avant d’arriver aux centres 

spécialisés. 

Une fois le patient est au CLCC (centre de lutte contre le cancer), il n’existe pas un 

schéma bien tracé pour accélérer l’accès aux examens complémentaires (bilan d’extension) 

et par conséquence une augmentation encore de la phase d’attente.   

Et enfin avoir un rendez-vous proche pour une consultation spécialisée n’est pas 

toujours offert par manque de places aux niveaux des hôpitaux qui n’arrivent plus à absorber 

le nombre ascendant des malades.  

7.1.2.  La non disponibilité de thérapies innovantes a notre niveau : 

Les recommandations parlent de l’association d’une hormonothérapie avec un 

inhibiteur CDK4/6 en première ligne métastatique, alors que dans notre pays les CDK4/6 ne 

sont pas encore disponibles partout malgré l’enregistrement du Palbociclib il y a quelques 

années. 

De même pour les nouvelles hormonothérapies à titre d’Elacestrant ou les thérapies 

ciblées qui ciblent les différentes mutations. 
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Ce manque de thérapies innovantes qui ont une preuve d’efficacité supérieure en 

association à l’hormonothérapie a impacté négativement les résultats thérapeutiques de nos 

malades qui n’ont pas pu malheureusement bénéficier d’un traitement optimal. 

7.1.3.  Absence de plateforme solide de biologie moléculaire : 

Ce plateau est indispensable pour la détection des mutations activatrices telles que 

PIK3CA, l’ESR1 qui sont utiles pour la meilleure personnalisation du traitement en cas 

d’hormonorésistance.  

Cette insuffisance retentie sur les critères de sélection des patientes éligibles au 

traitement de deuxième ligne et de ce fait on observe plus de patientes misent sous 

chimiothérapie par excès. 

7.1.4. Fluctuation dans la disponibilité / switch des traitements en cours   : 

A cause des ruptures et de l’arrêt de certains marchés d’importation des médicaments, 

on a constaté une fluctuation dans la disponibilité des médicaments dédiés pour la prise en 

charge des patientes atteintes de cancer du sein luminal métastatique.  

Nous citons la rupture du Faslodex à titre d’exemple pendant quelques mois dans 

l’année 2022, puis après le remplacement de cette molécule par un générique d’un autre 

laboratoire. 

La même chose avec les hormonothérapies ambulatoires que ce soit les anti 

œstrogènes ou les anti aromatases, beaucoup de nouvelles marques avec moins de recul pour 

certaines, ce qui rend l’évaluation de l’efficacité et la détermination des effets secondaires 

difficile et pas uniforme. 

7.1.5.  Absence des moyens de surveillance adéquats : 

Pour s’assurer de l’observance des traitements ambulatoires, il faut créer un système 

de contrôle efficace, 

La plupart de nos patientes sous hormonothérapie sont âgées et illettrées de tel sorte 

qu’on ne peut pas vérifier la bonne prise et l’observance du traitement et par conséquence 

d’évaluer la réponse thérapeutique. 
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7.1.6.  Absence des unites de médecine palliative et les soins a domicile (SAD) : 

 Le parcours de soins des patientes métastatiques fait appel à d’autres thérapeutiques 

non spécifiques, qui ont la même importance que les traitements spécifiques. 

En l’absence de structures fonctionnelles dédiées pour ce type de prise en charge, la 

qualité de soins est altérée, ce qui  empêche d’assurer un traitement optimal de nos patientes. 

De plus, l’absence d’unité mobile de SAD constitue un obstacle à l’accessibilité aux 

soins pour certaines patientes grabataires, âgées 

7.2. IMPACT DU COVID 19 SUR LE DEROULEMENT DE L’ETUDE : 

7.2.1. Sur le recrutement : 

Durant la pandémie Covid 19, nous avons remarqué une perturbation de recrutement 

des malades à cause du confinement, beaucoup d’entre elles ont raté leurs rendez-vous de 

consultation ou n’ont pas pu obtenir un.  Par conséquence, nous étions incapables de suivre 

rigoureusement l’évolution des patientes selon le rythme tracé au départ dans le protocole de 

l’étude et même d’inclure à temps dans l’étude toutes les malades mises sous 

hormonothérapie aux différents centres. En effet, le nombre qui a été recruté est certainement 

inférieur au nombre réel des malades mises sous hormonothérapie. 

7.2.2. Sur le traitement : 

Concernant le traitement durant la pandémie Covid 19, beaucoup de patientes n’ont 

pas pu recevoir leurs traitement correctement et dans les délais habituels. Plusieurs cures ont 

été reportées à des dates ultérieures.  

A cause de non accessibilité au traitement au niveau de l’hôpital, beaucoup de 

patientes ont été basculé vers un traitement hormonal ambulatoire. Donc on peut conclure que 

cette pandémie a joué un effet paradoxal sur la prescription de l’hormonothérapie. Nous 

avons constaté l’augmentation du recours à cette dernière comme une mesure pour diminuer 

le nombre de patientes dans l’hôpital du jour, spécialement pour les nouvelles patientes 

diagnostiquées. 

Cependant, cette opération n’a pas été faite systématiquement et de façon organisée à 

la sélection initiale des patientes, mais souvent chez des patientes en plein traitement par 

chimiothérapie pendant au moins quelques semaines. 
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7.2.3.  Sur l’évaluation et le suivi : 

A cause de la fermeture des centre d’imagerie durant la pandémie Covid 19 ou sa 

limitations aux examens d’urgences, la plupart des patientes n’ont pas pu faire leurs 

évaluations de l’efficacité thérapeutique dans les délais, et par conséquence d’avoir une 

décision thérapeutique fondées sur la radiologie. 

En plus les malades mises sous hormonothérapie ambulatoire avec des rendez-vous de 

suivi périodique pour évaluer la réponse thérapeutique n’ont pas pu être présentes à l’hôpital 

de manière régulière. Ce retard dans la présence à la consultation a causé l’échappement de 

quelques cas en progression qui auraient bénéficié d’un traitement de deuxième ligne. 
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8.  PERSPECTIVES 
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8. PERSPECTIVES : 

 

8.1. LA NUMERISATION DES DOSSIERS : 

Ces dernières années il y’a une véritable volonté politique de notre état pour réaliser 

l’informatisation du système de santé ainsi que la numérisation des dossiers de malades. De 

nombreuses mesures ont été mises à la disposition et certains programmes sont déjà  

fonctionnels dans certains hôpitaux nationaux.  

Le ministère de la santé a crée une Agence Nationale de Numérisation de la Santé 

(ANNS) en 2022. Le but de cet établissement  est d’assurer une meilleure connaissance de la 

situation sanitaire, ce qui permet de mieux gérer les ressources matérielles et humaines (181). 

En  oncologie, cette stratégie permet d’améliorer le parcours de soins des cancéreux, 

et le rendre plus efficace et cela est dû à l’accessibilité de l’information, à la facilité 

d’organisation entre les différents services qui s’occupent des malades cancéreux, mais aussi,  

elle permet l’éviction des interruptions des traitements à cause des ruptures on rendant les 

prévisions des besoins plus concordantes avec le nombre réel des patients, et même de  

récupérer les médicaments des autres centres là où ils sont disponibles. 

8.2. DISCUSSION EN RCP/ LA CONSULTATION INTERDISCIPLINAIRE : 

Pour une maladie métastatique, la discussion systématique de tous les cas ne rentre 

pas dans les réflexes des praticiens puisque on part souvent du principe qu’il s’agit d’un 

traitement palliatif systémique assuré exclusivement par l’oncologue. 

La discussion de ces cas en RCP permet d’abord d’enregistrer ces patientes et les faire 

connaitre par toute une équipe qui s’intéresse à la pathologie mammaire,  en plus elle permet 

de valider les indications thérapeutiques selon les recommandations internationales réalisant 

ainsi le principe de la  médecine personnalisée. 

Cette RCP donne l’opportunité d’établir un circuit bien organisé ou un réseau pour 

faciliter l’accès aux soins de support et les traitements non spécifiques qui sont assurés 

souvent par d’autres spécialités. Par exemple, le besoin de réalisation ou de relecture des 

biopsies (Anapath), l’examen gynécologique régulier pour les patientes sous anti œstrogène 

afin de dépister les complications liées à ce traitement (gynécologie), la surveillance par la 

DMO pour les malades sous anti aromatases (médecine nucléaire), et enfin l’évaluation des 

réponses thérapeutiques (radiologie). 
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Mais aussi la discussion de certains traitements spécifiques tels que la chirurgie ou la 

radiothérapie stéréotaxique. En effet, cette étape est primordiale surtout avec la tendance à la 

numérisation des dossiers de malades. 

La consultation interdisciplinaire semble être une nécessité, non seulement pour  

faciliter la mise en place d’un schéma de  parcours de soins plus clair, mais aussi pour mieux 

dépister et gérer les effets secondaires des différentes thérapeutiques. 

8.3. SOINS A DOMICILE (SAD) : 

Bien que la majorité des armes thérapeutiques de l’hormonothérapie est sous forme 

orale ou des injections intramusculaires ou sous cutanées, la création d’une unité mobile de 

soins à domicile dédiée pour ça semble une solution efficace, et elle permet d’éviter le 

déplacement de ses patientes métastatiques qui sont généralement âgées et fragiles (182). 

En parallèle cette stratégie permet de soulager les hôpitaux avec la libération de plus 

de lits à l’hôpital du jour pour programmer d’autres patients.  

A l’échelle nationale, il existe des unités de soins à domicile, déjà fonctionnelles, mais 

son émission principale est  d’assurer le traitement non spécifique (soins de support) pour les 

malades fatigués. L’extension de la mission de ces unités pour qu’elle englobe  les 

traitements spécifiques ambulatoires semble être un espoir réaliste. 

8.4. CREATION D’UNITES DE MEDECINE PALLIATIVE AUX HOPITAUX : 

La création des unités de médecine palliative au sein des grands hôpitaux, et qui  sont 

dédiées  à la prise en charge des patients cancéreux, a constitué une priorité ces dernières 

années (183). 

Mise à part le centre de Blida et l’EHU Oran, à l’EST Algérien, aucune unité n’a été 

inaugurée officiellement .Ce qui est retentie sur la qualité de prise en charge de nos patients. 

L’élargissement de ce programme pour qu’il  touche plus de centres nationales semble 

une nécessité  imminente. 

8.5. CREATION D’UNE PLATEFORME  DE BIOLOGIE MOLECULAIRE : 

Pour mieux personnaliser le parcours de soins des patients cancéreux, la création 

d’une plateforme  de biologie moléculaire au sein des centres hospitaliers est devenue une 

obligation. 
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Dans notre cas ce projet nous aide pour identifier les différentes mutations en cas 

d’hormonorésistance tel que la mutation ESR et le PI3Kca, mais aussi la personnalisation des 

indications thérapeutiques par le biais du test CTC Count ou l’ADN circulant. 

8.6. PROGRAMME D’EDUCATION THERAPEUTIQUE DES PATIENTES : 

Parmi les perspectives réalistes qu’on peut proposer à nos malades c’est l’élaboration 

d’un programme d’éducation thérapeutique (ETP) destiné aux patientes atteintes d’un cancer 

du sein luminal métastatique sous hormonothérapie. Sachant qu’actuellement il n’existe 

aucun programme à l’échelle nationale qui s’intéresse au sujet. 

 

On s’inspirant d’un programme Français ayant comme objectif l’élaboration d’un 

programme d’ETP chez des patients atteints d’un cancer de la prostate sous hormonothérapie 

de nouvelle génération (184).  

Pour réaliser ce programme il faut d’abord déterminer les besoins éducatifs de ces 

patientes à travers un échange focus avec elles ou un questionnaire sur le sujet. 

Puis comme une deuxième étape, le recours aux avis des experts sur les informations 

nécessaires à délivrer aux patientes via un questionnaire destiné cette fois-ci à ces experts. 

Et enfin, on se basant sur les récapitulatifs de toutes les données on peut élaborer un 

programme d’éducation adéquat et adapté et qui répond aux attentes aussi bien des patientes 

qu’aux professionnels de santé. 

8.7. LA FORMATION MEDICALE CONTINUE (FMC) : 

La formation médicale continue des médecins généralistes, des jeunes oncologues et 

des gynécologues sur les effets secondaires de l’hormonothérapie semble un point essentiel 

afin d’acquérir certains compétences pour mieux gérer les complications tout en préservant 

une bonne qualité de vie de nos patientes. 

Ces dernières années, avec l’extension de l’utilisation de l’hormonothérapie, ce sujet 

n’est plus marginal comparativement à la chimiothérapie qui engendre habituellement plus de 

tableaux cliniques et qui prend en général la grande partie des thèmes de formation sur les 

effets secondaires des thérapeutiques en oncologie. 
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8.8. LA TELEMEDECINE 

La télémédecine est une approche innovante qui est de plus en plus utilisée en 

médecine surtout durant la  pandémie COVID 19 (185). 

Cette option permet de suivre les malades à distance sans qu’il soit un déplacement. 

Elle  permet d’améliorer l’accessibilité, l’interdisciplinarité, toute en gagnant du temps et des 

ressources d’ordre matérielles (186). 

La téléconsultation a prouvé  aussi son efficacité pour assurer l’éducation 

thérapeutique des patients (e-ETP) (187). 

8.9. ESSAIS CLINIQUES : 

L’incorporation dans des essais cliniques, en collaboration avec des sociétés savantes 

internationales, permet d’aider nos malades à accéder aux thérapies innovantes, et à participer 

au développement de la recherche dans le domaine de cancérologie. 

 L’Algérie est un pays fertile pour les recherches et possède une énorme capacité 

humaine et ressources matérielles, et qui concorde parfaitement avec une bonne volonté 

politique, dans le but de promouvoir la recherche et le savoir. 
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9.   CONCLUSION GENERALE 
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9. CONCLUSION GENERALE : 

Un professeur Français a posé une question à ses internes au début d’un cours portant 

sur les cancers du sein : quel est le type du cancer mammaire le plus facile a traité, 

Tous les internes ont répondu sans hésitation : le type luminal Monsieur. 

On terminant le cours il a reposé la même question et la réponse était totalement 

différente, 

Le cancer du sein luminal est très hétérogène surtout en cas de formes métastatiques. 

Avec les progrès de la biologie moléculaire, et les techniques de radiologie et de 

radiothérapie ainsi que le développement de nombreuses molécules qui ne cessent 

d’améliorer la PFS et l’OS et donc le pronostic, la prise en charge est devenue de plus en plus 

codifiée et personnalisée. 

Dans notre pays qui fait partie des pays émergents, nous avons un grand challenge 

pour améliorer le parcours de soins de nos patients cancéreux de façon général, et celles 

atteints du cancer du sein particulièrement vue que ce dernier constitue un problème de santé 

publique.  

Le premier axe à renforcer consiste à la sensibilisation à échelle individuelle              

et collective sur l’intérêt de dépistage ainsi que la création d’un programme solide pour le 

réaliser sur terrain.  

Le deuxième axe consiste à organiser un schéma de parcours de soins efficace en 

commençant déjà par la numérisation du système de santé. Cela permet de réduire le délai 

d’attente de rendez-vous de consultation et offre une prise en charge optimale des patients 

cancéreux. 

L’enjeu dans la prise en charge de la maladie métastatique consiste à créer un réseau 

clair et évident, la plupart des patients se retrouvent courir entre les différents services en cas 

de complications, ce qui les empêchent d’obtenir un traitement optimal. 

La création des unités de soins de support au sein des CLCC (Centre de Lutte Contre 

le Cancer) semble une nécessité et reflète l’importance du traitement non spécifique en 

oncologie en particulier pour les malades métastatiques.  
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Au dernier point, on attire l’attention vers le personnel médical et paramédical qui 

prend en charge cette pathologie lourde, pour lui rendre hommage, puisque le facteur humain 

de ces guerriers est souvent négligé.                                                                                          

Travailler avec une telle charge dans des conditions difficiles sans qu’il y est un partage de 

taches bien définie ou un schéma du parcours de soins clair complique encore les conditions 

dans lesquelles ils se retrouvent, devant des patients plus demandeurs de soins de qualité.  

L’encouragement, la formation, l’accompagnement psychologique, ainsi que les 

motivations matérielles permettent de donner un nouveau souffle pour continuer à améliorer 

notre système de santé. 

Je conclue mon travail pour dire que le changement commence toujours à l’échelle 

individuelle, se construit de la lumière à l’intérieur de chacun d’entre nous, de l’espoir de 

l’amélioration et de la promotion de notre système de santé, puis l’association harmonieuse à 

petite échelle avec le reste de l’équipe, et une bonne volonté politique afin de mettre la 

progression de l’oncologie sur les bonnes railles. Il suffit de croire ! 
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LA FEUILLE DE SUIVI 2 EN ANNEXE) 

BENEFICE CLINIQUE : EVALUATION DES SYMPTOMES 

REPONSE RADIOLOGIQUE : SD∟, PD∟, RP ∟, RC ∟ 

(DETAILS A NOTER SUR LA FEUILLE DE SUIVI 3 EN ANNEXE) 

TOXICITES 

NOTEES 

 

 

 

 

8ème  

EVALUATION 

Délai : 

REPONSE CLINIQUE : SD∟, PD (≥20%) ∟, RP (≥30%) ∟, RC ∟ (DETAILS A NOTER SUR 

LA FEUILLE DE SUIVI 2 EN ANNEXE) 

BENEFICE CLINIQUE : EVALUATION DES SYMPTOMES 

REPONSE RADIOLOGIQUE : SD∟, PD∟, RP ∟, RC ∟ 

(DETAILS A NOTER SUR LA FEUILLE DE SUIVI 3 EN ANNEXE) 

TOXICITES 

NOTEES 

 

 

 

 

ANNEXE 1 : SUIVI CLINIQUE DES LESIONS 

DATE T1 T2 T3 T4 N1 N2 N3 

∟∟/∟∟               

∟∟/∟∟               

∟∟/∟∟               

∟∟/∟∟               

∟∟/∟∟               

 

ANNEXE 2 : SUIVI RADIOLOGIQUE DES LESIONS 

DATE M1 M2 M3 M4 M5 

∟∟/∟∟           

∟∟/∟∟           

∟∟/∟∟           

∟∟/∟∟           

 



 
RESUME: 

L’hormonothérapie est devenue le standard dans la prise en charge du cancer du sein luminal métastatique sans crise 

viscérale, et elle a prouvé son efficacité en termes de SSP et de SG. Néanmoins  les recommandations ne sont pas 

parfaitement appliquées, et la prescription reste dépendante des préférences des praticiens. 

Nous rapportons l'étude des patientes atteintes d'un cancer du sein luminal  métastatique de Novo sous 

hormonothérapie (HT) de première ligne, l'objectif principal était l'étude de l'efficacité de l'HT en mesurant la 

mSSP. 

Matériels et méthodes: Nous avons mené une étude prospective et multicentrique. Le recrutement et le suivi des 

patients se sont déroulés entre 2020 et 2023. 

Nous avons inclus 100 patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique HR+/HER2 nouvellement diagnostiqué et 

traité dans l'Est de l'Algérie. La médiane de la SSP a été analysée dans les modèles à risques proportionnels de Cox. 

Nous avons analysé la médiane de la SSP en fonction des caractéristiques clinico-histologiques et du choix 

thérapeutique de la classe d'hormonothérapie. 

Résultats: Le pourcentage de métastases viscérales (47%), le nombre de métastases supérieur à un sur 79%. les 

formes localement avancées représentent 71%. Le grade SBR était principalement de 2. La médiane de la SSP était 

de 10,69 mois (9,22-12,88), (IC à 95%).Un Ki67 élevé, la présence de métastases viscérales, la taille tumorale ainsi 

que l’ampleur de la réponse objective, semblent être  des facteurs qui influencent significativement la mSSP. Le 

type d'hormonothérapie a démontré une différence remarquable dans la mSSP, mais non statistiquement 

significative. 

Conclusion: cette étude montre l'efficacité de la thérapie endocrinienne dans le traitement du cancer du sein luminal  

métastatique. L'absence d'un score prédictif et pronostique codifié pour personnaliser le choix thérapeutique semble 

être un défi pour les praticiens. 

Mots clés : Hormonothérapie, première ligne, cancer du sein métastatique, récepteurs hormonaux positifs. 

ABSTRACT: 

Endocrine therapy became the standard in the management of metastatic luminal breast cancer without visceral 

crisis, and which has proven its effectiveness in terms of PFS and OS. Although the recommendations are not 

perfectly applied, and the prescription remains dependent on the preferences of the practitioners. We report the study 

of patients with metastatic breast cancer de Novo under first-line endocrine therapy, the main objective was the 

study of the effectiveness of endocrine therapy by measuring the PFS.  

Materials and methods: We conducted a prospective and multicenter study. The recruitment and follow-up of 

patients was between 2020 and 2023. 

We included 100 patients with HR+/HER2− metastatic breast cancer newly diagnosed, and treated in Eastern of 

Algeria. The median of PFS was analyzed in Cox proportional hazards models. We analyzed the median of PFS 

according to the clinic-histological characteristics and the choice of hormone therapy class. 

Results: The percentage of visceral metastases (47%), the number of metastases greater than one in 79%. the locally 

advanced forms represents 71%. The SBR grade was mostly 2. 

The median of PFS was 10.69 months (9.22-12.88), (95% CI).A high level of Ki67, the presence of visceral 

metastases, the tumor size as well as the extent of the objective response,  seems to be factors that significantly 

influence PFS. The type of hormone therapy demonstrated a remarkable difference in PFS, but not statistically 

significant.  

Conclusion: this study shows the effectiveness of endocrine therapy in the treatment of metastatic luminal breast 

cancer. The absence of a codified predictive and prognostic to personalize the therapeutic choice seems to be a 

challenge for practitioners. 

Key words: endocrine therapy, first line, metastaic breast cancer, hormone reseptor positive,  
 الملخص

عدم  هذه الدراسات لاحظنا الرغم من هو القاعدة في إدارة سرطان الثدي اللمعي النقيلي دون أزمة حشوية ، والتي أثبتت فعاليتها من العلاج بالهرمونات البديلة أصبح

وكان الهدف الرئيسي للدراسة فعالية العلاج الهرموني عن  SSP و SG. على الوصفة الطبية تظل تعتمد على تفضيلات الممارسين أوتطبيق التوصيات بشكل مثالي ، 

 ،العلاج الهرموني قمنا بعمل دراسة للمرضى الذين يعانون من سرطان الثدي النقيلي دي نوفو تحت الخط الأول  SSP طريق قياس

مريض مصاب بسرطان الثدي  100قمنا بتضمين  2023و  2020أجرينا دراسة مستقبلية ومتعددة المراكز. تم توظيف ومتابعة المرضى بين عامي  :المواد والأساليب

نسبة النقائل الحشوية  سبية لكوكس. قمنا بتحليل متوسطالنقيلي الذي تم تشخيصه وعلاجه حديثا في شرق الجزائر. تم تحليل متوسط الاجتماعي في نماذج المخاطر الن

 %.79أكبر من واحد في  وفقا للخصائص السريرية النسيجية والاختيار العلاجي لفئة العلاج الهرموني SSP%(، عدد النقائل 47)

 2بشكل رئيسي  SBR  %. كانت درجة71النماذج المتقدمة محلياً تمثل 

ووجود النقائل الحشوية، وحجم الورم بالإضافة إلى حجم الاستجابة  Ki67 يبدو أن ارتفاع. IC 95٪ =، (12.88-9.22شهرًا ) PFS 10.69 كان متوسط النتائج:

  ، ولكن ليس ذو دلالة إحصائية.mPFS أظهر نوع العلاج الهرموني اختلافاً ملحوظًا في .mPFS الموضوعية، من العوامل التي تؤثر بشكل كبير على

في علاج سرطان الثدي اللمعي النقيلي. يبدو أن عدم وجود تنبؤي ونذير مقنن لإضفاء الطابع الشخصي على  الهرموني علاجالظهر هذه الدراسة فعالية تالخلاصة: 

 الهرمون إيجابيةالعلاج الهرموني ، الخط الأول، سرطان الثدي النقيلي، مستقبلات : الكلمات المفتاحية .الاختيار العلاجي يمثل تحديا للممارسين


