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RESUME

Au cours des derniéres années, les progreés thérapeutiques
ont permis d’améliorer la survie des patientes atteintes
d’un cancer du sein en réduisant le risque de récidive
métastatique. Aprés une phase d’escalade thérapeutique, on
vise maintenant la désescalade afin d’améliorer la qualité de
vie des patientes en leur épargnant les effets secondaires des
traitements tout en assurant U'efficacité de la prise en charge
en termes de survie sans récidive et de survie globale. La
chirurgie du cancer du sein est nettement plus conservatrice
en épargnant le plus souvent la glande mammaire et pour la
majorité des cas, elle ne comporte plus de curage axillaire
systématique. En radiothérapie, I’évolution des technologies
permet d’offrir des schémas de traitement plus courts, plus
efficaces et moins toxiques.

Grace aux avancées dans les connaissances de la biologie
du cancer du sein, de nouveaux outils pronostiques ont été
développés permettant une meilleure évaluation du risque
de récidive. Le choix des traitements systémiques est ainsi
mieux adapté en évitant la chimiothérapie pour les patientes
dont le risque de récidive est faible et en prolongeant
’hormonothérapie adjuvante des patientes a haut risque. De
nouvelles molécules ont également fait leur apparition dans
l'arsenal thérapeutique comme l'immunothérapie qui est
maintenant approuvée pour le traitement aux stades précoces
et avancés du cancer du sein triple négatif qui est la forme la
plus agressive de cancer du sein.
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ABSTRACT

Over the last decades, therapeutic advances have
improved the survival of patients with breast cancer by
reducing the risk of metastatic relapse. After a phase of
treatment escalation, the goal is now to de-escalate breast
cancer care in order to improve the quality of life of patients
by sparing them side effects from therapies while ensuring
the efficacy and benefit in terms of relapse-free and overall
survival. Breast cancer surgery has become much more
conservative sparing the mammary gland and do no
longer include systematic axillary dissection. The evolution
of radiotherapy technologies makes it possible to offer
shorter, more effective, and less toxic treatment regimens.

Thanks to the evolution of the understanding of breast
cancer biology, new prognostic tools have been developed
allowing a better risk assessment of disease recurrence.
The choice of systemic treatments is thus better adapted
by avoiding chemotherapy for patients whose risk of
recurrence is low and by prolonging adjuvant endocrine
therapy for patients at high risk. New molecules have also
been developed such as immune checkpoint inhibitors,
which are now approved for the treatment of early stages
and advanced triple-negative breast cancer that is the most
aggressive breast cancer subtype.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez la femme et la deuxiéme cause de
mortalité par cancer chez celles-ci*. En Belgique, on
enregistre plus de 11000 nouveaux cas par an2. Depuis les
annéesnonante, on constate une baisse de la mortalité liée
principalement aux progrés thérapeutiques. Le traitement
du cancer du sein dépend du stade de la maladie, des
caractéristiques biologiques et cliniques de la tumeur

ainsi que de I’age et de I’état de santé des patientes.
Au stade précoce (cancer localisé, non métastatique), le
traitement est a visée curative et peut combiner toutes
les modalités thérapeutiques afin de diminuer le risque
de récidive locale et a distance. Le traitement locorégional
combine la chirurgie et la radiothérapie. Le risque de
récidive métastatique est diminué grace aux traitements
systémiques administrés avant (néo-) ou aprés (adjuvant)
le traitement chirurgical.
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Grace aux progrés liés a 'optimisation des programmes
de dépistage qui permettent de diagnostiquer de plus
petites tumeurs ainsi qu’a une meilleure connaissance
de la biologie du cancer et au développement d’outils
pronostiques, nous assistons maintenant a une
réelle « désescalade » thérapeutique. Celle-ci vise
a améliorer la qualité de vie des patientes tout en
maintenant les résultats obtenus quant a la survie
sans récidive et la survie globale. La chirurgie est
plus « conservatrice » tant au niveau de la tumeur
mammaire que pour le geste axillaire. Les schémas
de radiothérapie s’adaptent a ’état général du patient
et aux résultats des autres modalités thérapeutiques
utilisées. De plus, les technigues innovantes actuelles
sont moins toxiques et plus efficaces. Le risque de
récidive est aussi plus précisément évalué grace a des
tests pronostiques permettant de mieux définir les
indications et les schémas de traitement notamment
pour la chimiothérapie. Au stade avancé du cancer
du sein, les nouveaux traitements systémiques
permettent de considérablement améliorer la survie et
la qualité de vie des patientes atteintes d’une maladie
métastatique.

Les différentes approches thérapeutiques se
développent de fagcon de plus en plus personnalisée en
tenant compte des caractéristiques des quatre sous-
types de cancer du sein : Luminal A et B qui expriment
des récepteurs hormonaux, HER2+ qui exprime le
facteur de croissance « Human Epidermal Growth
factor receptor-2 » et le sous-type le plus agressif qui
est le « triple-négatif » (TN) et n’exprime aucun des
trois marqueurs (tableau 1).

Caractéristiques des quatre sous-types de cancer du sein

Sous-type Luminal B HER2 - Triple
positif négatif

Prévalence

60-70% 10-20% 10-15% 10-15%
Phénotype RO+ RO+ HER2+ RO-
RP+ RP+/- RO +/- RP-
Ki67 <20% Ki67 = 20% RP +/- HER2-

Prolifération

—

Traitements Hormonothérapie

Anti-HER2
Chimiothérapie
Immunothérapie

Pronostic

RO : récepteurs aux oestrogénes ; RP : récepteurs a la
progestérone ; HER2 Human Epidermal Growth Factor
Receptor-2.

L’expression des RO, RP, HER, Ki67 est déterminée par
immunohistochimie. L’amplification de HER2 est confirmée
par hybridation in situ en fluorescence (FISH) qui évalue le
nombre de copies du géne HER2 présentes dans les cellules
cancéreuses.

Tableau adapté de Harbeck N, Penault-Llorca F, Cortes J, Gnant
M, Houssami N, Poortmans P et al. Breast cancer. Nature Reviews
Disease Primers. 2019;5:1-31.

Cette revue reprend [I’évolution des stratégies
thérapeutiques et les derniéres nouveautés des
trois grandes modalités thérapeutiques (chirurgie,
radiothérapie et traitements systémiques) qui ont
permis d’accomplir des progrés importants au cours
des derniéres années pour améliorer efficacité de la
prise en charge du cancer du sein.

AVANCEES EN CHIRURGIE MAMMAIRE
ET GANGLIONNAIRE AXILLAIRE

Chirurgie de la glande mammaire

Le traitement chirurgical conservateur du cancer du
sein associé a la radiothérapie a permis de remplacer
la mastectomie radicale pour plus de deux tiers des
patientes. Il vise a réséquer la tumeur mammaire
avec des marges d’exérése saines, tout en gardant un
résultat esthétique satisfaisant*4. L’indication d’un
geste conservateur dépend principalement du rapport
entre le volume tumoral et le volume du sein sans
limite de taille ou de nombre de foyers tumoraux.

La non-infériorité de la chirurgie conservatrice du sein
par rapport a la mastectomie radicale est déja bien
démontrée et plusieurs données récentes indiquent
méme un avantage en survie eten qualité devie lorsque
le sein est préservé3. Une étude de cohorte sur presque
50.000 patientes présentant un cancer invasif (T1-2,
No-2) confirme la supériorité du traitement chirurgical
conservateur sur la mastectomie (indépendamment de
la radiothérapie) avec un bénéfice en survie globale
et en survie liée au cancer du sein a 5 ans et 10 ans
chez les patientes sans atteinte ganglionnaire (No),
mais aussi pour celles avec une atteinte ganglionnaire
limitée (N1). Ces données confirment qu’un traitement
conservateur doit étre proposé en premiére intention
dés que celui-ci est réalisables.

Les techniques de mastectomie ont également évolué
et permettent de conserver davantage de tissu cutané
au moment de l’exérése de la glande mammaire
offrant un résultat esthétique et fonctionnel plus
satisfaisant. Lorsqu’un geste radical est nécessaire,
une reconstruction mammaire immédiate (prothése
ou lambeau) est maintenant envisageable chez la
majorité des patientes méme si de la radiothérapie ou
un traitement systémique (adjuvant ou néo-adjuvant)
est indiqué. La mastectomie avec conservation de
I’étui cutané et/ou de la plaque aréolo-mamelonnaire
s’est révélée siire d’un point de vue oncologique pour
toute tumeur située a plus de 1 cm de la plaques.

Récemment, la chirurgie conservatrice oncoplastique
du sein intégrant des techniques de chirurgie plastique
est apparue comme une alternative a la mastectomie
pour des patientes avec des volumes tumoraux plus
importants, sans dépasser 20-25 % d’exérése du
volumeduseinoupourdespatientes quisouhaitentune
réduction mammaire®. Des techniques de remodelage
chirurgicales sont utilisées pour combler le défect
glandulaire. Actuellement, un geste oncoplastique est
indiqué chez 15 a 20 % des patientes lors de [’exérése
chirurgicale de la tumeur mammaire®. Méme s’il n’y
a pas d’essai randomisé pour évaluer l'efficacité de
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’oncoplastie, les données récentes montrent une
réduction du nombre d’interventions complémentaires
pour des marges positives et une amélioration du
résultat esthétique, sans augmenter les complications
et sans péjorer le pronostic®”.

Chirurgie ganglionnaire axillaire

Un curage axillaire (CA) extensif est de moins en moins
souvent réalisé car les indications d’exérése limitée
au ganglion sentinelle (GS) se sont progressivement
étendues a tout cancer du sein non inflammatoire,
de moins de 5 cm, quel que soit le nombre de |ésions
tumorales. La technique du GS est méme également
possible aprés chimiothérapie néoadjuvante®. C’est
en 2011 que les résultats de I’étude Zoo11 démontrent
que la réalisation d’un CA complémentaire aprés
chirurgie conservatrice du sein chez les patientes
présentant une atteinte limitée a un ou deux GS,
n’apporte pas de bénéfice en termes de survie globale
(83,6 % CA versus 86,3 % GS, p = 0,72) ou en survie
sans récidive (78,2 % CA versus 80,2 % GS, p = 0,44),
en cas d’administration d’un traitement systémique et
radio-thérapeutique adjuvants adéquats®. L’absence
de bénéfice du CA complémentaire aprés la procédure
du GS a été confirmée par d’autres études comparant
le CA versus l'abstention ou le CA versus une
radiothérapie axillaire. Actuellement, les « guidelines »
internationaux ne recommandent plus la réalisation
d’un CA complémentaire en cas d’envahissement d’un
ou deux GS, si ’ensemble des critéres d’inclusion de
’étude Zoo11 sont réunis a savoir : cancer invasif T1-
T2, No au diagnostic sans effraction capsulaire des GS
atteints, traité par chirurgie conservatrice suivie d’une
radiothérapie sur la totalité du sein et administration
d’un traitement systémique adjuvant®s.

Une des limites actuelles de la procédure du GS
est I’envahissement ganglionnaire axillaire détecté
au diagnostic. Pour les patientes traitées par
chimiothérapie néo-adjuvante, la technique du GS est
une option en cas de bonne réponse au traitement.
Cependant, le CA reste indiqué pour les patientes avec
maladie résiduelle axillaire ou atteinte des GS aprés
chimiothérapie néo-adjuvante®:°.

La dissection axillaire sélective qui implique le
marquage du ganglion envahi (par clip ou carbone)
avant de débuter la chimiothérapie permet de réduire
le taux de faux négatifs des GS. Le ganglion marqué est
enlevé et analysé en méme temps que le GS lors de la
chirurgie. Cette analyse est plus fiable pour déterminer
le statut ganglionnaire axillaire aprés chimiothérapie
et ainsi mieux guider les traitements adjuvants®.

Progrés de la radiothérapie

Au cours de ces derniéres années, la radiothérapie a
confirmé son rdle essentiel dans la prise en charge
des tumeurs mammaires tant au stade précoce, qu’en
cas de maladie localement avancée ou métastatique.
L’évolution des techniques d’irradiation a permis
d’établir de véritables progrés dans les traitements
qui sont actuellement proposés aux patients. Il y a
une vingtaine d’années, la radiothérapie est passée
de la 2D vers la 3D et plus récemment vers l'intensité
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modulée (IMRT) et le volume modulé (VMAT) permettant
aux traitements d’étre plus « conformationnels ». La
radiothérapie de conformation vise a augmenter la dose
délivrée au niveau de la tumeur tout en diminuant les
volumes de tissus sains recevant une dose significative.
Cette technique est donc plus précise, plus efficace
et moins toxique. Les schémas de fractionnements
ont eux aussi été adaptés afin d’offrir un meilleur
index thérapeutique en diminuant les toxicités et
en augmentant l'efficacité. En effet, les traitements
adjuvants de 25 a 33 séances en 5-7 semaines ont
désormais laissé place auxtraitements hypofractionnés.
L’efficacité et la sécurité de ces nouveaux schémas ont
été démontrées par des études cliniques randomisées
de phase lll. L’étude START-B comparant une prise en
charge en 3-4 semaines versus un traitement en 5-7
semaines montre une équivalence en termes d’efficacité
et de toxicités. L’étude FAST-FORWARD publiée en 2020
montre ’équivalence entre un traitement de 5 séances
en 1 semaine et le standard actuel qui est de 15 a 20
séances réparties sur 3-4 semaines. Il faut noter que
le traitement en 5 séances (FAST-FORWARD) n’est pas
possible lorsque lirradiation des aires ganglionnaires
et indiquée. Lultime hypofractionnement en une
séance consiste en Uirradiation partielle per opératoire
(IORT) qui permet de délivrer ’ensemble du traitement
de radiothérapie en 2 a 3 minutes au niveau du site
de tumorectomie pendant le geste chirurgical. Cette
derniére technique est réservée aux petites tumeurs
de bon pronostic sans atteinte du ganglion sentinelle.
Elle a 'avantage d’épargner les organes sains (peau,
poumon, cceur) de maniére optimale, permettant un
équilibre entre contrdle loco-régional, complications et
survie globale®.

L’ére d’un seul type de fractionnement pour ’'ensemble
des patients est donc maintenant révolue. En fonction
des volumes a irradier, des facteurs pronostiques de la
tumeur, de I’dge et des comorbidités du patient, une
radiothérapie sur mesure sera proposée afin de limiter
au maximum les toxicités et de diminuer le nombre
total de séances tout en conservant une efficacité
équivalente. Les études-clés et les différents schémas
de doses sont décrits dans le tableau 2.

Certaines techniques innovantes utilisant un
positionnement ou une respiration spécifiques, par
exemple la position préne (radiothérapie en position
ventrale, figure 1) ou l'inspiration bloquée (contrdlée ou
volontaire, figure 2) permettent une réduction de la dose
aux niveaux pulmonaire et cardiaque et ainsi moins de
toxicités relatives. Ces derniéres techniques peuvent se
combiner afin de diminuer au maximum la toxicité.

Une autre voie pour diminuer les toxicités radio-induites
est la diminution des volumes irradiés pour les lésions
débutantes de bon pronostic sans envahissement
ganglionnaire. La totalité de la glande mammaire
n’est plus ciblée mais seulement la partie a risque.
Cette irradiation partielle peut étre délivrée en intra-
opératoire, en curiethérapie ou en radiothérapie externe
adjuvante. Les études clés et les différents schémas de

doses sont décrits dans le tableau 3.
En cas d’envahissement ganglionnaire, une
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Etudes clés des schémas de radiothérapie hypofractionnés.

Etudes et Années Nombres | Suivi Fractionnement |Bras controle |Schéma Toxicités
Références recrutement | patients |(années) Récidive hypofractionné
locale (%) Récidive locale (%)
START-B 1999-2002 |2.215 9.9 50Gy/25# 5.2 Réduction significative
des toxicités avec
Haviland JS et al. 40Gy/15# 3.8 40Gy
(2013)
FAST 2004-2007 |915 10 50Gy/25# 1 Toxicités aigues
diminuée bras
Brunt MA et al. 30Gy/s# 13 hypofractionnés
(2020)
28.5/5# 1.3 Toxicité tardives
augmentées bras
, , , , , R I 30Gy/s#
FAST-Forward 2011-2014 | 4.096 5.9 40Gy/15# 2.1% Toxicités augmentées
dans le bras 27Gy/5#
Brunt MA et al. 27Gy/s5# 0.3%
(2020)
26Gy/5# 0.7%

Abréviations : Gy, Gray ; #, fraction.

Illustration du champ d’irradiation pour une isodose de 15 Gy sur le méme patient en position supine (sur le dos) a gauche et

préne (sur le ventre) a droite. On note une diminution nette du volume pulmonaire irradié en position prone.

Illustration du champ d’irradiation pour une isodose de 7 Gy (Schéma 26Gy/sfractions) sur le méme patient en respiration libre
a gauche et inspiration bloquée a droite (mouvement cardiaque postéro-inférieur). Diminution nette du volume cardiaque
irradié en inspiration bloguée.
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Etudes-clés des schémas de radiothérapie partielle.

Etudes et Années Nombre | Suivi Fractionnement et Bras controle |Irradiation Toxicités
Références recrutement | patients |(années) | techniques (wsl) partielle (APBI)

Récidive locale |Récidive locale

(%) (%)

GEC-ESTRO 2004-2009 1.184 6.6 50Gy/25# (RT externe) 0.9 Diminution
de toxicités

Ott O) et al. 32Gy/8# (curiethérapie) 1.4 cutanées (grade

(2016) . [I-11) avec APBI

S | |303Gy/7# (curiethérapie)| | T

University of | 2005-2013 520 10.7 50Gy/25# (RT externe) 2.5 Diminution des

Florence toxicités aigues

30Gy/5# (RT externe) 3.7 et tardives avec

Meattini | et al. APBI

(2020) .. [ R N N A

RAPID 2006-2011 2.135 8.6 50Gy/25# (RT externe) 2.8 Toxicités aigues
diminuées avec

Whelan T) et 42.5Gy/16# (RT externe) APBI

al.

(2019) 38.5 Gy/10# (RT externe) 3.0 Toxicités
tardives
augmentées

o R T avecAPBl

IMPORT LOW | 2007-2010 2.018 6.2 40Gy/15# (RT externe) 1.1 Diminution de la
fermeté/dureté

Coles CE etal. 36Gy/15# (40Gy/15# 0.2 du sein avec

(2017) partiel) ’APBI

0.5
o 7 | 140/15# APBI (RT externe) R e

TARGIT-A 2000-2012 2.298* |5 Non spécifié (RT externe) |0.95 Similaires

Vaidya JS et al. 20Gy/1# (IORT) 2.11%

(2020)

*Le nombre de patients et les résultats correspondent au sous-groupe dont l’irradiation fut délivrée immédiatement lors du temps

opératoire (prepathology group).

Abréviations : Gy, Gray ; WBI, irradiation totale du sein ; APBI irradiation partielle du sein ; #, fraction ; RT, radiothérapie ; IORT,

radiothérapie per opératoire.

radiothérapie adjuvante est indiquée pour la plupart
des patientes. Dans cette optique, la prise en
charge du creux axillaire a évolué afin de réduire les
complications liées au CA chirurgical en particulier le
lymphcedéme du membre supérieur et celles ajoutées
par la radiothérapie tout en assurant un contrdle
local équivalent. Comme mentionné dans la section
dédiée a la chirurgie, lors d’un envahissement limité
a un ou deux GS, un CA chirurgical complet n’est donc
plus nécessaire si le creux axillaire est irradié avec un
volume adapté?. La radiothérapie avec adaptation
des volumes irradiés est également indiquée en cas
de dissection axillaire sélective chez les patientes en
réponse pathologique compléte aprés chimiothérapie
néo-adjuvante.

L’étape suivante pourrait é&tre ['omission de la
radiothérapie en cas de cancer débutant aprés un
traitement conservateur ou en cas de mastectomie avec
curage axillaire pour des lésions présentant des profils
génomiques favorables ou encore pour des lésions en
réponse compléte aprés un traitement néo-adjuvant.
Ces nouvelles approches sont en cours d’évaluation
dans différentes études cliniques.
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LES I\[OUVEAUTI:ZS CONCERNANT LES TRAITEMENTS
SYSTEMIQUES

Les traitements systémiques ont un rdle majeur en
complément de la prise en charge locorégionale par
chirurgie et radiothérapie pour diminuer le risque de
récidive locale et métastatique du cancer du sein. La
chimiothérapie est de plus en plus souvent indiquée
en « néo-adjuvant » (avant la chirurgie) permettant
d’évaluer la réponse au traitement au moment de la
chirurgie. Cette réponse est associée au pronostic a
long terme et en cas de maladie résiduelle (persistance
d’une tumeur ou d’adénopathies axillaires aprés la
chimiothérapie), des traitements sont administrés
en « post-néo-adjuvant » dans les sous-types HER2+
et TN afin de diminuer le risque de récidive chez les
non-répondeurs. L’hormonothérapie est le traitement
systémique fondamental pour les cancers du sein
« luminaux» tant en adjuvant pour prévenir le risque de
récidive que dans les premiéres lignes thérapeutiques
en cas de maladie avancée. L'immunothérapie qui vise
a bloquer les points de contrdles immunitaires pour
restaurer la réponse immune anti-tumorale du patient
est une réelle avancée pour le traitement du cancer du
sein TN.
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Les schémas thérapeutiques sont de plus en plus
spécifiques a chaque sous-type de cancer du sein dont
voici les derniéres avancées :

Cancers du sein « luminaux »

Les inhibiteurs CDK4/6 sont des thérapies ciblées,
actives par voie orale qui bloquent les kinases 4/6
dépendantes des cyclines, essentielles au cycle
cellulaire qui ont permis de renforcer et prolonger
lefficacité de I’hormonothérapie. Cette combinaison
a démontré augmenter la survie sans progression et
la survie globale des patientes atteintes d’un cancer
métastatique’®. Depuis octobre 2021, I’abemaciclib
(Verzenios®), un des trois inhibiteurs CDK4/6 est
également approuvé en combinaison pendant 2 ans
avec ’hormonothérapie adjuvante pour le cancer du
sein précoce avec atteinte ganglionnaire et « haut
risque » de récidive (pT3-T4 pN1 et/ou pN2-N3 et/ou
grade Il et/ou Ki67>20 %) suite aux résultats d’une
étude de phase Il qui montre que la combinaison
augmente la survie sans maladie invasive par rapport
a ’hormonothérapie seule (hazard ratio [HR] = 0,62 ;
P=0,0042) ¥. La prolongation de I’hormonothérapie
adjuvante au-dela de 5 ansdiminue également le risque
de récidive. La poursuite d’un inhibiteur d’aromatase
pendant 5 ans, aprés 2 a 3 ans de traitement par un
anti-cestrogénes, chez les femmes post-ménopausées,
est supérieure, en ce qui concerne la survie sans
récidive par rapport, a un traitement total de 5 ans (2
a 3 ans de tamoxiféne (Nolvadex®) suivi de 2 a 3 ans
de létrozole (Femara®)) dans une étude de phase Il
qui a maintenant plus de 12 ans de suivi (HR = 0,78 ;
P=0,0064)%. Les bénéfices de cette prolongation sont
néanmoins contrebalancés par les risques d’effets
secondaires comme les arthralgies ou l'ostéoporose
qui altérent la qualité de vie des patientes. Cette
prolongation n’est donc proposée qu’aux patientes
présentant un risque élevé de récidive évalué par la
taille de la tumeur, ’atteinte ganglionnaire ou encore
en cas de mauvaise réponse a la chimiothérapie néo-
adjuvante.

Afin de mieux définir ce risque de récidive, des
signatures génomiques basées sur [expression
de génes tumoraux ont été développées. Ces tests
génomiques (MammaPrint®, Oncotype®) apportent
une information pronostique supplémentaire aux
caractéristiques anatomo-cliniques et sont accessibles
en Belgique depuis 2019. Elles aident a la décision de
proposer ou non une chimiothérapie et permettent
d’éviter la chimiothérapie dans un grand nombre de
cas. La chimiothérapie reste néanmoins indiquée chez
les jeunes femmes pré-ménopausées quel que soit le
résultat des tests génomiques? 2.

Cancer du sein HER2-positif

En cas de cancer du sein précoce, plusieurs études
ont récemment démontré que les schémas sans
anthracyclines permettent de diminuer la cardiotoxicité
(majorée par les thérapies ciblées anti-HER2) et
le risque de leucémie secondaire sans diminuer
I’efficacité des traitements?.

En pratique :

= En cas de petites tumeurs (K 2 cm) sans
envahissement ganglionnaire, le traitement
adjuvant est du paclitaxel (Taxol®) (12 semaines)
associé au trastuzumab (Herceptin®) (toutes les 3
semaines pendant 1an) ;

= Encasdetraitementnéo-adjuvantpourdestumeurs
> 2 cm et/ou avec envahissement ganglionnaire, le
schémaestdudocétaxel (Taxotére®) + carboplatine
+ trastuzumab (Herceptin®) +/- pertuzumab
(Perjeta®) en cas d’atteinte ganglionnaire. Pour
les tumeurs plus volumineuses (> 5 cm) ou en cas
d’envahissement ganglionnaire important, une
chimiothérapie a base d’anthracyclines reste le
premier choix.

Pour les patientes a « haut risque » de récidive, nous
assistons a une escalade thérapeutique. En effet, en
cas de non-réponse au traitement néo-adjuvant, les
patientes sont traitées en « post-néoadjuvant » par 14
cycles de T-DM1 (Kadcyla®, trastuzumab associé a une
molécule de chimiothérapie) qui permet d’améliorer
la survie sans maladie invasive en comparaison au
trastuzumab (Herceptin®) adjuvant. De nouvelles
stratégies « post-néo-adjuvantes » sont a |’étude
en cas de maladie résiduelle, comme l'ajout du
tucatinib (Tukyza®) au T-DM1 (versus T-DM1 seul) ou le
remplacement du T-DM1 par le trastuzumab deruxtecan
(Enhertu®).

Pour la maladie métastatique, deux nouvelles
thérapies ciblées anti-HER2 ont été approuvées
en 2021 et viennent renforcer notre arsenal
thérapeutique. Le trastuzumab deruxtecan (Enhertu®)
offre une meilleure survie sans progression et promet
d’améliorer la survie globale par rapport au T-DM1
(Kadcyla®). Les résultats pour le tucatinib (Tukyza®)
associé a la capécitabine (Xeloda®) et au trastuzumab
(Herceptin®) sont encourageants notamment chez les
patientes présentant des métastases cérébrales.

Cancer du sein triple négatif (TN)

La chimiothérapie était le seul traitement efficace
contre ce sous-type de cancer du sein jusqu’a ce que
les inhibiteurs des points de contrdles immunitaires
améliorent la survie de ces patientes. Depuis 2018,
deux médicaments (atézolizumab (Tecentrig®) et
pembrolizumab (Keytruda®)) sont approuvés en
premiére ligne de traitement en combinaison avec de
la chimiothérapie pour les patientes métastatiques
dont la tumeur est PD-L1 positive?. Au stade précoce,
Pimmunothérapie combinée a la chimiothérapie néo-
adjuvante augmente le taux de réponse pathologique
compléte qui se traduit en bénéfice de survie a long
terme?. Le pembrolizumab (Keytruda®) est accessible
en Belgique depuis avril 2022 dans cette indication.

Une autre avancée est lutilisation de lolaparib
(Lynparza®, inhibiteur de PARP ciblant le systéme de
réparation de ’ADN) en adjuvant chez les patientes
avec un cancer TN (ou HR+/HER2-) & « haut risque »
de récidive et porteuses d’une mutation germinale
au niveau du géne BRCA. Un traitement par olaparib
(Lynparza®) pendant un an aprés une chimiothérapie
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adjuvante ou néo-adjuvante a démontré une
amélioration de la survie sans maladie invasive, une
diminution du risque de récidive métastatique et une
amélioration de la survie globale®.

Une nouvelle molécule indiquée dans ce sous-type
de cancer du sein est le sacituzumab govitecan qui a

montré une excellente activité avec une amélioration de
survie sans progression et survie globale des patientes
qui ont déja regu 2 lignes de thérapies dont une pour
la maladie métastatique?®. Ce médicament est en cours
d’investigation dans d’autres types de cancer ainsi que
dans le cancer du sein au stade précoce.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ces derniéres années, nous avons assisté a de véritables progrés dans la prise en charge du cancer du sein
offrant des traitements moins invalidants tout en améliorant le pronostic de la maladie qui se manifeste par une
augmentation de la survie des patientes. Les traitements sont de plus en plus individualisés et adaptés a chaque
type de cancer et a chaque patiente. Méme le dépistage qui est un élément déterminant pour diagnostiquer
cette maladie a temps et garantir la guérison évolue vers une stratégie plus personnalisée comme évalué dans
’étude MyPeBs (My Personal Breast Screening)?.

Grace aux efforts de la recherche et aux nombreuses études en cours, les progrés vont se poursuivre. La prise
en charge va continuer a évoluer vers une désescalade tant pour la chirurgie que la radiothérapie et vers des
traitements systémiques mieux adaptés au risque de récidive de chaque patiente. La possibilité d’une prise en
charge curative associant les thérapies systémiques et la radiothérapie sans chirurgie est méme déja a ’étude
dans certaines indications bien sélectionnées. En outre, les séquences de traitements pourraient elles aussi étre
modifiées comme pour la radiothérapie dont la faisabilité et la place en néo-adjuvant afin d’optimiser ’efficacité
destraitements systémiquesetletauxderéponse complétealachirurgie sontencoursd’évaluation. Les résultats
récents des études cliniques de phase Il évaluant de nouvelles molécules sont également trés encourageants
démontrant que ’on peut guérir plus de patientes au stade précoce et prolonger considérablement la survie avec

une qualité de vie acceptable de celles atteintes d’une maladie avancée.

Conflits d’intérét : néant.
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