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Introduction

Le cancer du sein est un bel exemple de l’uti-
lisation des thérapies ciblées (1). Le premier 
traitement ciblé et le plus ancien est bien sûr le 
tamoxifène utilisé depuis plusieurs décennies.  
Le tamoxifène bloque une cible spécifique, le 
récepteur des oestrogènes. Son efficacité est 
maintenant reconnue pour les tumeurs hormo-
nosensibles, c’est-à-dire présentant un taux de 
récepteurs aux œstrogènes (ER) et/ou progesté-
rone (PgR) supérieur à 10%. 

Ces dernières années, des progrès importants 
ont été faits dans la connaissance des mécanis-
mes moléculaires impliqués dans le cancer du 
sein. Des cibles moléculaires ont été reconnues 
pour leur rôle dans la transformation néoplasi-

que, l’inhibition de l’apoptose et la prolifération 
tumorale. Ces cibles moléculaires ont permis le 
développement des anticorps monoclonaux (2) 
et des inhibiteurs de la tyrosine kinase.

L’identification de ces cibles a changé notre 
stratégie thérapeutique et a permis d’ajouter aux 
facteurs pronostiques classiques, des facteurs 
prédictifs de réponse à un traitement particulier 
et donc une meilleure sélection des patientes.

Une des premières validations de cette appro-
che en pathologie mammaire est l’anti-HER-2 
ou trastuzumab (3), seul anticorps monoclonal 
actuellement remboursé dans le traitement du 
cancer du sein en Belgique.

Nous citerons également le bévacizumab, 
anti-VEGF dont l’activité est validée dans le 
cancer du sein métastatique mais pas encore 
remboursée dans notre pays.

Trastuzumab (Herceptin ®)

Famille EGFR

Le HER-2 fait partie de la famille des récep-
teurs EGFR (Epithelial Growth Factor Recep-
tor) qui est impliquée dans la régulation de la 
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prolifération et la survie des cellules (4). Il y 
a 4 récepteurs : EGFR/erbB1; HER-2/erbB2; 
HER-3/erbB3 et HER-4/erbB4. Ils possèdent un 
domaine extracellulaire, une région transmem-
branaire et un domaine intracellulaire avec une 
activité tyrosine kinase. L’activation de HER-2 
entraîne l’initiation des mécanismes intracellu-
laires responsables de la prolifération et de la 
survie de la cellule tumorale.

Le HER-2, surexprimé dans 20 à 25 % des 
tumeurs du sein, est associé à un pronostic plus 
réservé et une réponse différente à certains 
agents de chimiothérapie ou d’hormonothérapie 
(5). La survie globale et la survie sans rechute 
sont réduites. Le taux de rechute métastatique 
est élevé en particulier au niveau pulmonaire, 
hépatique et cérébral.

L’immunohistochimie mesure la surexpression 
du récepteur et la technique FISH (Fluorescence 
In Situ Hybridization) ou CISH (Chromogenic 
In Situ Hybridization) évalue l’amplification du 
gène (6).

Le développement du trastuzumab (Hercep-
tin®), anticorps monoclonal humanisé dirigé 
contre la partie extracellulaire de HER-2, a 
significativement amélioré le pronostic réservé 
de ces tumeurs. Le bénéfice du traitement (7) 
existe uniquement chez les patientes présentant 
une surexpression forte 3+ en immunohistochi-
mie ou une amplification génique confirmée par 
la FISH.

Les études précliniques datent du début des 
années 90. Le trastuzumab bloque donc le récep-
teur HER-2 ce qui entraîne une inhibition de la 
prolifération cellulaire et de l’angiogenèse; il 
induit également des mécanismes de cytotoxi-
cité anticorps- dépendante (ADCC). La part 
respective de ces mécanismes d’action n’est pas 
connue.

Etudes en phase métastatique

 L’efficacité du trastuzumab a d’abord été 
démontrée en phase métastatique avancée avec 
des réponses de 10 à 25% en monothérapie (8).

Ces premières études ont permis de confirmer 
le schéma posologique et la dose standard : soit 
dose de charge de 4mg/kg puis 2mg/kg /sem soit 
dose de 8mg/kg en dose de charge puis 6mg/
kg/3 sem. Un schéma de traitement toutes les 3 
semaines est donc possible vu la longue demi-
vie des anticorps monoclonaux.

En première ligne métastatique (9), les étu-
des cliniques ont confirmé une augmentation 
de la survie globale et du temps médian de pro-
gression : le trastuzumab en association avec la 

chimiothérapie augmente le taux de réponse de 
32 à 50 % et la survie médiane de 20,3 mois 
à 25,1 mois. Ces études ont montré l’efficacité 
du trastuzumab uniquement dans une popula-
tion ciblée : HER-2 3+ en immunohistochimie 
et FISH positive pour confirmer l’amplification 
génique (test indispensable pour obtenir le rem-
boursement en Belgique). Cela confirme l’im-
portance de la cible et de son identification.

Les études de phases II et III ont confirmé le 
bénéfice du trastuzumab en association avec la 
chimiothérapie et l’hormonothérapie. En cas de 
progression, l’intérêt de la poursuite de l’anti-
corps avec une deuxième, voire une troisième 
ligne de chimiothérapie, est également suggéré 
par la littérature mais malheureusement, aucune 
étude prospective randomisée avec un nombre 
suffisant de patients n’est disponible pour mon-
trer l’ampleur du bénéfice et, en particulier, pour 
réaliser une évaluation économique coût-béné-
fice. 

Etudes en phase adjuvant

L’efficacité et le profil de toxicité faible ont 
rapidement permis d’évaluer cette molécule en 
adjuvant. Cinq études randomisées sur six ont 
validé son impact thérapeutique (10). Avec plus 
de 13.000 patientes et un follow up de plus de 5 
ans, le trastuzumab diminue le risque relatif de 
rechute de 50 % et le risque de décès de 30%. Le 
bénéfice est retrouvé dans tous les sous-groupes 
(11) même ceux avec un risque de rechute relatif 
plus faible comme les stades T1 N0 ainsi que 
chez les patientes de plus de 70 ans qui représen-
tent 25 % des cancers du sein. Chez les patientes 
âgées, il faut tenir compte des contre-indications 
cardiaques et le monitoring cardio-vasculaire est 
essentiel (12). 

Les modalités thérapeutiques standards 
actuelles en adjuvant impliquent un traitement 
d’une année à raison d’une dose de trastuzumab 
toutes les 3 semaines; le traitement sera débuté 
après la chimiothérapie à base d’anthracycline 
(3 ou 4 cures).

Profil de toxicité

La toxicité du trastuzumab est faible (4). En 
monothérapie, notons parfois des réactions aller-
giques aiguës rapportées chez moins de 10% des 
patients.

En association avec la chimiothérapie, la 
toxicité potentielle est surtout cardiaque et 
essentiellement lors de la  combinaison avec 
les anthracyclines et beaucoup moins avec les 
taxanes. 
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On a confirmé dans les études en adjuvant 
une toxicité cardiaque de 1,5 % à 2,7%; les fac-
teurs de risque identifiés sont l’âge (> 50 ans), 
un traitement en cours pour l’hypertension arté-
rielle, l’obésité et une diminution de la FEVG 
à 50-54 % après traitement par anthracycline. 
La surveillance de la fonction cardiaque tous les 
3 mois est donc indispensable pendant le trai-
tement  et jusqu’à 18 mois après la fin. Mais 
le bénéfice du traitement reste largement supé-
rieur à la toxicité cardiaque qui est réversible et 
gérable. La toxicité cardiaque à long terme reste 
inconnue. Le risque en cas de combinaison avec 
la radiothérapie est également inconnu.

Questions non résolues (13)

1) La durée optimale de traitement ? (3 mois, 
6 mois, 1 an, 2 ans ?).

2) Le délai d’initiation du traitement (néoad-
juvant, en combiné, en séquentiel ?) (14).

3) L’administration combinée ou séquentielle 
avec les taxanes (en combiné plus efficace mais 
un peu plus toxique).

4) Le traitement des tumeurs de moins de 1 
cm et sans envahissement ganglionnaire – (tras-
tuzumab non remboursé pour ces stades alors 
que la survie à 5 ans est de 78% versus 95% 
pour les tumeurs ER/PgR positifs, HER-2 néga-
tif de même stade).

5) Le choix optimal de la chimiothérapie 
(place des anthracyclines ?).

6) La résistance primaire ou secondaire au 
traitement (le taux de rechute reste élevé dans 
les 2 premières années; 40 à 60 % de rechutes 
après traitement).

7) Le coût (35.000 Euros pour un an de trai-
tement).

8) La prévention de la rechute cérébrale (28 à 
48% selon les études) (15).

Perspectives

De nombreuses études (16) sont en cours pour 
nous aider dans le futur à améliorer nos possibi-
lités thérapeutiques avec de nouvelles drogues 
en adjuvant comme en métastatique pour ces 
tumeurs HER-2 positif.

Citons d’autres anticorps monoclonaux comme 
le pertuzumab, anticorps monoclonal humanisé 
qui bloque l’hétérodimérisation d’HER-2, le 
bévacizumab (anti-VEGF) et le cétuximab (anti-
EGFR) et l’inhibiteur de tyrosine kinase ciblant 
HER-1 et HER-2 : le lapatinib.

Etudes en cours en Oncologie médicale

Concernant ces tumeurs HER-2 positif, plu-
sieurs études sont accessibles dans le service 
d’Oncologie médicale du CHU de Liège.

En adjuvant : protocole ALTTO testant un 
inhibiteur de la tyrosine kinase, le lapatinib, en 
association avec le trastuzumab selon une rando-
misation en 4 bras.

En métastatique : un inhibiteur de la voie 
mTor, le RAD 001 en association avec le tras-
tuzumab et le paclitaxel, un taxane ou la vino-
relbine; un agent multicible, le panobinostat 
également en combinaison avec le trastuzumab 
et le paclitaxel….

Bévacizumab (Avastin®)

Angiogenèse et famille VEGFR

Pour se développer, tout cancer nécessite des 
processus de néovascularisation.

Ces processus d’angiogenèse sont étudiés 
depuis les années 60 (17). Il a été démontré 
que l’activation de l’angiogenèse, processus qui 
s’apparente à l’angiogenèse des phénomènes 
inflammatoires chroniques, est indispensable à 
la progression tumorale et au développement des 
métastases. Les facteurs pro- et anti-angiogéni-
ques sont nombreux mais le facteur pro-angio-
génique le plus important est le VEGF-A. Les 
facteurs VEGF sont impliqués dans les mécanis-
mes d’angiogenèse via les récepteurs VEGFR-1 
et 2 mais aussi dans la formation des capillaires 
lymphatiques via les récepteurs VEGF-3, pro-
cessus également important pour la dissémina-
tion métastatique (18).

VEGF est souvent surexprimé dans les cellu-
les tumorales et est associé à un pronostic défa-
vorable, ce qui a été confirmé par de nombreuses 
études cliniques dans le cancer du sein que ce 
soit avec ganglions positifs ou négatifs. 

Des stratégies thérapeutiques anti-angioge-
nèse ont été développées. Notons que certains 
agents de chimiothérapie donnés à petites doses 
ont une activité anti-angiogénique, thérapie 
nommée «métronomique» (19) : paclitaxel heb-
domadaire; cyclophosphamide, méthotrexate en 
continu à dose réduite.

D’autres thérapies ciblées ont été développées 
comme par exemple le bévacizumab (Avastin®), 
anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF-A 
(20). Le bévacizumab se lie au VEGF solu-
ble et l’empêche de se fixer sur les récepteurs 
VEGFR-1 ou VEGFR-2 présents sur les cellu-
les endothéliales. Son mécanisme d’action est 
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lié à une inhibition de la cellule tumorale plu-
tôt qu’à une activité anti-tumorale. Par contre, 
on ne connaît pas encore de facteur prédictif de 
réponse au bévacizumab permettant de mieux 
sélectionner la population ciblée.

Etudes en phase métastatique

Les études prospectives randomisées ont 
démontré le bénéfice du bévacizumab en ligne 
métastatique dans les cancers du côlon, du pou-
mon et du rein, et plus récemment dans le cancer 
du sein (21), et même dans l’hépatocarcinome 
avancé en association avec l’erlotinib (inhibiteur 
de la tyrosine kinase).

En phase métastatique avancée, le  traitement 
en monothérapie a donné des taux de réponse de 
10% et des stabilisations dans 16% des cas. On 
a défini un schéma posologique de 5 à 10 mg/kg 
tous les 15 jours.

 Deux études randomisées de phase III ont 
démontré une augmentation significative du 
taux de réponse et de la survie sans progression, 
en associant le bévacizumab à un taxane : dans 
l’étude E2100 (22), l’utilisation du bévacizu-
mab (10mg/kg à J 1 et J15) en  association avec 
le paclitaxel (90mg/kg aux J 1, 8 et 15 tous les 
28 jours) augmente la médiane de survie sans 
progression de 6 mois. Cette étude a permis 
l’approbation du bévacizumab dans le cancer 
du sein par la FDA (US Food and Drug Admi-
nistration) et l’EMEA (The European Medici-
nes Agency). Ces résultats ont été confirmés par 
l’étude AVADO, associant le bévacizumab à un 
autre taxane, le docetaxel.

Etudes en adjuvant

Ces études sont en cours et aucun résultat 
n’est actuellement disponible.

Profil de toxicité

Le profil de toxicité de cet anticorps est main-
tenant bien connu. L’effet secondaire le plus 
fréquent est l’hypertension artérielle de grade 3 
dans 15 à 20 % des cas mais facilement traitée 
par les schémas thérapeutiques classiques (4). 
Des études récentes suggèrent une relation entre 
l’efficacité thérapeutique (4) et le développement 
d’une hypertension comme cela est décrit avec 
le cétuximab, anticorps anti-EGFR et la toxicité 
cutanée (7). Des cas d’hémorragies graves sont 
décrits mais essentiellement dans les cancers du 
côlon et du poumon en relation avec des mas-
ses tumorales importantes localisées près d’un 
organe creux ou d’une cavité. Une protéinurie 
asymptomatique sans conséquence clinique est 

décrite dans moins de 5% des cas. Signalons 
enfin des complications de cicatrisation impo-
sant un délai si possible de 28 jours entre le trai-
tement et toute chirurgie.

Questions non résolues

1) Identification de la population cible.

2) Durée du traitement et choix de la ligne 
de traitement (néo-adjuvant, adjuvant, métasta-
tique).

3) Coût /bénéfice.

4) Schéma de combinaison idéal.

Perspectives

De nombreuses études sont en cours avec dif-
férentes modalités.

Plusieurs études ont débuté en adjuvant et en 
néo-adjuvant. En effet, il apparaît qu’en ligne 
métastatique, les voies dans le processus d’an-
giogenèse sont multiples nécessitant une asso-
ciation de plusieurs drogues. L’utilisation du 
bévacizumab dans les stades précoces devrait 
améliorer son efficacité.

La définition d’une population cible est impor-
tante. Une étude est en cours dans les tumeurs du 
sein triple négative : ces tumeurs représentent 10 
à 15% des cancers du sein, sont caractérisées par 
l’absence de récepteurs hormonaux, l’absence 
de surexpression du HER-2 et un mauvais pro-
nostic. Dans l’étude 2100, ce sous-groupe béné-
ficiait du bévacizumab avec une augmentation 
de la survie sans rechute de 47%. 

Par ailleurs, l’association de thérapies ciblées 
agissant sur les voies de l’angiogenèse est éga-
lement à l’étude : soit un blocage à différents 
niveaux d’une même voie d’activation, soit un 
blocage de plusieurs voies d’activation différen-
tes. 

Etudes en cours en Oncologie médicale

Première ligne métastatique : AMG 386

Cette étude randomisée teste l’association des 
taxanes avec le bévacizumab +/- l’AMG 386, 
inhibiteur de l’angiopoïétine 2, autre voie d’ac-
tivation de l’angiogenèse.

Conclusions

Le développement de ces thérapies ciblées a 
ouvert une nouvelle voie dans le traitement du 
cancer du sein. La sélection des patientes pou-
vant bénéficier de l’un ou l’autre traitement 
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reste primordiale pour l’efficacité de la théra-
peutique.

De nombreuses drogues sont à l’étude. Le 
cancer du sein est caractérisé par l’existence de 
plusieurs sous-types avec une évolution clinique 
différente et des réponses thérapeutiques éga-
lement variables. Il est donc important que les 
études cliniques permettent de déterminer l’effi-
cacité des thérapies ciblées dans ces sous-types 
particuliers.

On espère beaucoup des études en néo-adju-
vant pour trouver des biomarqueurs spécifiques. 
Les anticorps monoclonaux constituent une arme 
thérapeutique importante et un progrès vers une 
thérapie plus ciblée et moins toxique.	
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