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CANCER DU SEIN
-1er cancer chez la femme en France

-En 2018, incidence estimée à 58 459 nouveaux cas

-1ère cause de mortalité par cancer chez la femme

-Âge médian au diagnostic : 63 ans

- Taux de survie à 5 ans : 85%  Bon pronostic

- Une survie qui s’améliore au cours du temps

Panorama des cancers en France - Édition 2022. Institut National du Cancer (INCa).

Physiopathologie

95 % des cancers du sein sont des adénocarcinomes qui se développent à 

partir des cellules épithéliales de la glande mammaire :

le plus souvent (40 à 75 % des cas) à partir des cellules des canaux 

galactophores : carcinome canalaire

et plus rarement (5 à 15 % des cas) à partir des cellules des lobules : 

carcinome lobulaire

Muscle grand pectoral

Graisse 

Aréole

Mamelon

Canaux

Lobules

Côte

Muscle intercostal

La structure du sein



CANCER DU SEIN 3 sous-types histologiques du cancer du sein :

Cancer du sein 

hormono-sensible
Cancer du sein HER2 positif Cancer du sein triple négatif

Exprime les récepteurs hormonaux 

positifs (RH+) :

 Récepteurs aux estrogènes : ER+

 Récepteurs à la  progestérone : PR+

Surexprime le récepteur HER2

Environ 70% Environ 20%

N’exprime ni les RH, ni HER2

Environ 15%

 Va conditionner le pronostic et la stratégie thérapeutique

HER2 est une protéine membranaire située à 

la surface des cellules du sein et qui favorise 

la croissance des cellules tumorales



CANCER DU SEIN

Triple négatif
HER2 positif

RH positif

Li, Gonzalez-Angulo, Allen et al. Oncologist. 2011 Dec; 16(12): 1675–1683.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3248766/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3248766/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3248766/


RAPPEL – PHYSIOLOGIE CHEZ LA FEMME
Avant la ménopause A la ménopause

• Les ovaires ne sont plus sensibles à la FSH

• Arrêt de la production d’estrogènes par les ovaires

• Production d’estrogènes par l’aromatase présente dans 

le foie, le muscle, les follicules pileux, le tissu adipeux à 

partir des androgènes



CLASSIFICATION

Stratégie : Inhiber l’action des hormones

Anti-œstrogènes  

Tamoxifène (Nolvadex®, Tamoxifene®)

Torémifène (Fareston®)

Fulvestrant (Faslodex®)

Stratégie : Inhiber la production d’hormone 
en bloquant l’axe HT-HP

Agoniste/Analogue de la LH-RH (ou Gn-RH)

Goséréline : Zoladex®

Leuproréline :  Enantone LP®

Stratégie : Inhiber la production d’hormone par 
inhibition enzymatique

Anti-aromatases

Anastrozole (Arimidex®, Anastrozole®)
Létrozole (Femara®, Letrozole®)
Exemestane (Aromasine®, Exemestane®)



HORMONOTHÉRAPIE PROSTATE
Agoniste de la LH-RH (ou GnRH) – Indications

Goséréline (Zoladex®)

Traitement du cancer de la prostate métastasé.

Traitement adjuvant à la radiothérapie externe dans le cancer de la prostate localement avancé

Cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme préménopausée quand une 
suppression de la fonction ovarienne est nécessaire

Leuproréline (Enantone®, Eligard®)

Cancer de la prostate hormono-dépendant à un stade avancé.

En association avec la radiothérapie dans le traitement du cancer de la prostate localisé à haut risque 
et localement avancé hormono-dépendant.

Traitement du cancer du sein métastatique hormono-dépendant de la femme pré-ménopausée quand 
une suppression de la fonction ovarienne est nécessaire.



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
1) Inhiber l’action des hormones

Anti-estrogènes = cancer du sein, chez la femme non ménopausée (ou ménopausée)

Tamoxifène 10-20 mg Nolvadex®, Tamoxifene Ge® (en adjuvant RE+, et cancer avancé/métastatique RE+)

 « prodrogue », métabolisation impliquant le CYP 2D6 et 3A4 +++

Torémifène 60 mg Fareston® (cancer avancé/métastatique RE+)
Fulvestrant 250 mg Faslodex® injectable IM (cancer avancé/métastatique RE+)

Un anti-œstrogène est un médicament qui s’oppose aux effets biologiques des estrogènes. C’est un effet anti-
hormonal. Il n’empêche pas la production d’œstrogènes, mais il bloque les récepteurs des estrogènes et donc 
l’action des œstrogènes au niveau des cellules cancéreuses porteuses du récepteur estrogène.

Antagoniste compétitif des estrogènes sur les RE ce qui inhibe la croissance des cellules tumorales.

Ils empêchent l’hormone naturelle de se fixer sur son récepteur.



HORMONOTHÉRAPIE SEIN

Spécificités du Tamoxifène

On peut considérer le tamoxifène comme une 'pro-drogue' puisqu'il nécessite une transformation 
pour être actif. 

Une première voie de métabolisation faisant intervenir les cytochromes P450 2D6, 3A4, 2C9, 2B6, 
et 2C19 conduit à la formation du 4-hydroxytamoxifène (4-HT), métabolite cliniquement actif. 

Cette étape représente moins de 10% de l’oxydation totale du tamoxifène. Le 4-HT pourrait donc 
être considéré comme un métabolite mineur quantitativement, pourtant il possède une affinité 100 
fois supérieure pour les récepteurs aux œstrogènes, et une puissance d’inhibition de la 
prolifération cellulaire oestrogéno-dépendante 30 à 100 fois plus importante que le tamoxifène. 

Ensuite, une N-déméthylation du 4-HT par le CYP 3A4/5, conduit à la formation d’endoxifène, 
métabolite actif, dont la concentration est 5 à 10 fois plus importante que le 4-HT.



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
Tamoxifène et torémifène : SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator)

 Se fixent au récepteur des estrogènes induisant une modification de sa conformation

Antagonistes des RE au niveau des seins

Agonistes des RE sur d’autres sites

Fulvestrant : SERD (Sélective Estrogen Receptor Degradation)

 Provoquent une dégradation des récepteurs aux œstrogènes.

Forme un complexe avec le récepteur, mais ne recrute pas les co-activateurs. 
Antagoniste pur des RE



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
Indications :

Tamoxifène (femmes non ménopausées ou ménopausées)

- Traitement du carcinome mammaire en adjuvant (traitement préventif des récidives).

- Traitement du carcinome mammaire des formes évoluées avec progression locale et/ou métastatique.

Le traitement doit être pris pendant 5 ans (recommandation en cours probablement passage à 7 ans). Réduction 
de 40% du risque relatif de récidive et de 34% du risque relatif de décès,

Torémifène

- Traitement hormonal de première intention du cancer métastatique du sein hormono-sensible de la femme 
ménopausée. 

Fulvestrant

- Traitement du cancer du sein, localement avancé ou métastasé, chez la femme ménopausée possédant des 
récepteurs aux estrogènes positifs, en cas de récidive pendant ou après un traitement adjuvant par un anti-
estrogène ou de progression de la maladie sous traitement par anti-estrogènes.



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
Interactions médicamenteuses :

Tamoxifène 

Pharmacocinétique

CYP 2D6 : très grande variabilité génétique avec les métaboliseurs lents et rapides

quand métaboliseurs rapides : pas le temps de voir l’efficacité
quand métaboliseurs lents : attention aux doses, risque d’accumulation donc EI

CYP 3A4 attention avec les inducteurs et les inhibiteurs

Interaction du tamoxifène avec les inhibiteurs du 2D6 

- Paroxétine (Deroxat®)

- Fluoxétine (Prozac®)

Avec les AVK : majoration du risque hémorragique



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
Interactions médicamenteuses :

Torémifène

Un effet additif sur l'allongement de l'intervalle QT :
- antiarythmiques de classe IA (par exemple : quinidine, hydroquinidine, disopyramide) ou
- antiarythmiques de classe III (par exemple : amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide),
- neuroleptiques (par exemple : phénothiazines, pimozide, sertindole, halopéridol, sultopride),
- certains agents antimicrobiens (moxifloxacine, érythromycine IV, pentamidine, antipaludéens, particulièrement 
halofantrine),
- certains antihistaminiques (terfénadine, astémizole, mizolastine),
- autres (cisapride, vincamine IV, bépridil, diphémanil).

Les inducteurs enzymatiques du CYP 3A4 (phénobarbital, phénytoïne, millepertuis et carbamazépine) :  ↓ la 
concentration plasmatique. 

Les inhibiteurs du CYP 3A4 (erythromycine, antifongique azolés, jus de pamplemousse …) : ↑ la concentration 
plasmatique

Avec les AVK : majoration du risque hémorragique

Fulvestrant : Pas d’interaction décrite



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
2) Inhiber la synthèse hormonale par inhibition enzymatique

Anti-aromatase = sein, chez la femme ménauposée

Inhibiteurs sélectifs non stéroïdiens réversibles :

- Anastrozole 1 mg (Arimidex®)

- Létrozole 2,5 mg (Femara®)

Inhibiteurs sélectifs stéroïdiens irréversibles :

- Exemestane 25 mg (Aromasine®)

en adjuvant cancer RE+

(5 à 10 ans selon le risque 

de récidive)

ou

cancer avancé/métastatique 

RE+



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
L’aromatase est une enzyme (la 19-hydroxylase) qui est impliquée dans la 
production d’œstrogènes qui sont des hormones féminisantes. 

Ces hormones sont synthétisées à partir d'androgènes qui sont des hormones 
masculinisantes : principalement la testostérone et l'androstènedione. 

La synthèse aboutit principalement à la production d'œstradiol et d'œstrone. 

De plus, cette enzyme assure la conversion du cholestérol et des androgènes en 
œstrogènes au niveau de la glande surrénale et des tissus graisseux périphériques.

Certaines cellules tumorales sont capables d'activer la synthèse de l'aromatase.



HORMONOTHÉRAPIE SEIN
Mécanisme d’action des anti-aromatases 

Inhibition de la transformation des androgènes d’origine surrénalienne en estrogènes 
dans les tissus périphériques et les cellules tumorales.

Chez la femme ménopausée : diminution drastique du taux d'estrogènes circulants

Pas indiqué en monothérapie chez la femme pré-ménopausée : blocage insuffisant de 
l’afflux massif des estrogènes issus de l’ovaire



HORMONOTHÉRAPIE SEIN

Interactions médicamenteuses :

Anastrozole (ARIMIDEX®) :  Pas d’interaction décrite

Letrozole (FEMARA®) : métabolisé en partie par le CYP2A6 et le CYP3A4  attention avec 
les puissants inducteurs ou inhibiteurs de ces cytochromes

Exemestane (AROMASINE®) : métabolisé par CYP3A4 et des aldocétoréductases
attention avec les puissants inducteurs ou inhibiteurs de ces cytochromes



PRINCIPAUX EFFETS INDÉSIRABLES

Classe pharmacologique Effets indésirables

Anti-estrogènes

Fatigue, bouffées de chaleur, arrêt des menstruations, diminution 

de la libido, leucorrhées, prise de poids, nausées, épigastralgies

Risque de thrombose (phlébite ++)

Sécheresse cutanée, maux de tête, œdèmes périphériques, 

hypertension

Douleurs musculaires, articulaires, osseuses, ostéoporose, fractures 

(+++ avec anti-aromatases)

Profil de tolérance meilleur avec anti-aromatases

Anti-aromatases



SYNTHÈSE



STRATEGIES THERAPEUTIQUES

CANCER DU SEIN



PRINCIPE DE LA PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE

Chirurgie

Thérapies systémiques

Radiothérapie

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein repose sur 3 options de traitement :



PRINCIPE DE LA PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE

Chirurgie

 Chirurgie conservatrice est privilégiée si possible

 Le repérage du lit tumoral en vue de la surimpression de radiothérapie, est obligatoire 
par la mise en place per-opératoire de plusieurs clips (un sur chaque berge de résection).

 Mastectomie radicale : 
 Si lésions multiples

 Patientes connues mutées BRCA 1/2

 Désir de la patiente

 Reconstruction mammaire possible en cas de mastectomie sous certaines conditions



PRINCIPE DE LA PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE

Radiothérapie

1) Irradiation du sein

Toute chirurgie conservatrice doit être associée à une irradiation de la glande mammaire.

2) Irradiation de la paroi thoracique après mastectomie dans certaines indications

3) Irradiation des chaînes ganglionnaires mammaires internes et axillaires dans certaines 
indications



PRINCIPE DE LA PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE

Thérapies systémiques

Hormonothérapie

Thérapie ciblée Immunothérapie

Chimiothérapie

Uniquement si RH+

Si HER2 positif : anti-HER2

Si BRCA muté : inhibiteur de PARP

Autres : inhibiteurs de CDK4/6, inhibiteur de mTOR

Uniquement si triple négatif



DIAGNOSTIC
Examen anatomopathologique :

Evaluation de l’expression des RH (ER, PR) par immunohistochimie

- Seuil de positivité des RH = 10%

- Le résultat est rapporté en % de cellules tumorales marquées et en intensité.

Evaluation du statut HER2 par immunohistochimie

Résultat positif : ER+ Résultat négatif : ER-

Résultat positif : HER2 positif, score 3+

Fiche, M., et al. Cancer du sein: la pathologie, pierre angulaire de la décision thérapeutique, Rev Med Suisse, 2007/119 (Vol.-7), p. 1737–1742



STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES CANCER 
DU SEIN

Cancer du sein situation adjuvante :

Grade 1 T1N0 / Grade 2 T1N0 M0 : Hormonothérapie (si PR et/ou ER positif)

Grade 1 T2N0-2 T4 

Grade 2 T2N0 N1 ou T3T4 

Grade 3

Si triple négatif : Chimiothérapie uniquement

Chimiothérapie et Hormonothérapie (si PR et/ou ER positif)



STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES CANCER 
DU SEIN

Cancer du sein situation néo-adjuvante / adjuvante :

Chimiothérapie la plus utilisée

Protocole EC (4-6 EC) : Epirubicine + Cyclophosphamide

Ou 

Protocole 3-4 EC + Taxanes (paclitaxel ou docétaxel)

Si HER 2 +++ :

Ajout de Trastuzumab en néo-adjuvant

Pour les formes non invasives après

chirurgie ajout Trastuzumab +

Pertuzumab

Pour les formes invasives après chirurgie

ajout trastuzumab emtansine



STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES CANCER 
DU SEIN

Cancer du sein situation métastatique :

- si RH+ HER2-
Rechute 1 an 

après arrêt 

anti-aromatase 

(AI)

Maladie 

viscérale

Rechute sous AI 

ou moins d’un 

an après l’arrêt

Anti-aromatase 

+ Anti CDK 4/6

Anti-CDK 4/6 + 

Fulvestrant

Evérolimus + 

Exemestane

Chimiothérapie
Taxane

Capécitabine

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) Nouveau rbsmt 2023



CAS CLINIQUE 

Nous revoyons ce jour Mme V J pour une évaluation pluridisciplinaire dans le cadre 
de la prise en charge d'un carcinome infiltrant de type

RE : 100 %, 

RP : 50 %, 

Ki 67 : 40 %, 

Her2 score 0, 

grade 2, métastatique osseux synchrone.

Née le 16/11/1958



CAS CLINIQUE 

G0

Ménopause à 42 ans chirurgie tumeur bénigne sein gauche vers 20 ans 

Epilepsie

Trouble de la personnalité Patiente sous curatelle



TRAITEMENT EN COURS
Libellé Posologie Commentaires

Abemaciclib 150mg 1-0-1 8h-20h

Fulvestrant 250mg J0 – J14 – J28 – J56 – J84

Phenobarbital 100mg 0-0-1 

Carbamazepine 200mg 1-0-1

Lormetazepam 2mg 1/j à 20h30

Bromazepam 6mg ½ le matin et 1 cp à 16h

Fenofibrate 200mg 1/j

Uvedose 100 000 UI 1 amp/mois

Euphytose LP NUIT 0-0-0-1 (prescription)
Mélatonine : 1mg Eschscholtzia 50mg/cp Valériane : 90mg

2ème couche : Mélatonine : 0,9mg Valériane : 210mg

Citrate de bétaïne 2 cp le midi avant de manger Modalités de prise, infos sur les modifications de traitements…

Vitasorbol

☒ Automédication
1-0-0

Magnesium – INNOVANCE

☒ Automédication
1-0-1

Chromium – INNOVANCE

☒ Automédication

Ginkor Fort

☒ Automédication
2-2-0

Troubles de la déglutition : ☒ Non ☐ Oui 

Médicaments écrasés : ☒ Non ☐ Oui : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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QUELLES PROBLÉMATIQUES ABORDER AVEC LA 
PATIENTE ?

Modalités de prise 



QUELLES PROBLÉMATIQUES ABORDER AVEC LA 
PATIENTE ?

Effets indésirables 



QUELLES PROBLÉMATIQUES ABORDER AVEC LA 
PATIENTE 

Interactions 

Interaction avec CYP450 3A4

Quelle est votre attitude ? 



QUELLES PROBLÉMATIQUES ABORDER AVEC LA 
PATIENTE 

Interactions

Risque de sous exposition de l’abémaciclib (substrat CYP3A4) avec le Phénobarbital 
et la Carbamazépine (inducteurs puissants du 3A4)  

Dosage de l’abémaciclib programmé le 04/08 en fonction du dosage, augmentation 
de la posologie éventuellement à 200 mg 2x/jour



QUELLES PROBLÉMATIQUES ABORDER AVEC LA 
PATIENTE 

Interactions



DOSAGE 

concentrations cibles 150-200 ng/mL



LA VACCINATION 

DTP à mettre à jour

PREVENAR 20®

SHINGRIX®

COVID

Grippe 


