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Introduction 
 

Récemment, le 7 avril 2020 était annoncée l’approbation du Sacituzumab govitecan (Trodelvy®), un 

traitement anticancéreux faisant partie d’une nouvelle génération de médicaments, les anticorps armés ou 

conjugués anticorps-médicaments, communément désignés par le terme anglais antibody-drug conjugates 

(ADC), par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, dans le traitement du cancer du sein triple 

négatif, une forme de cancer du sein plus agressive et plus difficile à traiter. Cet ADC représente la première 

thérapie ciblée permettant de combattre efficacement ce type de tumeur. Le cancer du sein HER2 (+) 

métastatique, agressif et récidivant, peut quant à lui aujourd’hui être traité par 2 ADCs : le Kadcyla®, depuis 

2013 et l’Enhertu® depuis janvier 2021 en Europe.  

Actuellement, des techniques comme la chirurgie et la radiothérapie permettent de prendre en charge 

une partie des cancers du sein. De plus, la chimiothérapie cytotoxique mais aussi l’hormonothérapie sont 

également très utilisées dans le traitement de certaines formes. Cependant, les cellules cancéreuses, à force 

d’exposition à ces molécules, développent des mécanismes de résistance. 

Ces nouvelles thérapies ciblées, à base d’ADCs, dont le nombre de candidats a énormément augmenté 

ces 10 dernières années, sont aujourd’hui soumis à de plus en plus d’étude de phase II et III.  Cette thèse a 

pour but, à travers une analyse de la littérature scientifique disponible, d’évaluer l’apport des ADCs dans le 

traitement des cancers du sein HER2 (+) métastatique et triple négatif.  

Pour ce faire, cette thèse se divisera en 2 parties : la première portera sur le cancer du sein et les 

traitements conventionnels utilisés pour les traiter et la seconde portera sur les ADCs approuvés et/ou 

utilisés dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) métastatiques et les cancers du sein triple négatifs. 

 

1 Le cancer du sein 

1.1 Epidémiologie 

 

Avec environ 59 000 nouveaux cas par an et plus de 12 000 décès en 2018 en France, le cancer du sein se 

situe au premier rang des cancers chez la femme. Nettement devant le cancer du côlon-rectum et du 

poumon, il représente près de 8 % de l’ensemble des décès par cancer, tous sexes confondus. Il est à noter 

que le cancer du sein chez l’homme ne représente que 1 % des cas, même s’il est généralement de mauvais 

pronostic (1).  
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Depuis les années 1990, le nombre de nouveaux cas a doublé, d’une part à cause de l’augmentation du 

risque mais aussi à cause du vieillissement de la population. (1) 

Le taux de mortalité, lui, suit une direction opposée (Figure 1). On notera une diminution moyenne de -

1,3 % par an entre 1990 et 2018 et de -1,6 % sur la période 2010-2018 (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Taux de mortalité chez les femmes atteintes de cancer du sein sur la période 1990 – 2018 (1) 

 

En ce qui concerne la situation mondiale, selon un document publié par l’International Agency for 

Research on Cancer (IARC), le cancer du sein représentait 11,7 % du nombre total de nouveaux cas de cancers 

en 2020, tout âge et sexe confondus (Figure 2). Cela permet d’estimer que le cancer du sein représente un 

quart des cancers diagnostiqués chez la femme au niveau mondial (2). 

Si l’on s’intéresse aux taux d’incidence du cancer du sein, il faut prendre en compte le taux standardisé 

selon l’âge (ou Age Standardized Rate (ASR)). Ce taux représente la répartition de la population en fonction 

de son âge si celle-ci avait une structure de population standard et est exprimé pour 100 000 habitants (3). 

Il permet de standardiser la répartition de l’âge afin de pouvoir comparer les populations entre elles car l’âge 

une influence considérable sur le risque de mourir d’un cancer. 

Le taux standardisé selon l’âge mondial est de 47,8 pour 100 000 habitants en 2020. En comparant avec 

les différentes populations, les taux les plus importants sont parmi les pays développés comme l’Australie, 

la Nouvelle-Zélande, l’Europe de l’Ouest, du Nord, du Sud, Centrale mais aussi l’Amérique du Nord et la 

Polynésie (Figure 3). 
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Figure 2. Nombre de nouveaux cas de cancers en 2020 tout âge et sexe confondus (2) 

   

Figure 3. Taux standardisé selon l’âge pour 100 000 habitants du cancer du sein chez les femmes en 2020 (2) 

 

A l’inverse, en termes de mortalité, le cancer du sein représente 6,9 % du nombre total de morts 

attribuables aux cancers en 2020 tout âge et sexe confondus (Figure 4). Le taux standardisé selon la mortalité 

mondiale est de 13,6 pour 100 000 habitants. En comparaison, les taux les plus importants sont la Mélanésie 

(27,5 pour 100 000 habitants), la Polynésie (22,3 pour 100 000 habitants) et l’Afrique de l’Ouest (22,3 pour 

100 000 habitants) (Figure 5).  
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Figure 4. Nombre de décès imputables aux cancers en 2020 tout âge et sexes confondus (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Le taux standardisé selon l’âge et la mortalité pour 100 000 habitants du cancer du sein chez les femmes en 2020 (2) 
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1.2 Facteurs de risque endogènes 

1.2.1 Sexe  

 

Le sexe est le premier facteur de risque identifiable car moins de 1 % des cancers du sein concerne les 

hommes, ce qui peut être expliqué par l’exposition plus importante de femmes aux hormones, dont les 

œstrogènes, au cours de leur vie. 

 

1.2.2 Âge 

 

Aujourd’hui, 1 femme sur 8 est susceptible de développer un cancer du sein au cours de sa vie. Cependant, 

plus de 40 % des patientes touchées dans le monde ont plus de 65 ans et représentent 60 % du nombre total 

de décès dus au cancer du sein. Le risque évolue en fonction de l’âge : il passe de 1/53 avant 49 ans, à 1/43 

pour les femmes entre 50 et 59 ans, à 1/23 entre 60 et 69 ans et enfin à 1/15 chez les plus de 70 ans (4).  

Selon l’Institut National du Cancer (INCa), près de 75 % des cancers du sein se déclarent après 50 ans. 

Ainsi, avant cet âge, il n’y a pas de recommandation de dépistage sauf chez les femmes présentant un niveau 

de risque « élevé » ou « très élevé ». Celui-ci prend en compte plusieurs facteurs : antécédents de cancer du 

sein, de l’utérus et/ou de l’endomètre ou certaines affections du sein ; une exposition à une irradiation 

thoracique à haute dose avant 30 ans ; les prédispositions génétiques (5). 

 

1.2.3 Prédispositions génétiques et antécédents familiaux 

 

Selon l’INCa, seuls 5 à 10 % des cancers du sein sont héréditaires. Parmi les mutations connues, deux 

gènes sont aujourd’hui bien identifiés : BReast CAncer 1 (BRCA1) et BReast CAncer 2 (BRCA2). 

Contrairement à leur appellation, ces deux gènes ont un rôle dans la réponse aux dommages de l’Acide 

DésoxyRibonucléique (ADN) ou DNA Damage Repair (DDR)(6). Ils codent pour des protéines ayant un rôle 

dans le contrôle de la réparation des lésions double brin de l’ADN selon le mécanisme de recombinaison 

homologue de l’ADN (6).  

Leur mutation représente un des facteurs de risque les plus importants car les femmes porteuses de cette 

mutation ont jusqu’à 80 % de risque de développer un cancer du sein au cours de leur vie. Les altérations 

constitutionnelles de ces deux gènes se transmettent de manière autosomique dominante et signifie donc 

qu’un parent sur deux peut le transmettre (7).  
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Parmi les autres gènes pouvant augmenter le risque de cancer du sein, on trouve les gènes N-

acetyltransferase 1 et 2 (NAT1 et NAT2). Du fait du polymorphisme, la population peut être scindée en 3 

groupes : acétyleurs lents, intermédiaires et rapides (8,9). L’expression des gènes NAT2 et NAT2 donne une 

enzyme de phase II permettant la biotransformation d’amines aromatiques et hétérocycliques (10), 

composés cancérogènes présents dans la fumée de cigarette. En 2008, une étude portant sur une analyse 

groupée de 10 études et une méta-analyse, rapporte un risque significatif de 1,4 à 1,5 fois plus important de 

développer un cancer du sein chez les femmes « acétyleur lent » pré-ménopausées et ménopausées (11).  

Enfin, certaines autres mutations génétiques peuvent augmenter le risque de cancer du sein comme 

celles des gènes p53, CHEK2, ATM, PTEN ou encore STK11 (12).  

Toujours selon l’INCa, les cas de cancers du sein familiaux seraient de l’ordre de 20 à 30 % des cas de 

cancer du sein. La parentalité est également un facteur à prendre en compte : 

- Plus l’âge de survenue de cancer du sein, que ce soit dans la branche paternelle ou maternelle, est 

précoce, plus le risque est élevé. 

- Le risque augmente en cas d’antécédents chez une mère, une sœur ou une fille ; mais semble faible 

en cas de survenue chez une tante, une grand-mère ou une nièce (13,14). 

 

1.3 Facteurs de risque exogènes 

1.3.1 Contraception hormonale 

 

Une grande majorité, de l’ordre de 60 %, des cancers du sein sont hormono-sensibles. La corrélation entre 

l’utilisation de contraceptifs hormonaux et l’augmentation du risque de cancer du sein est encore 

aujourd’hui discutée. 

Une étude de grande ampleur, publiée dans le New England Journal of Medecine en décembre 2017, 

portait sur le suivi de près de 2 millions de femmes entre 15 et 49 ans sur une moyenne de 10,9 ans. Les 

résultats sont les suivants (15) : 

- La contraception hormonale, qu’elle soit actuelle ou récente augmente le risque de cancer de cancer 

du sein 

- Le risque augmente en cas d’utilisation de contraception au-delà de 10 ans 

- Après l’arrêt de la contraception, le risque reste élevé pendant 5 ans voire plus 
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- Les dispositifs intra-utérins et la contraception orale contenant uniquement du lévonorgestrel sont 

associés à un risque accru de cancer du sein 

 

Deux biais peuvent néanmoins être mis en évidence : (i) les doses de contraceptifs utilisées dans ces 

anciennes études sont plus élevées que les contraceptifs actuels (16–20) et (ii) il existe cependant peu 

d’études sur l’impact d’un progestatif seul. Néanmoins, une seule étude de la Women’s Health Institute 

(WHI) a montré que les tumeurs étaient plus grosses et de grade plus élevée en cas d’association 

œstroprogestative dans le cadre d’un traitement hormonal substitutif (THS) (21).  

 

1.3.2 Alcool, tabac et surpoids 

1.3.2.1 Alcool 
 

L’alcool est aujourd’hui une substance connue pour augmenter le risque de certains cancers chez 

l’Homme dont notamment le cancer de la bouche et de la gorge, du larynx, de l’œsophage, du côlon et du 

rectum, du foie et du sein (22–25).  

Le mécanisme de cancérogenèse n’est pas encore totalement élucidé mais selon des recherches de 

l’International Agency of Research on Cancer (IARC), l’éthanol et son principal métabolite l’acétaldéhyde ont 

été répertoriés comme cancérigènes chez l’Homme (26,27). Parmi les mécanismes sous-jacents 

potentiellement impliqués dans la carcinogenèse, on peut citer : l’effet génotoxique de l’acétaldéhyde, 

l’augmentation de la concentration d’œstrogènes chez la femme, le stress cellulaire, l’altération du 

métabolisme des folates (28) et l’inflammation (29). 

 

Dans une étude publiée dans la revue Nature (28), certains mécanismes impliquant l’éthanol sont exposés 

et permettent de mieux comprendre l’implication de l’éthanol dans l’apparition de cellules cancéreuses. 

L’éthanol est métabolisé en acétaldéhyde principalement par : l’alcool déshydrogénase (ADH) et le CYP450 

isoforme 2E1 (CYP2E1).  

La voie de l’ADH forme de l’acétaldéhyde et permet de réduire le nicotinamide adénine dinucléotide 

(NAD+) en NADH, H+ ; tandis que la voie du CYP2E1 va former, en plus de l’acétaldéhyde, des dérivés réactifs 

de l’oxygène (ROS). De plus, l’activation chronique du CYP2E1 peut entrainer l’activation de métabolites pro-

cancérogènes présents par exemple dans le fumée de tabac mais aussi conduit à une déplétion des stocks 
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tissulaires en acide rétinoïque, reconnu pour ses effets régulateurs sur la croissance cellulaire et sur la 

transdifférenciation (28).  

Enfin, la réduction du NAD+ en NADH, H+ par l’ADH mais aussi par l’aldéhyde déshydrogénase (ALDH), 

pour permettre la formation d’acétate, entraîne un ré-oxydation au sein de la mitochondrie du NADH, 

H+  (30) pouvant accroître le risque de formation de ROS et donc de dommages au niveau de l’ADN (28,31) 

(Figure 6). 

 

 

 

Figure 6. Métabolisme de l’éthanol et son rôle dans la carcinogenèse (28) 

 

En ce qui concerne le cancer du sein, le risque a été mis en évidence par des études et méta-analyses (32–

34). Celles-ci ont permis de montrer une augmentation du risque de 7 à 10 % pour chaque consommation 

équivalente à environ 10 g d’alcool, consommé de manière quotidienne chez les femmes adultes, 

ménopausées ou pré-ménopausées. Même en cas de consommation légère ( 1 verre par jour), le risque est 

augmenté de 4 à 15 % (32,35,36).  
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Aujourd’hui encore, les mécanismes précis de l’alcool sur le développement du cancer du sein sont mal 

connus et peu d’études ont été réalisées. 

 

1.3.2.2 Tabac 

 

Le tabagisme est aujourd’hui un facteur de risque indéniable dans le développement de nombreux 

cancers solides : bouche, gorge, larynx, trachée, poumon et bronches, œsophage, estomac, pancréas, foie 

colorectal, vessie, col de l’utérus ; mais aussi de certains cancers liquides comme la Leucémie Aigüe Myéloïde 

(LAM) (37).  

L’association entre le tabagisme et le cancer du sein est aujourd’hui encore controversée. Dans les années 

1990, plusieurs études et revues d’études ont été publiées (11,38). Leur conclusion était que le lien n’est pas 

totalement clair et établi.  

Cependant, en 2009, un rapport du Canadian Expert Panel on Tobacco Smoke and Breast Cancer a permis 

d’établir deux faits : il existe une corrélation entre le tabagisme actif et le cancer du sein ; une corrélation 

entre le tabagisme passif et le cancer du sein chez les femmes plus âgées, principalement en préménopause 

et qui n’ont jamais fumé (39). Parmi toutes les substances présentes dans la fumée de cigarette, 3 composés 

ont été retenus : le benzo[a]pyrène, l’isoprène et l’oxyde d’éthylène (40).  

 

1.3.2.3 Surpoids et obésité 

 

Le surpoids et l’obésité sont de véritables problèmes de santé publique. Selon l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) (41) : 

- Le nombre de cas d’obésité a triplé depuis 1975. 

- La prévalence du surpoids et de l’obésité chez les enfants et adolescents âgés de 5 à 19 ans a 

explosé, passant de 4 % en 1975 à 18 % en 2016. 

- Obésité et surpoids sont désormais en augmentation dans les pays à revenus faibles ou 

intermédiaires. 

Le rôle du tissu adipeux dans le développement des cancers est aujourd’hui plus étudié qu’auparavant : 

(i) des études épidémiologiques ont démontré une association entre obésité et cancer pré et post-

ménopausiques (42–46) ; (ii) de nombreuses tumeurs se métastasent dans des niches riches en tissu adipeux 
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comme l’abdomen ou encore la moelle épinière (47,48) ; (iii) surpoids et obésité sont associés à un plus 

mauvais pronostic et/ou une mortalité accrue (49–51).  

Chez la femme non ménopausée, la synthèse d’œstrogènes, réalisée dans les ovaires, est régulée par l’axe 

hypothalamo-hypophyso-ovarien (Figure 7) (52). Après la ménopause, la biosynthèse est réalisée via un 

complexe enzymatique nommé aromatase (53) dans les tissus périphériques et notamment au niveau du 

tissu adipeux (Figure 8).  

 

Figure 7. Axe de régulation Hypothalamo-Hypophyso-Ovarien (54) 

 

 

 

 

Figure 8. Représentation schématique du métabolisme des stéroïdes dans le tissu adipeux humain avec les précurseurs indiqués sur la 
gauche (55) 
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L’aromatase permet de convertir les androgènes produits par le cortex surrénalien de la femme post-

ménopausique en œstrogènes (56,57).  

Ainsi, la présence plus importante de tissu adipeux chez les femmes ménopausées peut expliquer une 

augmentation de la production d’œstrogènes. Ce mécanisme pourrait fournir, au niveau du tissu adipeux 

mammaire, des taux jusqu’à 10 fois plus important que ceux circulants (58). Enfin, les adipocytes sécrètent 

du Tumor Necrosis Factor  (TNF) et de l’interleukine-6 (IL-6), pouvant augmenter la production 

d’aromatase (59). Ceci explique l’utilisation des inhibiteurs de l’aromatase dans le traitement des cancers du 

sein hormonodépendants chez la femme ménopausée  : anastrozole, létrozole, exémestane (60).  

 

1.3.3 Le régime alimentaire 

 

De récentes études ont permis de mettre en évidence des facteurs alimentaires susceptibles d’exercer 

une influence dans le développement de certains cancers. Selon l’INCa, 40 % des cas de cancers seraient 

évitables grâce à des changements de comportements et des modes de vie (61).  

En juin 2015 l’INCa, en collaboration avec le réseau National Alimentation Cancer Recherche (NACRe), 

publie un rapport intitulé « Nutrition et prévention primaire des cancers : actualisation des données ». Ce 

rapport a pour objectif de mettre à jour les connaissances scientifiques sur le rapport entre alimentation et 

cancer. Concernant le cancer du sein, les conclusions sont les suivantes (Figure 9) : 

- Viandes rouges : Une relation est suggérée entre l’augmentation du risque de cancer du sein et la 

consommation de viande rouge. 

- Produits laitiers : il existe une relation suggérée entre la diminution du risque du cancer du sein avant 

et après ménopause et leur consommation. 

- Sels et aliments salés, légumes non féculents, fruits, charcuterie : il n’existe pas de preuves 

concluantes pour le cancer du sein avant ou après ménopause. 
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Figure 9. Niveaux de preuves des relations entre les facteurs nutritionnels présentés dans le rapport et différentes localisations de cancers 
(62) 

 

1.3.4 Le statut socio-économique 

 

Il est établi, grâce aux données présentes sur le site de l’International Agency of Reasearch on Cancer 

(IARC), qu’il existe une disparité réelle au niveau de l’incidence du cancer du sein, en fonction de la situation 

géographique (Figure 10). Depuis ces dernières années, l’incidence augmente dans les pays en 

développement. La raison la plus souvent évoquée est « l’occidentalisation » des populations.  



P a g e  21 | 105 

 

 

 

 

Figure 10. Incidence (ASR) du cancer du sein dans le monde en 2020 (2) 

 

En examinant la mortalité, toujours grâce aux données de l’IARC (Figure 11), on observe une mortalité plus 

élevée dans les pays à revenus faibles et intermédiaires, qui serait de l’ordre de 55 %. Il est à noter que dans 

beaucoup de pays développés, des campagnes de dépistage existent. Cette mesure pourrait expliquer la 

différence d’incidence entre pays développés et en développement. Par ailleurs, il faut des infrastructures 

et du matériel médical adapté, des professionnels de santé ainsi que les traitements nécessaires, pour la 

prise en charge des cancers pouvant potentiellement expliquer la mortalité importante dans ces régions du 

monde.  

 

 

Figure 11. Mortalité (ASR) liée au cancer du sein dans le monde en 2020 (2) 

Incidence (ASR) (monde) pour 100 000 habitants 

Mortalité (ASR) (monde) pour 100 000 habitants 

Non applicable 
Absence de données 

Non applicable 
Absence de données 



P a g e  22 | 105 

 

1.4 Les différents types de cancer du sein 

1.4.1 Rappels anatomiques 

 

Le sein est une glande exocrine composé d’une masse graisseuse, d’une aréole et d’un mamelon. Il occupe 

la partie supéro-antérieure du thorax, de part d’autre du sternum. Il est constitué d’une peau qui forme 

l’enveloppe, de tissu graisseux comprenant 15 à 20 lobes glandulaires formés de tissu conjonctif et séparés 

par du tissu adipeux. Les lobes de la glande mammaire se divisent en lobules pour former les alvéoles 

sécrétoires ou acini qui assurent la sécrétion du lait lors de la période d’allaitement (Figure 12). Chaque lobe 

débouche au niveau du mamelon par l’intermédiaire d’un canal galactophore. Le sein est également 

composé de cellules épithéliales dont dérivent les carcinomes. Cliniquement, le sein de découpe en 4 

parties qui servent de repérage : supéro-externe, supéro-interne, inféro-externe, inféro-interne (Figure 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Structure anatomique du sein (63) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13. Division anatomique du sein (64) 
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1.4.2 Cancers non invasifs 

 

Le terme in situ désigne un stade précoce du cancer, lorsque celui-ci est uniquement présent au sein de 

la région anatomique où il a commencé. A ce stade, le cancer n’a pas encore envahi ni les tissus adjacents, 

ni les autres organes. Ces cancers représentent 15 à 20 % des cancers du sein. 

 

1.4.2.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS) 
 

Le Carcinome Canalaire in situ (CCIS) est un cancer considéré comme non-invasif, dont le point de départ 

se situe au niveau des canaux galactophores. Il est considéré comme précurseur direct du cancer mammaire 

invasif dont l’âge de survenue médian est de 55 ans (65). Il est souvent découvert après la ménopause, au 

cours d’une palpation ou d’une mammographie par la découverte de microcalcifications (65,66).  Le CCIS est 

généralement de bon pronostic et le traitement repose principalement sur une chirurgie mammaire 

conservatrice associée à la radiothérapie, permettant une réduction de 50 % des risques de récidives locales. 

Néanmoins, une mastectomie reste nécessaire dans 30 % des cas avec ou sans exérèse du ganglion axillaire 

(67).  

1.4.2.2 Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 

 

Le Carcinome Lobulaire in situ (CLIS), aussi appelé cancer intra-lobulaire, est un cancer du sein non-invasif 

dont le point de départ se situe au niveau des lobules mammaires. Contrairement au CCIS, il est non palpable 

et se découvre très souvent de manière fortuite lors d’une biopsie, bien souvent avant la ménopause. La 

découverte d’un CLIS impose une surveillance régulière (65). Les femmes atteintes du CLIS ont entre 7 et 10 

fois plus de risque de développer un cancer ultérieurement que dans la population générale (68–70) mais 

aussi un taux d’incidence plus élevé de second cancer du sein invasif, c’est-à-dire la survenue d’un cancer 

plusieurs mois ou années après la survenue d’un premier cancer diagnostiqué et traité (71).  

Son traitement repose généralement sur une surveillance régulière. Dans d’autres pays comme le Canada 

(72,73) ou encore les Etats-Unis (74) l’utilisation de SERM ou d’inhibiteurs de l’aromatase peut être 

envisagée (75,76).  
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1.4.3 Cancer invasifs 

 

Ces cancer représentent 75 à 80 % de l’ensemble des cancers du sein et se déclinent en 2 grands types 

majoritaires (canalaire et lobulaire) ainsi que d’autres sous-groupes plus rares. 

 

1.4.3.1 Carcinome canalaire infiltrant (CCI) 
 

Il représente 80 % des cancers du sein invasifs. Il s’agit d’un carcinome qui a pris naissance au niveau des 

canaux galactophores mais qui s’est étendu aux tissus mammaires adjacents (77) et notamment au niveau 

des ganglions axillaires (78). A partir de ce stade, il peut métastaser et devenir systémique (79). Il peut être 

découvert lors de la présence d’une masse à la palpation, ou au cours d’une mammographie. D’autres 

examens telles que l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ou encore la biopsie permettront de 

caractériser le carcinome.  

En cas de CCI non métastatique, le traitement sera essentiellement loco-régional par tumorectomie ou 

mastectomie associée ou non à de la radiothérapie (67). Si celui-ci vient à métastaser, il y aura un traitement 

systémique par de la chimiothérapie, incluant ou non des thérapies ciblées et éventuellement une 

hormonothérapie lorsque la tumeur hormono-sensible.  

 

1.4.3.2 Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 

 

Ce deuxième type de cancer du sein invasif représente 5 à 15 % des formes invasives. Il prend naissance 

au niveau des lobules. Comme son homologue canalaire, il est capable de traverser les lobules, d’envahir les 

tissus mammaires voisins, voire de métastaser (80). Selon la Société Canadienne du Cancer, il s’agit de la 

forme la plus courante de carcinome infiltrant. A cela, il faut ajouter qu’il n’y a pas de masse car les cellules 

cancéreuses forment préférentiellement une bande dans les tissus graisseux, créant ainsi des modifications 

de l’aspect de la peau comme des capitons. Le traitement repose sur une stratégie identique à celle utilisée 

pour le CCI. 
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1.4.4 Autres formes 

 

Selon l’INCa, il existe d’autres formes de carcinomes mammaires plus rares : 

- Le carcinome médullaire : il représente 1 % des cancers infiltrants, possède un pronostic plus 

favorable que le CCI et se manifeste davantage chez les femmes de moins de 50 ans. 

- Le carcinome mucineux : il représente 2 % de tous les cancers infiltrants, possède un pronostic plus 

favorable que tous les cancers du seins infiltrants et touche les femmes entre 60 et 70 ans. 

- Le carcinome tubuleux : il s’agit d’une forme peu commune qui va toucher les femmes de 55 ans et 

plus et représente 1 à 2 % des cancers du sein infiltrants. Contrairement aux autres carcinomes, il a 

tendance à être de petite taille et à ne pas se propager aux ganglions lymphatiques. 

- Le carcinome papillaire infiltrant ou non : il se manifeste chez les femmes plus âgées et représente 

également 1 à 2 % des cancers du sein infiltrants 

En dehors des carcinomes précédemment évoqués, plusieurs autres formes existent : 

- Le cancer inflammatoire (81) qui représente 1 à 4 % de tous les cancers du sein. Les cellules 

cancéreuses se déplacent dans les vaisseaux lymphatiques et finissent par les bloquer, ce qui entraîne 

l’apparition des symptômes : peau du sein en « peau d’orange », aspect du mamelon changé, sein 

rouge et douloureux par exemple. 

- La maladie de Paget du sein (82) qui apparait généralement chez les femmes de plus de 50 ans 

atteintes d’un CCI ou d’un CCIS. Elle se déclare le plus souvent sous la forme d’une éruption cutanée 

ou d’un autre changement au niveau de la peau du mamelon, généralement de manière unilatérale. 

- La tumeur phyllode (79,83) qui est le plus souvent bénigne et touche 0,3 et 1 % des tumeurs du sein. 

Cette tumeur prend naissance à partir du stroma ou tissu conjonctif. Le traitement repose sur une 

chirurgie mais les récidives locales sont fréquentes si l’exérèse n’est pas complète.  

 

1.5 Dépistage 

 

En France, depuis 2004, il existe un programme national de dépistage organisé des femmes de 50 à 74 

ans, établi en 1994 par la Direction Générale de la Santé (DGS) (84). L’objectif de ce dépistage organisé, 

généralisé par la loi santé 2004, était d’atteindre un taux de couverture du dépistage de 80 % des femmes 

entre 50 et 74 ans. La mise en place de ce type de dépistage semble avoir un impact sur la réduction de la 
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mortalité due au cancer du sein (85,86) car selon les chiffres issues d’études internationales, il y aurait entre 

15 et 21 % de réduction de la mortalité par le cancer du sein.  

Pour toutes les femmes âgées de 50 à 74 ans de risque « moyen » c’est-à-dire sans autre facteur de risque 

que leur âge, la réalisation biennale d’une mammographie est recommandée. Il s’agit d’un acte gratuit, pris 

en charge par l’Assurance Maladie, et dont les résultats subissent une deuxième lecture par un second 

radiologue expert afin d’assurer une prise en charge coordonnée et optimale (87).  

Pour les femmes de moins de 50 ans (88), il n’est aujourd’hui pas recommandé de pratiquer des actes de 

dépistage sauf chez les femmes présentant un niveau de risque « élevé » ou « très élevé ». Ce niveau de 

risque est défini par la présence ou non de certains facteurs de risque comme l’âge, le sexe, les antécédents 

de cancer, la prédisposition génétique par exemple (5). Pour les femmes n’ayant pas un tel niveau de risque, 

il est simplement recommandé un examen clinique (palpation) annuel par un gynécologue, un médecin 

généraliste ou une sage-femme.  

Pour les femmes de plus de 74 ans (89), il doit y avoir une évaluation au cas par cas par les médecins. De 

plus, certaines études tendent à dire que la mammographie après 74 ans ne présente pas de bénéfice 

particulier (90,91). Par ailleurs, en mars 2013, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié une note de 

recadrage concluant que « pour les femmes âgées de 70 à 79 ans, les données d’efficacité du dépistage sont 

rares et issues d’études de modélisation. » 

 

1.6 Diagnostic 

 

Un cancer du sein peut être suspecté en cas de découverte d’une masse lors de la palpation ou d’une 

anomalie lors d’une mammographie de dépistage. Certains symptômes peuvent être également à l’origine 

d’une suspicion d’un cancer du sein tels que (92) : 

- Rougeur, œdème et chaleur au niveau du sein. 

- Modification de l’aspect du mamelon. 

- Ecoulement mammaire verdâtre ou coloré de sang. 

- Grosseur au niveau du sein, déformation du sein apparue récemment. 

- Douleurs mammaires localisées. 

- Aspect de peau d’orange d’une partie du sein. 
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- Ganglions palpables au niveau des aisselles. 

 

Selon l’HAS, une suspicion peut également être envisagée dans les cas suivants : 

- Lors d’un examen clinique anormal. 

- Lors d’un examen mammographique de dépistage chez les femmes âgées de 50 à 74 ans. 

- Lors d’un examen d’imagerie effectué chez une femme de moins de 50 ans ayant un niveau de 

risque « élevé ». 

 

1.6.1 Examen clinique 

 

Le médecin en charge de la consultation effectuera deux actions distinctes : l’inspection visuelle des seins 

et la palpations des seins (93). 

L’inspection visuelle des seins est réalisée, selon le référentiel de dépistage et de prévention mis en ligne 

par l’HAS en 2015, en position assise ou debout, les bras le long du corps puis levés et enfin les muscles 

pectoraux contractés. Elle permet de rechercher l’un des signes cliniques suivants : 

- Une tuméfaction ou un nodule. 

- Un changement de taille et d’aspect des seins, une asymétrie, une voussure ou une rétractation 

de l’un des deux seins. 

- La présence de rides ou d’une rétractation, épaississement de la peau ou une ulcération cutanées. 

- Un eczéma de l’aréole ou du mamelon. 

- Un écoulement unipore mamelonnaire. 

- La présence de ganglions dans la région axillaire et sus-claviculaire. 

La palpation est réalisée, toujours selon le référentiel de dépistage et de prévention mis en ligne par l’HAS 

en 2015, en position allongée sur le dos, les mains derrière la tête tandis que le médecin palpe et vérifie les 

quadrants externes et internes, les mamelons et la région sous et rétro-aréolaire des deux seins. Elle a pour 

objectif la recherche d’une tuméfaction ou d’un nodule : 

- Indolore, de consistance dure, ou de contours réguliers ou irréguliers. 
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- Avec éventuellement associés une rétractation ou une distorsion du mamelon en regard, un pli 

cutané, un épaississement de l’aréole avec un aspect de peau d’orange, une peau rougeâtre, 

inflammatoire. 

 

1.6.2 Examen d’imagerie médicale 

 

Il existe plusieurs examens d’imagerie médicale pouvant être réalisés. 

La mammographie (94,95) est un examen radiologique qui permet d’obtenir des images par utilisation de 

rayons X à faible dose. Cet examen est réalisé par un appareil nommé mammographe et dure 15 minutes. 

Les clichés seront ensuite examinés par un médecin qui classera les clichés mammographiques grâce au 

système BI-RADS de l’American College of Radiology (ACR) qui comporte 6 catégories (96) (Tableau I). En cas 

de découverte d’une anomalie, le médecin pourra compléter par une Imagerie par Résonance Magnétique 

(IRM) et/ou des prélèvements. 

L’échographie mammaire est réalisée selon l’HAS dans le cadre d’un diagnostic de cancer du sein, 

individuel ou lors de campagnes de prévention, afin de compléter une mammographie. Cela permet de 

caractériser plus précisément la nature d’une lésion repérée par mammographie. Cet examen permet 

notamment de pouvoir aider à l’analyse difficile d’une mammographie en cas de masse visible et/ou de seins 

denses tout en orientant le diagnostic vers une affection bénigne, comme un kyste, ou une tumeur maligne 

(97,98).  

L’IRM est une technique utilisée, selon le « référentiel de pratiques de l’examen périodique de santé : 

Dépistage et prévention du cancer du sein » de l’HAS, de manière obligatoire « en cas d’antécédents 

d’irradiation thoracique médicale à haute dose, de prédisposition génétique avérée (notamment mutation 

des gènes BRCA1 et 2) ou d’antécédent familial de cancer du sein avec score d’Einsenger d’indication de la 

consultation génétique  3 ». Cette technique a montré sur certaines études (99,100) sa sensibilité, 

combinée à la mammographie, comparément à la mammographie seule (90 à 100 % contre 29 à 59 % 

respectivement) ; mais la spécificité de l’utilisation combinée mammographie /IRM est abaissée et variable 

(101).  

Enfin, parmi les outils permettant de classifier la tumeur, il existe plusieurs systèmes : 

- La classification TNM de l’American Joint Committe on Cancer : T signifiant Tumeur et désignant la 

taille de celle-ci, N pour Node ou ganglion et M pour Métastase (102) (Tableau II) 
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- La stadification TNM de l’American Joint Committee on Cancer, qui classe la tumeur en stades 0, I, 

II1, IIB, IIIA, IIIB, IIIC et IV en fonction de la classification TNM (103) (Tableau III) 

- Le grade histologique Scarff Blom et Richardson ou SBR : il est basé sur les caractéristiques des 

cellules tumorales et leurs relations entre elles. Chaque caractéristique est associée à un nombre 

de points qui, in fine, permettra l’obtention d’un score et ainsi de déterminer le grade (I, II ou III), 

associé pronostic de la maladie (102) (Tableau IV). Enfin, le grade SBR permet de préciser la stratégie 

thérapeutique et à évaluer le pronostic ; les tumeurs de bas grade ont généralement un meilleur 

pronostic que les tumeurs de haut grade (102). 

 

Tableau I. Classification en 6 catégories des images mammographiques selon le système BI-RADS de l’American College of 
Radiology, inspiré par la référence (94) 

ACR 0 
Classification d’attente, des examens complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les 
documents antérieurs 

ACR 1 Mammographie normale 

ACR 2 

Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire : 
- Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste) 
- Ganglion intramammaire 
- Opacité(s) ronde(s) correspondant à un/des kyste(s) typique(s) en échographie 
- Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocèle, kyste huileux) 
- Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture 
- Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire 

sécrétante, calcifications vasculaires, etc.) 
- Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques 
- Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulières diffuses 

ACR 3 

Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance à court terme est 
déconseillée : 

- Microcalcifications rondes ou punctiformes régulières ou pulvérulentes, peu nombreuses, en 
petit amas rond isolé 

- Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un début 
de calcification d’adénofibrome 

- Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrètement polycyclique(s) sans 
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie 

- Asymétrie focale de densité à limites concaves et/ou mélangée à de la graisse 

ACR 4 

Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique : 
- Microcalcifications punctiformes régulières nombreuses et/ou groupées en amas aux contours ni 

ronds, ni ovales 
- Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses 
- Microcalcifications irrégulières, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses 
- Image(s) spiculée(s) sans centre dense 
- Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant 

augmenté de volume 
- Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable 
- Asymétrie(s) ou surcroît(s) de densité localisé(s) à limites convexes ou évolutif(s) 

ACR 5 

Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer : 
- Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulières, polymorphes 

ou granulaires, nombreuses et groupées 
- Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est 

galactophorique 
- Microcalcifications associées à une anomalie architecturale ou à une opacité 
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- Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la 
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes 

- Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers 
- Opacité spiculée à centre dense 

 

Tableau II. Classification TNM selon l’AJCC, inspiré par la référence (102) 

T pour Tumeur (taille) 

Tx La tumeur primitive ne peut pas être évaluée 

T0 La tumeur primitive n’est pas palpable 

Tis 
Carcinome in situ 

 Tis (DCIS) : Carcinome Canalaire In situ 
 Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente 

T1 

Tumeur  2 cm 
 T1mic : ≤ 1 mm 
 T1a : 1 mm < T ≤ 5 mm  
 T1b : 5 mm < T ≤ 1 cm  
 T1c : 1 cm < T ≤ 2 cm 

T2 2 cm < T ≤ 5 cm 

T3 T > 5 cm 

T4 

Quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit - à la paroi thoracique (a), soit à la peau (b) 
 T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral  
 T4b : œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation situés sur 

la peau du même sein 
 T4c : T4a + T4b 
 T4d : cancer inflammatoire 

N pour Node ou ganglions 

Nx L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué  

N0 

Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen complémentaire à la recherche de 
cellules tumorales isolées 

 N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique négative 
(IHC)  

 N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas cellulaires ≤ 
0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire) 

 N0(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire négative par RT-
PCR (Reverse Transcriptase – Polymerase Chain Reaction) 

 N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire positive par RT-
PCR 

N1mi Micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 

N1 

Envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et / ou envahissement des ganglions de la chaîne mammaire interne (CMI) 
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 

 N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 
 N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  
 N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b) 

N2 

Envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, 
en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

 N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm  
 N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement 

ganglionnaire axillaire 

N3 

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau III axillaire) 
ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire 
ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

 N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou 
envahissement des ganglions sous-claviculaires  
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 N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement 
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la 
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 

 N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

M pour Métastase 

Mx La présence de métastases à distance ne peut être évaluée 

M0 Pas de métastases à distance 

M1 Métastases à distance (cellules tumorales dans les ganglions sus-claviculaires = métastase) 

 

Tableau III. Stadification TNM de l’AJCC, inspiré par la référence (102) 

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) Métastases (M) 

0 Tis 
N0 

M0 

I T1 

IIA 
T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

IIB 
T2 
T3 

N1 
N0 

IIIA 

T0 
T1 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

IIIB 
T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

IIIC Tout T N3 

IV Tout T Tout N M1 

 

Tableau IV. Grade Scarff-Bloom et Richardson, inspiré de la référence (104) 

Caractéristiques de la tumeur Score 

Structure tubulo-glandulaire 

> 75 % 1 

10 – 75 % 2 

< 10 % 3 

Polymorphisme nucléaire 

Cellules uniformes et de petite taille 1 

Variations de la taille et de l’aspect 
modérées 

2 

Variations plus marquées 3 

Nombre de mitoses lors d’un 
grossissement (x400) dans une 

cellule de microscope 

0 – 9 1 

10 – 18 2 

> 18 3 

Stadification en grade suivant le résultat 

3 – 5 points Bien différencié Grade I 

6 – 7 points Moyennement différencié Grade II 

8 – 9 points Peu différencié Grade 3 
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1.6.3 Caractérisation moléculaire 

1.6.3.1 Les récepteurs hormonaux 
 

Les œstrogènes sont des hormones stéroïdes responsables du développement des caractères sexuels 

chez la femme. On trouve parmi les œstrogènes : l’œstrone, l’estriol et l’estradiol. Les œstrogènes circulent 

dans le sang sont liés soit à une protéine spécifique, la Sexual Hormone Binding Globulin (SHBG), soit à 

l’albumine. Leur mécanisme d’action physiologique repose sur la liaison avec un récepteur cytoplasmique 

(ER ou ER) qui pénètre ensuite le noyau cellulaire pour se fixer sur un élément de réponse aux œstrogènes 

(ERE). Les œstrogènes vont ainsi agir sur le sein, l’utérus, le vagin, les os et au niveau cardiovasculaire (105). 

La progestérone est également une hormone stéroïde produite par la corticosurrénale et les ovaires, mais 

également par le corps jaune pendant les 10 premières semaines de grossesse. Son mécanisme d’action 

physiologique est identique à celui des œstrogènes en se fixant sur des récepteurs cytoplasmiques 

spécifiques (PR-A, PR-B et PR-C). La progestérone a plusieurs sites d’action tels que l’endomètre, les os, mais 

aussi un effet protecteur sur divers troubles neurologiques ou l’ostéoporose (106,107).  

Œstrogènes et progestérone permettent au tissu mammaire de se développer. Ainsi, dans les cancers du 

sein hormonodépendant, œstrogènes et progestérone participent au développement de la tumeur et sa 

prolifération. Les cancers du sein hormonodépendants représentent la grande majorité des cancers du sein 

diagnostiqués. La détermination du statut hormonal (ER et PR) dans le cadre d’un diagnostic de cancer du 

sein permet de prédire la survie globale, la survie sans récidive et la réponse à l’hormonothérapie (108). 

 

1.6.3.2 Le statut HER2 

 

Le récepteur HER2 fait partie d’une grande famille récepteurs à activité tyrosine kinase situés au niveau 

transmembranaire de la bicouche lipidique cellulaire. Cette famille comprend : HER1 (EGFR, ErbB1), HER2 

(ErbB2), HER3 (ErbB3) et HER4 (ERbB4) (Figure 14) 
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Figure 14. Structure des récepteurs tyrosine kinase HER/ErbB et séquence d’activation en cas de fixation du ligand (109) 

 

Ces récepteurs jouent un rôle important dans la différenciation, la prolifération cellulaire et la survie (109) 

(Figure 15). On sait aujourd’hui que cette famille a un rôle dans l’oncogenèse (110), entraînant une perte de 

contrôle de la prolifération et de la survie cellulaire, avec une corrélation avérée entre surexpression de 

HER2 et métastases ganglionnaires dans les cancers du sein (111,112). HER2 a ainsi été reconnu comme 

étant exprimé dans 20 à 30 % des cancers du sein et il serait également un facteur de mauvais pronostique 

en ce qui concerne la rechute (110) et la survie (113). 

La favorisation de la croissance tumorale par l’activation des HER a été décrite dans 3 articles publiés dans 

Nature Medecine. L’activation de HER2 entraîne une signalisation intracellulaire médiée par la voie 

PI3K/Akt/mTOR qui est à l’origine de plusieurs évènements (114) : (i) l’inhibition par Akt de facteurs pro-

apoptotiques comme Bcl2-Associated-Death promoter (BAD), p53, Caspase-9, Forkhead Box (FOX) et la 

kinase I, (ii) la levée d’inhibition de la cycline dépendante des kinases-2 ou CDK2 et ainsi une progression 

de la phase G1 en phase S. L’activation de cette voie favorise ainsi la survie cellulaire et l’activation de la voie 

Ras-MAPK entraîne la prolifération cellulaire.  

Pour déterminer le statut HER2 de la tumeur, deux techniques peuvent être utilisées : 

- L’Immunohistochimie (IHC) : il s’agit d’une technique moléculaire consistant en l’utilisation 

d’anticorps spécifiquement dirigés contre des molécules biologiques (enzymes, cytokines, facteurs 

de transcription par exemple) utilisées sur un prélèvement tissulaire (115). Cela permet ainsi de 

mesurer la quantité de protéines HER2 présentes au niveau des cellules cancéreuses et déterminer 

ainsi 4 catégories (0, 1+, 2+ ou 3+). 
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- Fluorescence In situ Hybridization (FISH) est une technique d’hybridation permettant de localiser une 

séquence spécifique d’ADN au sein d’une cellule par insertion d’une séquence marquée par une 

molécule fluorescente (116). Ainsi, le résultat obtenu est codifié en « positif » ou en « négatif ». 

 

 

Figure 15. Structure, ligands et fonction des protéines à activité tyrosine kinase HER au niveau cellulaire (117) 

 

1.6.3.3 Le Ki67 

 

La protéine Ki67 est une protéine nucléaire exprimée uniquement pendant les phases actives du cycle 

cellulaire (G1, S, G2, M), mais pas pendant les phases de repos (G0 et G1 en phase précoce) (118). Elle est ainsi 

utilisée en oncologie comme marqueur de prolifération. Cette protéine est ainsi quantifiée par IHC afin 

d’évaluer les caractéristiques prolifératives de cellules tumorales. Il a été également montré dans certaines 

études que la protéine Ki67 peut être considérée comme un facteur pronostique du cancer du sein (119) 

notamment dans la réponse à la chimiothérapie ou encore de survie globale (120). 

Le taux de protéine Ki67, exprimé en pourcentage, est une valeur potentiellement utilisable en pratique 

pour l’adaptation du traitement. 

Une revue de la littérature issue du volume 44 du mensuel scientifique « Gynécologie Obstétrique & 

Fertilité » sortie au mois de mai 2016 a publié un tableau récapitulatif des différents paramètres moléculaires 

recherchés en pratique lors de la caractérisation moléculaire d’un cancer du sein (108) (Tableau V). 
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Tableau V. Résumé de la caractérisation moléculaire des différents types de cancers du sein, inspiré de la référence (108) 

 

 

 

1.7 Stratégies de traitement 

1.7.1 Choix de la stratégie 

 

Le choix du traitement se fait au cas par cas, en fonction des patientes. Le choix reposera sur les 

caractéristiques du cancer : 

- Sa localisation. 

- S’il est unifocal ou multifocal. 

- Son type histologique. 

- Son stade ou degré d’extension. 

- Son grade ou degré d’agressivité. 

- S’il est hormonosensible ou non. 

- Son statut HER2. 

D’autres facteurs seront également pris en compte :  

- L’âge. 

Ki67 
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- Si la patiente est ménopausée ou non. 

- Les antécédents personnels médicaux et chirurgicaux. 

- Les antécédents familiaux. 

- L’état de santé global. 

- Les contre-indications éventuelles à certains traitements. 

- Les souhaits et préférences de la patiente s’il y en a. 

De plus, tous les dossiers de prise en charge d’un cancer du sein, quel qu’il soit, font l’objet d’une 

discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) (121). Cette concertation est un élément 

essentiel de la prise charge, permettant de garantir une qualité de traitement. Lors des RCP, les médecins 

présents décident ensemble du traitement qui sera administré à la patiente, qui doit être le plus ciblé 

possible en fonction des caractéristiques présentées ci-dessus. 

 

1.7.2 Chirurgie 

 

Le traitement chirurgical est aujourd’hui la méthode de référence pour traiter un cancer du sein, 

notamment si celui-ci est in situ. Le type de geste chirurgical dépendra de certains facteurs. 

 

1.7.2.1 Chirurgie conservatrice 
 

La chirurgie mammaire conservatrice est une chirurgie permettant de retirer la tumeur ainsi qu’une petite 

partie des tissus qui l’entourent (122). Ceci permet de conserver la grande majorité du sein. Deux types de 

gestes existent : 

- La tumorectomie qui permet de retirer une lésion palpable ou la zonectomie lorsque celle-ci n’est 

pas palpable mais visible par examen radiologique. 

- La quandrantectomie qui correspond à environ un quart du sein et concerne donc des lésions plus 

étendues. 

Le choix d’une chirurgie conservatrice repose sur la présence de plusieurs points (123) : 

- Une tumeur unicentrique (CCIS et CLIS) et de  3 cm (carcinome infiltrant). 
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- Une exérèse avec des berges saines pour les carcinomes infiltrants et des berges saines de plus de 

2 mm pour le CCIS. 

- Des résultats esthétiques acceptables (CLIS, CCIS et carcinome infiltrant). 

- L’accord de la patiente (CLIS, CCIS et carcinome infiltrant). 

 

1.7.2.2 Chirurgie non conservatrice 

 

La mastectomie ou chirurgie non conservatrice est utilisée lorsque les conditions présentées au 

paragraphe 1.7.2.1 ne sont pas réunies et donc pour des tumeurs plus grosses. Selon l’Assistance Publique 

des Hôpitaux de Paris (AP-HP), ce traitement limite le risque de récidive locale mais ne modifie par la survie 

par rapport au traitement conservateur. Plusieurs sortes de chirurgies non conservatrices existent : 

- La mastectomie totale consiste en l’ablation du sein mais sans toucher ni aux ganglions 

lymphatiques axillaires, ni aux muscles pectoraux (124,125). 

- La mastectomie radicale ou « Halsted » qui consiste en une chirurgie totale retirant le sein, les 

ganglions lymphatiques axillaires et les muscles pectoraux (125,126). Elle est aujourd’hui peu 

pratiquée en raison de la mutilation et des effets secondaires qu’elle entraîne 

- La mastectomie radicale modifiée qui consiste en une chirurgie totale retirant le sein et en un 

curage axillaire (exérèse d’une partie des ganglions axillaires) sans toucher au muscle pectoral 

(124,125,127) 

 

1.7.2.3 Exérèse du ganglion sentinelle 

 

Cette technique consiste à retirer par chirurgie le ganglion lymphatique axillaire le plus proche de la 

tumeur afin de l’analyser par anatomopathologie pour déterminer s’il contient ou non des cellules 

cancéreuses (128) (Figure 16). Cette technique peut être indiquée dans les carcinomes in situ, en particulier 

s’il y a eu mastectomie et/ou suspicion de micro-invasion ; mais également de manière systématique en cas 

de carcinome infiltrant, après une chirurgie mammaire conservatrice ou non (123).  Selon la Société 

Française de Médecine Nucléaire et imagerie moléculaire (SFMN), cet examen est réalisé dans les situations 

cliniques où le curage axillaire peut être évité : tumeurs de type T1 et T2 avec N0. Ce geste, toujours selon 
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le SFMN, permet une limitation des actes chirurgicaux tout en conservant la recherche d’un facteur 

pronostique qui est l’envahissement ganglionnaire (129).  

L’examen se réalise par l’injection péri-aréolaire, la veille de l’intervention, d’un produit de contraste 

radiopharmaceutique, du sulfure de rhénium ou Re2S7 (NANOCIS® 0,24 mg), qui va aller se fixer au niveau 

des ganglions lymphatiques axillaires les plus proches. Le jour même de l’opération, une autre injection péri-

aréolaire est faite, cette fois-ci avec du bleu patenté, lors de l’incision du chirurgien (125,129). Les ganglions 

sentinelles sont donc repérés via ce bleu patenté qui va suivre le trajet de la lymphe provenant de la tumeur, 

jusqu’aux ganglions les plus proches, mais aussi par une sonde de détection gamma. 

Les prélèvements subissent ensuite des examens anatomopathologiques pour déterminer si le résultat 

est « négatif » i.e. que les ganglions ne contiennent pas de cellules cancéreuses, ou « positif » i.e. qu’il y a 

une confirmation de la présence de cellules cancéreuses. En cas de positivité, le curage axillaire peut être 

réalisé suivant le nombre de ganglions touchés ; il permet de les retirer (125). Néanmoins, cette opération 

n’est pas sans conséquences et entraîne, selon l’Association Française des Soins de Support en Oncologie 

(AFSOS) dans 15 à 28 % des cas un lymphœdème (130).  

 

 

Figure 16. Schéma simplifié du déroulement de l’exérèse ganglionnaire (128) 
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1.7.3 Radiothérapie 

 

La radiothérapie correspond à une utilisation de rayonnements ionisants pour détruire les cellules 

cancéreuses et donc d’empêcher le cancer de proliférer. L’objectif de cette méthode est de cibler au 

maximum la zone à irradier afin d’éviter d’endommager le plus possible les tissus et organes voisins.  

On distingue 2 types de radiothérapies (131,132) : la radiothérapie externe et la curiethérapie 

 

1.7.3.1 Radiothérapie externe 

 

Cette forme de radiothérapie utilise un accélérateur linéaire qui permet de générer des flux de protons 

ou d’électrons. Plusieurs types existent : 

- La radiothérapie conformationnelle 3D qui est une technique de référence dans le traitement du 

cancer du sein (133). Elle a pour but de faire correspondre le plus précisément possible le volume 

sur lequel vont être dirigés les rayons au volume de la tumeur. Des logiciels peuvent simuler 

virtuellement la forme des faisceaux irradiants et la distribution des doses, le tout sur des images 

en 3D obtenues par scanner et parfois par d’autres techniques d’imagerie ;  

- La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) permet un ajustement de 

la dose délivrée dans les volumes cibles et une meilleure épargne des tissus adjacents. Cette 

technique permet surtout d’améliorer l’homogénéité de la dose dans le sein traité (132,134) ;  

- La radiothérapie stéréotaxique qui permet l’administration de hautes doses de petits volumes. 

Cette technique est aujourd’hui peu utilisée dans le cancer du sein, en dehors du traitement 

métastatique comme par exemple au niveau cérébral (132,133). 

 

1.7.3.2 La curiethérapie 

 

Il s’agit d’une technique spécifique de radiothérapie qui consiste à positionner des substances 

radioactives ou radioisotopes directement au contact de la zone à traiter. Le radioisotope utilisé est l’Iridium 

192, inséré dans la région de la tumeur et retiré à l’aide de cathéters (135).  

Le traitement dans le cancer du sein peut se faire de 3 manières dont les 2 premières sont les plus 

utilisées : 
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- La curiethérapie à bas débit de dose continue dans laquelle de très fins fils d’Iridium 192, 

recouverts d’une enveloppe de platine sont insérés dans des cathéters qui traversent le sein de 

part et d’autre. Ils sont laissés en place durant 2 à 5 jours, pendant lesquels la patiente se trouve 

en chambre protégée, selon la dose à administrer ; 

- La curiethérapie à bas débit pulsé. Il s’agit d’une seule source d’Iridium 192 qui va se déplacer 

dans chacun des cathéters selon une séquence programmée ; 

- La curiethérapie à haut débit de dose. Cette technique délivre une dose ponctuelle bi-

hebdomadaire par une source à très haut débit, en ambulatoire.  

 

1.7.3.3 Indications de la radiothérapie 

 

La radiothérapie peut être de deux types : adjuvante ou néo-adjuvante. 

La radiothérapie adjuvante permet, après une opération chirurgicale, de détruire les cellules cancéreuses 

pouvant être encore présentes localement (136). Ce type de traitement peut être associé a posteriori d’une 

chirurgie conservatrice du sein, permettant de limiter l’utilisation d’une mastectomie totale. Cette façon de 

procéder a montré son efficacité dans de nombreux essais cliniques randomisés (137–141) (Tableau VI) 

Tableau VI. Liste des études randomisées comparant la survie globale et la rechute entre l’utilisation de la mastectomie et l’association de la 
chirurgie conservatrice à la radiothérapie (142) 

 

 

Cette association a également permis de montrer une augmentation de la survie globale et une 

diminution du taux de rechute locale dans les cancers du sein invasifs de stade précoce (143–146) (Tableau 

VII). Dans le lot des études, on retrouve notamment la méta-analyse Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group (EBCTCG) qui a confirmé le rôle de la radiothérapie. Elle permet de réduire le taux de 
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récidive locale à 5 ans de 26 % à 7 % et d’atteindre un taux de survie globale équivalent à une mastectomie 

(147).  

Tableau VII. Comparaison entre la tumorectomie seule et l’association entre la tumorectomie et la radiothérapie dans les cancers du sein 
invasifs de stade précoce (142) 

 

 

La radiothérapie néo-adjuvante est l’irradiation d’une tumeur avant un geste chirurgical afin de réduire 

le volume tumoral et d’en faciliter l’exérèse (136). L’association avec la chimiothérapie est possible et peut 

être concomitante ou séquentielle (142). Sur 4 essais recensés (148–151), seule l’étude italienne de 

Toledano et al. (149) n’a retrouvé aucune différence entre le traitement séquentiel et concomitant. 

Cependant, une étude anglaise contenant 2297 patients, la Synchronuous versus Sequential Chemotherapy 

in Patients with Early Stage Breast Cancer (SECRAB), a elle confirmé que l’approche séquentielle permettait 

de limiter la récidive locale sans changer la survie (152).  

 

1.7.4 Hormonothérapie 

 

Les cancers du sein ont la caractéristique d’être hormonodépendants. Cela signifie que les hormones vont 

stimuler la croissance tumorale, en se fixant sur leurs récepteurs spécifiques au niveau des cellules tumorales 

ce qui va induire leur stimulation et leur prolifération. Dans le cas des cancers hormonodépendants, la 

prolifération des cellules tumorales est sous la dépendance des œstrogènes et/ou de la progestérone, par 

l’intermédiaire des récepteurs aux œstrogènes (RE) et/ou des récepteurs à la progestérone (RP). 
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L’objectif de l’hormonothérapie sera donc d’inhiber la prolifération tumorale stimulée par les hormones. 

Le traitement par hormonothérapie permet d’agir au niveau de la croissance tumorale de plusieurs 

manières : 

- Soit en inhibant l’action des œstrogènes directement au niveau des cellules cancéreuses en 

bloquant les récepteurs hormonaux (anti-œstrogènes) 

- Soit en inhibant la production des stimulines hypophysaires (analogue de la LHRH), entraînant une 

castration chimique 

- Soit en inhibant la synthèse des œstrogènes (inhibiteurs de l’aromatase) 

Selon le référentiel de l’APHP, l’hormonothérapie est indiquée chez toutes les patientes dont les tumeurs 

possèdent des récepteurs hormonaux (RH (+)) sauf un cas particulier (T < 1 cm et sans ganglions, de grade 1 

sans embole avec des taux de récepteurs hormonaux élevés). 

 

1.7.4.1 Les anti-œstrogènes  

 

Les anti-œstrogènes sont des molécules qui vont agir directement au niveau des cellules cancéreuses. Ce 

sont des antagonistes des récepteurs aux œstrogènes classés en deux groupes : les SERM (Selective Estrogen 

Receptor Modulators) et les SERD (Selective Estrogen Receptor Degradation). 

Les SERM regroupent 4 molécules qui sont le tamoxifène, le raloxifène, le clomifène et le torémifène. 

Parmi eux, seules 2 molécules possèdent l’AMM dans le traitement des cancers du sein : le tamoxifène et le 

torémifène. Ces molécules se fixent sur le récepteurs aux œstrogènes qui va alors se fixer à un élément de 

réponse aux œstrogènes (ERE) situé au niveau des promoteurs de certaines gènes, ce qui va moduler 

l’expression des gènes correspondants. Chaque SERM (formes orange sur la Figure 17) se fixe sur le récepteur 

aux œstrogènes qui va ensuite changer de conformation et se dimériser pour ensuite recruter des co-

activateurs ou des co-répresseurs suivant l’effet du SERM (agoniste ou antagoniste) et se fixe sur un élément 

de réponse aux œstrogènes (ERE), entrainant ou non une expression génique (Figure 17). 

Le tamoxifène possède un effet agoniste ou antagoniste suivant la localisation des récepteurs aux 

œstrogènes sur lesquels il agit (153) : 

- Au niveau du tissu mammaire, il agit comme antagoniste des effets des œstrogènes et est donc 

antitumoral. 
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- Au niveau osseux, il exerce un effet agoniste, permettant de protéger les femmes contre 

l’ostéoporose.  

Au niveau osseux, les ostéoblastes (cellules qui synthétisent la matrice osseuse) possèdent des récepteurs 

aux œstrogènes, permettant de stimuler leur prolifération et de diminuer l’apoptose de ces derniers (154).  

A l’inverse, les œstrogènes vont agir négativement sur les ostéoclastes, cellules issues de précurseurs 

myéloïdes dont le rôle est de détruire la matrice osseuse, en réduisant leur capacité de résorption et en 

favorisant leur apoptose. Ainsi, les œstrogènes vont jouer un rôle important dans le maintien du remodelage 

osseux (Figure 18) et une carence en œstrogènes est associée à une activité plus importante des ostéoclastes. 

Cette situation conduit chez les femmes ménopausées à un risque d’ostéoporose et donc à un risque accru 

de fracture. 

 

Figure 17. Mécanisme d’action des modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (155) 

 

 

Figure 18. Rôle des œstrogènes sur le métabolisme de l’os par action sur les différentes cellules le composant (154) 
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- Au niveau utérin, il agit comme un agoniste et peut ainsi augmenter le risque de cancer de 

l’endomètre comme cela a été montré dans l’étude NSABP-P1 (156) et l’étude EBCTCG (risque 2 à 

4 fois plus élevé) (157). 

Le torémifène (Figure 20), deuxième SERM utilisé, possèdent les mêmes propriétés pharmacologiques que 

le tamoxifène et est indiqué dans le traitement de première intention du cancer métastatique du sein 

hormonosensible de la femme ménopausée. 

 

Enfin, on retrouve la catégorie des SERD qui ne contient que le fulvestrant. Par comparaison avec les 

SERM, le fulvestrant possède une structure de base se rapprochant de l’estradiol (Figure 19). Son innovation 

résulte dans sa capacité à réguler les taux d’expression du RE et de n’avoir aucun effet agoniste partiel (de 

type œstrogène) (158). En ce qui concerne le risque accru de cancer de l’endomètre, un essai de phase I sur 

l’effet pharmacologique du fulvestrant sur des patientes ménopausées a permis de montrer que le 

fulvestrant était dépourvu d’effet agoniste sur l’endomètre (159) et était mieux toléré que le tamoxifène. 

Une diminution de l’expression des récepteurs à la progestérone a également été observée (158).  

 

Figure 19. Structure de l’estradiol, du fulvestrant, du tamoxifène et du raloxifène, inspiré des références (160–163) 
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Figure 20. Structure du torémifène (164) 

 

 

 

Figure 21. Mécanisme d’action cellulaire du fulvestrant (158) 

 

1.7.4.2 Les inhibiteurs de l’aromatase 

 

L’aromatase ou CYP19 est un complexe enzymatique qui permet la conversion des androgènes en 

œstrogènes. Ce complexe est situé dans plusieurs tissus : foie, muscles, cerveau, testicules, cellules de la 

granulosa et corps jaune (165), placenta, tissu adipeux et os (166). Elle permet la conversion de la 

testostérone en estradiol (abrégé E2) et l’androstènedione en estrone (abrégé E1). En situation de post-

ménopause, les ovaires ne produisent plus d’œstrogènes, ce sont alors les tissus périphériques possédant le 

CYP19 qui convertissent les androgènes produits par les corticosurrénales en E1 et E2.  

Ainsi, cette production d’œstrogènes constitue une source pour les tumeurs hormonosensibles. 

Actuellement, 3 molécules sont utilisées :  
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L’anastrozole et le létrozole sont non-stéroïdiens car leur structure chimique ne ressemble pas à la 

testostérone ou à l’androstènedione, contrairement à l’exémestane, qui est un inhibiteur stéroïdien de 

l’aromatase (Figure 22). 

 

Figure 22. Structures chimiques des anti-aromatases utilisés en thérapeutique (167) 

 

L’exémestane a la capacité de se fixer au même site enzymatique que l’androstènedione au sein du 

CYP19, rentrant en compétition avec celle-ci. Par ailleurs, une partie de leur structure va être convertie par 

le complexe enzymatique, formant une espèce alkylante réactive, renforçant la liaison (167), donnant un 

modèle à type « d’inhibition suicide ». 

L’anastrozole et létrozole sont des inhibiteurs de l’aromatase non-stéroïdiens de 3ème génération qui ont 

2 propriétés : (i) leur structure leur permet de s’insérer au niveau du site enzymatique, (ii) une partie de leur 

structure se fixe sur le fer héminique de l’enzyme et interfère avec les réactions d’hydroxylation (167).  

Ce sont des molécules de choix utilisées en 1ère intention dans le cancer du sein invasif chez la femme 

ménopausée (123).  

 

1.7.4.3 Les analogues de la LH-RH ou GnRH 

 

La Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) aussi appelée Luteinizing Hormone Releasing Hormone 

(LHRH), est le régulateur principal de l’axe reproducteur car celle-ci régule la libération de Luteinizing 

Hormone (LH) et de Follicle Stimulating Hormone (FSH) et ainsi assure le fonctionnement normal et la 
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maturation des gamètes dans les gonades (168). Il existe 3 molécules utilisées dans le traitement des cancers 

du sein : 

- La leuproréline 

- La goséréline 

- La triptoréline 

À la différence des autres classes d’hormonothérapie, ces molécules sont des peptides, leur 

administration se fera par injection sous-cutanée ou intramusculaire. Ils ont une affinité supérieure à la 

GnRH physiologique (168) et vont stimuler les récepteurs de la GnRH au niveau de l’hypophyse, libérant de 

la LH et de la FSH, entraînant un effet inverse de l’effet escompté, dans un premier temps. Il s’agit de ce que 

l’on appelle un effet « flair-up » qui va durer jusqu’à 4 semaines avant d’entrainer une downregulation et 

une mise au repos de l’axe hypophyso-gonadique (169).  

De manière globale, ces molécules sont indiquées dans le traitement du cancer du sein métastatique 

hormonodépendant chez la femme pré-ménopausée ou non ménopausée (123).  

 

1.7.5 Chimiothérapie 

 

La chimiothérapie est une technique de traitement utilisant des molécules cytotoxiques qui agissent sur 

différentes phases du cycle cellulaire (Figure 23). Ces molécules agissent sur les cellules à renouvellement 

rapide, comme les cellules cancéreuses, mais également sur toutes les cellules saines qui ont un 

renouvellement important telle que les cellules de la moelle osseuse, de la muqueuse digestive ou des 

organes sexuelles, ce qui va être à l’origine de nombreux effets indésirables. 

 

 

Figure 23. Action des agents anticancéreux sur les différentes phases du cycle cellulaire (170) 
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Dans le cadre du traitement par chimiothérapie, des référentiels existent, émanant de sociétés savantes 

régionales qui s’associent pour mettre au point des protocoles standardisés en fonction de situations 

cliniques. Ces protocoles standardisés permettent d’associer plusieurs molécules de chimiothérapie, 

souvent de différentes familles, avec parfois des thérapies ciblées. 

 Dans le cadre de mon sujet de thèse, je me concentrerai uniquement sur le traitement de 2 types de 

cancers : 

- HER2 (+) métastatique 

- Triple négatif i.e. HER2 (-) et non hormonodépendants donc RE (-) et RP (-) 

Il existe un très grand nombre de molécules utilisées en chimiothérapie. Je ne parlerai donc que des 

principales classes et molécules incluses dans des protocoles qui seront évoqués par la suite. 

 

1.7.5.1 Les antipyrimidiques 

 

Les antipyrimidiques font partie de la grande classe des antimétabolites. Ces molécules possèdent une 

analogie structurale avec des molécules endogènes i.e. produites par l’organisme. Ces molécules possèdent 

plusieurs mécanismes d’action et agissent comme « leurres » en inhibant la synthèse de certaines molécules 

ou en bloquant certains processus cellulaires. 

Les antipyrimidiques sont des analogues structuraux des bases pyrimidiques, composant de l’ADN 

cellulaire. La capécitabine est une prodrogue du 5-fluorouracile (5-FU). A la différence de son métabolite 

actif, celle-ci peut se donner par voie orale via la spécialité XELODA®, commercialisée en France. Une fois la 

capécitabine métabolisée en 5-FU, il va ensuite être métabolisé par l’organisme en 3 molécules : le 5-fluoro-

2’-désoxyuridine 5’-monophosphate (5FdUMP), le 5-fluoro-2’-déoxyuridine 5’-triphosphate (5FdUTP), qui 

s’incorpore à l’ADN, et la fluorouridine 5’-triphosphate (5FUTP). Le 5FdUMP est capable d’inhiber la 

thymidylate synthétase, une enzyme clef qui permet la synthèse de désoxythymidine monophosphate 

(dTMP), un précurseur essentiel de la synthèse d’ADN (171,172). Le 5FUTP va s’incorporer à l’ARN et 

entraîner des erreurs de lecture du code génétique lors de la synthèse protéique. Il entraîne ainsi la 

production de coenzymes inefficaces et de ribosomes immatures. 
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1.7.5.2 Les poisons du fuseau 
 

 Les taxanes : 

Les taxanes font partie de la grande famille des poisons du fuseau et apparentés. Ces molécules ont pour 

cible le fuseau mitotique ce qui permet, lors de la mitose cellulaire, de bloquer la prolifération cellulaire. 

Deux molécules de cette classe sont utilisées dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) métastatique 

et triple négatif : le paclitaxel et le docétaxel. 

Le paclitaxel et le docétaxel se fixent sur un site spécifique au niveau de la sous-unité  de la tubuline. 

Ceci va entrainer une stabilisation des microtubules et va empêcher sa dépolymérisation, bloquant ainsi la 

mitose en phase métaphase (173,174). Les cellules cancéreuses ne peuvent plus se diviser, il y a donc 

inhibition de la prolifération cellulaire.  

 

 Les vinca-alcaloïdes : 

La vinorelbine est un vinca-alcaloïde, un alcaloïde complexe issu de la Pervenche de Madagascar 

(Catharanthus roseus). Cet agent a une action antimitotique lors de la métaphase. Cette molécule va inhiber 

la polymérisation de la tubuline ce qui empêche la formation du fuseau mitotique ce qui entraine un blocage 

de la mitose conduisant à l’apoptose de la cellule. 

 

 L’éribuline : 

L’éribuline est un agent antimitotique singulier. C’est un analogue d’une molécule marine naturelle, 

l’halichondrine B, issu d’une éponge marine (Halichondria okadai). Cet anticancéreux piège la tubuline dans 

des agrégats non actifs, ce qui entraîne une perturbation du fuseau mitotique (175).  

 

1.7.5.3 Les anthracyclines 

 

Ce sont des molécules anticancéreuses appartenant à la famille des anthracyclines. Ce sont des inhibiteurs 

de la topoisomérase II qui sont également des intercalants de l’ADN. Ce sont des molécules à la fois 

cytostatiques et cytotoxiques. Leurs effets s’expliquent par différents mécanismes (176) : 
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- Ce sont des inhibiteurs de topoisomérases II : la topoisomérase II modifie la structure 3D de l’ADN et 

contrôle le degré de surenroulement de la double hélice pour entraîner soit le compactage de l’ADN, 

soit son accessibilité aux enzymes chargées de la réplication et de la transcription. Elle réalise des 

coupures double brin permettant le passage d’un autre segment de l’ADN dans l’ouverture ainsi 

réalisée, puis restaure les liaisons coupées. Quand l’anthracycline se lie à l’interface entre l’ADN et la 

topoisomérase II, il y a formation d’un complexe de clivage ternaire qui rend la religation de la cassure 

double brin impossible. Il y a alors persistance des cassures de l’ADN ce qui entraîne une cytotoxicité. 

- Ce sont des agents intercalants : les anthracyclines ont une structure polycyclique plane qui leur 

permet de s’intercaler entre deux paires de bases adjacentes au sein de l’ADN, entrainant la 

déformation stérique de l’ADN et donc un blocage de la transcription et de la réplication de l’ADN, 

notamment dans les cellules ayant un fort taux de réplication.  

- Ces molécules entraînent la formation de radicaux libres comme des espèces réactives de l’oxygène 

(ROS), ce qui entraîne des cassures de l’ADN, à l’origine d’une cytotoxicité. 

 

1.7.6 Thérapies ciblées 

 

Pour pouvoir contrer certains mécanismes de résistance, mais également pour réduire les effets 

indésirables liés à la chimiothérapie, et grâce à l’accumulation des connaissances sur la biologie moléculaire 

des cancers, de nouvelles molécules possédant des cibles plus spécifiques dirigées contre des processus 

moléculaires devenus prépondérants dans les cellules tumorales sont apparues. Ces nouveaux traitements 

sont regroupés sous le terme de thérapies ciblées. Ils ciblent des caractéristiques de la cellule cancéreuse 

telles qu’une voie de signalisation oncogénique, l’angiogenèse, l’apoptose ou la réparation de l’ADN. 

Les récepteurs à activité tyrosine kinase font partie des premiers oncogènes étudiés. En effet, ces 

structures permettent la transmission intracellulaire de signaux qui vont réguler la prolifération, la survie, le 

métabolisme ou encore l’apoptose (177). 

Ces protéines transmembranaires possèdent une partie extracellulaire, qui contient une région 

intervenant dans la liaison d’un ligand, et une partie intracellulaire avec un domaine tyrosine kinase. Cette 

partie à activité tyrosine kinase va catalyser le transfert d’un groupe gamma-phosphate d’une molécule 

d’ATP vers un substrat (177). Pour permettre l’activation du récepteur et la transduction du signal via cette 

phosphorylation, le récepteur a besoin de se dimériser (Figure 24). 
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Figure 24. Structure du récepteur tyrosine kinase, fonctionnement et transduction du signal à d’autres protéines (178) 

 

Parmi les différents récepteurs impliqués dans les cancers connus, ceux ayant un impact au sein du cancer 

du sein sont (179) :  

- Les récepteurs au facteur de croissance épidermique (HER), principale application thérapeutique 

dans les cancers du sein. 

- Le récepteur au facteur de croissance épidermique vasculaire (VEGFR). 

- Le récepteur au facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR). 

- Les récepteurs au facteur de croissance analogue à l’insuline (IGFRs). 

- Les récepteurs au facteur de croissance des fibroblastes (FGFRs). 

De plus, une présence élevée de ces récepteurs à activité tyrosine kinase est associée à une agressivité 

accrue de la tumeur et une diminution de la survie globale sans maladie (179). 

 

1.7.6.1 Les anticorps thérapeutiques 
 

Les anticorps utilisés comme thérapie sont des anticorps modifiés dont les différentes parties peuvent 

être d’origine murine, humaine ou mixte. Parmi les anticorps thérapeutiques existant, trois sont utilisés dans 

le traitement de cancers du sein HER2 (+) métastatique et triple négatif : le trastuzumab, le pertuzumab et 

le bévacizumab.  
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 Le trastuzumab : 

Le trastuzumab est un anticorps recombinant humanisé, c’est-à-dire que seules les régions hypervariables 

sont d’origine murine. Il s’agit plus précisément d’une IgG1 thérapeutique qui se lie préférentiellement au 

niveau du sous-domaine IV du domaine extracellulaire du récepteur transmembranaire HER2, entrainant 

une inhibition de l’activation des voies de signalisation médiées par HER2 et donc une inhibition de la 

prolifération tumorale qui dépend de ces voies (180).  

Cet anticorps possède plusieurs actions (Figure 25) : 

- Il supprime le clivage du domaine extracellulaire du récepteur HER2 et l’activation de l’activité 

tyrosine kinase (181). 

- Il bloque la dimérisation du récepteur HER2 (181) et la formation de dimères HER2-HER3 

indépendante d’un ligand (182). 

- Il augmente l’internalisation et la destruction du récepteur. 

- Il active la toxicité cellulaire anticorps-dépendante (Antibody-Dependant Cellular Cytotoxicity ou 

ADCC) qui s’exerce par liaison entre le domaine Fc du trastuzumab et le Fc Receptor ou FcR présent 

à la surface des lymphocytes Natural Killers ou NK (183). 

 

Figure 25. Mécanismes d’action du trastuzumab (181) 
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 Le pertuzumab : 

Le pertuzumab est également un anticorps monoclonal humanisé mais qui se fixe sur le sous-domaine II 

au niveau extracellulaire du récepteur HER2. Ses propriétés pharmacologiques sont les suivantes : 

- Il va bloquer l’hétérodimérisation ligand-dépendante de HER2 avec d’autres récepteurs de la famille 

des HER (dont EGFR, HER3 et HER4). Il inhibe ainsi l’activation des voies de signalisation activées par 

la multimérisation de HER2. 

- Il va également induire l’ADCC 

 

 Le bévacizumab : 

Le bévacizumab (Figure 26) est un anticorps monoclonal humanisé, plus précisément une IgG1. Sa partie 

hypervariable a été modifiée pour lui permettre de reconnaitre le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

et de s’y fixer de manière sélective, empêchant ainsi la fixation du VEGF aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-

2 à la surface des cellules endothéliales. Le VEGF est un facteur de croissance essentiel produit par de 

nombreuses cellules (tumorales, macrophages, plaquettes, kératinocytes, etc.) et qui est un facteur clé dans 

la vasculogenèse et l’angiogenèse (184). En effet, le taux de VEGF dans les cancers du sein est beaucoup plus 

élevé que dans des tissus sains (185). Autrement dit, par fixation du VEGF, le bévacizumab permet d’inhiber 

le mécanisme d’angiogenèse entrainant une réduction de la croissance vasculaire et donc de l’oxygénation 

des cellules tumorales (186,187), inhibant la croissance tumorale. 

 

 

Figure 26. Mécanisme d’action du Bevacizumab (186) 
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1.7.6.2 Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) 
 

Parmi tous les ITK utilisés en thérapeutique, ceux utilisés dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) 

et triple négatif sont : le lapatinib pour les cancers du sein HER2 (+) métastatique et le tucatinib (Tukysa®). 

 

 Le lapatinib : 

Le lapatinib est une molécule de petite taille qui possède une action inhibitrice réversible de l’activité 

tyrosine kinase de HER1 (EGFR) et HER2 (188). Contrairement au trastuzumab et au pertuzumab, le lapatinib 

se fixe au niveau intracellulaire pour exercer son effet. Autrement dit, il entre en compétition avec l’ATP au 

niveau de son site de fixation, ce qui va inhiber le mécanisme de phosphorylation et donc la transduction du 

signal médiée par EGFR et HER2 (189). Parmi les autres mécanismes proposés : 

- le lapatinib entraîne in vitro une régulation négative de l’expression de la survivin, une molécule qui, 

si elle est surexprimée, protège les cellules cancéreuses de stimuli pro-apoptotiques (188,189). 

- Dans les études pré-cliniques, il semblerait restaurer la sensibilité des récepteurs aux œstrogènes 

(ER) au tamoxifène dans les modèle résistants (188). 

- Sa petite taille lui confère la possibilité de passer la barrière hématoencéphalique et a montré sur 

des modèles précliniques une activité antitumorale sur les métastases cérébrales (188). 

 

 Le tucatinib : 

Le tucatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase réversif et sélectif du récepteur HER2. En juin 2021, l’HAS 

a émis un avis favorable du remboursement de cette molécule, en association avec le trastuzumab et la 

capécitabine, dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) métastatique localement avancé ou 

métastatique ayant reçu au moins 2 traitements anti-HER2 (190).  

 

1.7.6.3 Autres inhibiteurs : Les inhibiteurs de PARP 
 

Ces molécules sont utilisées dans le traitement des cancers du sein triple négatif ayant une mutation des 

gènes BRCA. Cette forme de cancer du sein est d’une part très agressive et d’autre part, la présence de la 

mutation des gènes BRCA augmente le risque de survenue d’un cancer du sein chez les populations plus 

jeunes (12). Dans les cancers du sein triple négatif, il est impossible de cibler les récepteurs hormonaux et 
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HER2, rendant le traitement plus complexe. Ainsi, les inhibiteurs de PARP représentent une alternative car 

ils ciblent des processus moléculaires différents de ceux cités précédemment. 

Pour comprendre l’intérêt des inhibiteurs de PARP dans le traitement de ce type de cancers du sein, il 

faut comprendre le système de réparation des cassures de l’ADN au sein des cellules. Lorsqu’il y a une 

cassure au niveau de l’ADN d’une cellule, il existe des systèmes de réparation de l’ADN. Si les erreurs ne sont 

pas réparées, la cellule peut soit rentrer en apoptose mais peut aussi, si les erreurs s’accumulent, être à 

l’origine d’un processus oncogénique (Figure 27).  

 

 

Figure 27. Devenir d’une cellule en cas de cassure au niveau de l’ADN, inspiré de la référence (191) 

 

Les PARP (poly (ADP-ribose) polymérase) sont des protéines impliquées dans la réparation des cassures 

simple brin de l’ADN. Plusieurs études ont prouvé l’efficacité de l’inhibition des PARP dans des modèles in 

vivo et in vitro chez l’animal sur des cellules tumorales déficitaires pour BRCA (192,193). En effet, dans les 

cellules qui ne présentent pas de mutation des gènes BRCA, l’inhibition des PARP entraîne la persistance des 

cassures simple brin et l’apparition de cassures double brin qui sont réparées par le système de 

recombinaison homologue. En revanche, l’inhibition des PARP dans des cellules déficitaires en BRCA 

provoque la persistance des cassures simple brin et l’apparition de cassures double brin qui ne sont pas 

réparées. Ceci provoque donc la mort cellulaire (Figure 28 et Figure 29). Dans cette classe thérapeutique, on 

retrouvera donc l’olaparib et le talazoparib.  
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Figure 28. Conséquences du déficit de BRCA et de l’inhibition des PARP sur une cellule (191) 

 

 

Figure 29. Mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP (194) 

 

 

1.7.7 Protocoles de traitement 

 

Afin de justifier mon propos, les protocoles détaillés dans les paragraphes 1.7.7.1 et 1.7.7.2  sont tirés du 

« référentiel interrégional de prise en charge du cancer du sein », provenant de deux institutions : le réseau 

régional de cancérologie Grand Est et le réseau régional de cancérologie de Bourgogne et Franche-Comté 

(OncoBFC). 

 

1.7.7.1 Dans le cancer HER2 (+) métastatique 
 

Dans le traitement de cette forme de cancer du sein, trois lignes de traitement sont possibles : 

- 1ère ligne : pertuzumab-trastuzumab associés à un taxane (docétaxel ou paclitaxel hebdomadaire) 
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- 2ème ligne : trastuzumab-emtansine (TDM-1) 

- 3ème ligne : Si le cancer progresse, il est alors possible d’associer le trastuzumab avec une autre 

chimiothérapie (capécitabine, navelbine, éribuline), d’utiliser l’association lapatinib-capécitabine ou 

d’utiliser les anthracyclines seules 

 

 

1.7.7.2 Dans le cancer du sein triple négatif (HER2 (-), RE (-), RP (-)) 

 

Pour traiter cette forme de cancer du sein, il est possible d’utiliser l’association paclitaxel-bévacizumab 

ou alors l’association capécitabine-bévacizumab en cas d’impossibilité à utiliser les taxanes. En cas de 

stabilisation de l’évolution, le bévacizumab peut être continué en entretien après l’arrêt de la 

chimiothérapie. 

La présence d’une mutation des gènes BRCA1 et 2 est également recherchée en cas de cancer du sein 

triple négatif, ce qui peut conduire l’utilisation des inhibiteurs de PARP (talazoparib et olaparib). 

 

Les XXème et XXIème siècles ont été marqués par l’apparition des thérapies ciblées qui sont en général 

de petites molécules ou des anticorps permettant de stopper la croissance ou la propagation tumorale en 

interférant avec des mécanismes ou des anomalies moléculaires caractéristiques de la cellule tumorale, 

indispensables au développement de la tumeur (195). Ces molécules ont ainsi été intégrées à des protocoles 

de traitements en association afin de réduire les doses administrées, et donc les effets secondaires, mais 

également pour limiter l’apparition de résistances.  

 

1.7.8 Résistance aux traitements 

1.7.8.1 Résistance à la chimiothérapie conventionnelle 
 

Les chimiothérapies conventionnelles présentent des mécanismes de résistance multiples (196) : 

- Augmentation des pompes d’efflux comme les protéines ABC ou ATP-Binding Cassette et notamment 

la glycoprotéine P (P-gp) ou encore la BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). 

- Augmentation du métabolisme des molécules anticancéreuses. 



P a g e  58 | 105 

 

- Amélioration de la réparation de l’ADN cellulaire (197). 

- Action de certains facteurs de croissance. 

- Facteurs génétiques dont des mutations, des amplifications et des altérations épigénétiques 

 

 

Figure 30. Différents mécanismes de résistances des cellules cancéreuses à la chimiothérapie (196) 

 

 

1.7.8.2 Résistance aux anticorps thérapeutiques 

 

Malgré de bons résultats sur la survie globale et la survie sans maladie observés dans deux grandes études 

(NSABP B-31 et le NCCTG N983) (198), les thérapies anti-HER2 comme le trastuzumab et le pertuzumab sont 

également la cible de mécanismes de résistance de la part des cellules cancéreuses. 

En ce qui concerne le trastuzumab, les mécanismes actuels les plus étudiés sont (199) : (i) l’apparition 

d’obstacles à la fixation de l’anticorps thérapeutique à sa cible, (ii) une surrégulation des voies signalisations 

en aval de HER2, (iii) la signalisation par des voies différentes et (iv) l’impossibilité d’activer les voies de 

signalisations médiées par le systèmes immunitaire comme l’ADCC pour détruire les cellules tumorales.  

• Apparition d’obstacles à la fixation de l’anticorps à sa cible (199,200) : 

Au niveau extracellulaire, l’action d’une protéase entraîne le clivage de la partie extracellulaire. Il ne reste 

donc que la partie transmembranaire et intracellulaire appelée p95HER2 qui conserve une activité tyrosine-

kinase et reste constamment active (Figure 31). De plus, le domaine extracellulaire clivé a l’effet d’un leurre 

qui fixe le trastuzumab et en accélère la clairance par l’organisme. L’apparition de cette forme de résistance 

a été corrélée dans certaines études à une diminution très importante de la survie sans maladie à 5 ans, la 
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réduisant de 139 mois pour de bas niveaux de p95HER2 à 32 mois pour de hauts niveaux de p95HER2 

détectés par Western Blot. 

Le phénomène de masquage d’épitope a aussi été étudié et deux mécanismes ont été observés. 

Premièrement, la présence de la mucine 4 (MUC4), qui est une grosse glycoprotéine O-glycosylée qui 

masque le site de fixation du trastuzumab (Figure 31). Deuxièmement, le complexe CD44/hyaluronane va 

également masquer le site de fixation au trastuzumab (Figure 31) et on sait également que ce complexe active 

deux voies de signalisation dont celle de PI3K/Akt/mTOR mais il est encore difficile de dire si cela dépend ou 

non de HER2.  

 

Figure 31. Mécanismes de résistance extracellulaire contre le trastuzumab (199) 

 

• Surrégulation des voie de signalisation en aval de HER2 (199–201) : 

En premier lieu, il peut y avoir des mutations de la Phosphatase and TENsing homolog (PTEN). Le gène 

codant pour cette enzyme est un gène suppresseur de tumeur qui permet de maintenir une homéostasie au 

sein de la voie PI3K/Akt/mTOR en favorisant l’hydrolyse du phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (PIP3) 

en phosphatidylinositol-4,5-diphosphate (PIP2). En cas de mutation, PTEN va perdre sa fonction et entraîner 

une activation constante de la voie PI3K/Akt/mTOR malgré la fixation du trastuzumab. 

On peut également observer une mutation de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K). En effet, des mutation 

des gènes PI3KR1 et PI3KCA, codant respectivement la sous-unité régulatrice p85 et la sous-unité 

catalytique p100, sont à l’origine d’une activation constante de la voie de signalisation.  

Enfin, il est possible de retrouver une activité accrue de la kinase Akt qui active la voie de signalisation 

ainsi que la surexpression de la 3-phosphoinositide-dependant kinase 1 (PDK1) qui va activer Akt et ainsi la 

voie de signalisation qui en dépend. 
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• Signalisation par des voies différentes (199,200,202) : 

Deux études de Lu et al. (203,204) ont montré que l’inhibition de la prolifération cellulaire induite par le 

trastuzumab au sein de lignées cellulaires surexprimant HER2 pouvait être compensée par une augmentation 

de l’activation de l’IGF1R, qui implique la voie PI3K/Akt/mTOR (Figure 32). 

On peut également citer le récepteur HER3 (Figure 32), de la même famille que HER2, dont l’expression 

est augmentée, donnant la possibilité de créer des hétérodimères HER2/HER3, ce qui active la voie de 

signalisation PI3K/Akt/mTOR. Il a d’ailleurs été montré que l’utilisation du pertuzumab, inhibant les 

hétérodimères HER2/HER3, rétablissait la sensibilité au trastuzumab. 

Le récepteur c-Met est un récepteur à activité tyrosine-kinase qui active plusieurs voies de signalisation, 

dont la voie PI3K/Akt/mTOR, après dimérisation et autophosphorylation (Figure 32). Ce récepteur, co-

exprimé avec HER2, permet aux cellules de contourner l’action du trastuzumab par une activation continue 

de la kinase Akt (Figure 32). Dans certaines lignées cellulaires traitées par du trastuzumab, une synthèse 

accrue du récepteur c-Met a été observée, provoquant une résistance au trastuzumab. 

Enfin, on peut évoquer la diminution du taux de p27, une protéine qui, associée à la cycline-dependant 

kinase 2 (Cdk2), permet de réguler en aval la prolifération cellulaire. Il a été montré que des lignées cellulaires 

surexprimant HER2 et résistantes au trastuzumab avaient de faibles taux de p27 ainsi qu’une activité de Cdk2 

et un taux de prolifération accrus.  

 

Figure 32. Mécanismes de résistances par utilisation de voies de signalisations différentes (199) 
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• L’impossibilité d’activer les voies de signalisations médiées par le système immunitaire comme 

l’ADCC pour détruire les cellules tumorales (199) : 

Un polymorphisme particulier a été mis en évidence sur un type de récepteur FcR. Ces récepteurs, situés 

sur les cellules immunitaires responsables de l’ADCC, ont une affinité pour le trastuzumab et permettent un 

effet cytotoxique. Le FcRIIIa peut avoir un polymorphisme génétique ayant un impact au niveau de l’acide 

aminé 158 qui peut être une valine (V) ou une phénylalanine (F). Les génotypes V/V médient la réponse 

ADCC de manière plus efficace que les génotypes F/F. Le génotype V/F est responsable, chez des patientes 

traitées avec du trastuzumab dans des cancers du sein métastatiques, d’altérer le taux de réponse et la survie 

sans progression (205) (Figure 33).  

 

 

Figure 33. Altération de la cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante de l’anticorps ou ADCC par un polymorphisme génétique au 

niveau du FcRIIIa (199) 
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mécanismes restent encore aujourd’hui hypothétiques ou mal connus. En effet, certains ont été observé 

dans des lignées cellulaires in vitro.  

Comme mécanismes de résistance, on peut citer (206) : 

- L’utilisation de voies de signalisation alternes 

- La mutation du domaine tyrosine kinase du récepteur HER2 

- L’amplification de certains gènes 

 

1.7.8.2 Résistance aux inhibiteurs de PARP 

 

Ces molécules sont également sujettes à des mécanismes de résistance de la part des cellules 

cancéreuses. De manière similaire au paragraphe 1.7.8.1, ces mécanismes sont très complexes et mettent 

en jeu des modifications de conformation de l’ADN, une protection de la fourche de réplication ou encore 

l’apparition de mutations (207). 

 

Ainsi, depuis les années 2000, une catégorie de thérapie ciblée a vu le jour : les immunoconjugués 

anticorps-médicament ou Antibody-Drug Conjugate (ADC).  

Dans la seconde partie, nous allons ainsi parler de ces nouveaux composés complexes mais qui ont permis 

d’améliorer le pronostic et la manière de traiter certains cancers, dont le cancer du sein. 
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2 Les conjugués anticorps médicaments (ou Antibody-Drug Conjugates (ADCs)) 

dans le cancer du sein 

2.1 Les ADCs 

2.1.1 Structure et bref historique 

 

Un immunoconjugué ou anticorps armé, aussi appelé Antibody-Drug Conjugate (ADC), est une 

chimiothérapie vectorisée composée de plusieurs parties. Il contient un anticorps monoclonal (AcMo ou 

mAb en anglais), dont les parties variables sont dirigées contre un antigène spécifique, sur lequel est greffé 

un bras espaceur (linker) qui est construit de manière très précise et une molécule cytotoxique (payload en 

anglais) (Figure 34). 

Le nombre moyen de molécules greffées sur l’AcMo (fonction de bioconjugaison-bras espaceur clivable 

ou non-molécule cytotoxique) est appelé drug-to-antibody ratio (DAR). Cette valeur est un paramètre 

important à maîtriser lors de la fabrication de l’ADC. Le DAR conditionne la pharmacocinétique et l’activité 

pharmacologique de l’ADC. Un ADC possède une composition hétérogène, qui est un mélange 

d’immunoconjugués, où varient le DAR et la distribution (DLD ou drug loading distribution) des molécules 

greffées. Un ADC contient une certaine quantité d’anticorps nu (sans molécules cytotoxiques greffées) qui 

entraîne une compétition entre cette entité et les immunoconjugués du mélange, et ainsi une diminution de 

l’effet thérapeutique. Un DAR trop faible implique peu de molécules cytotoxiques greffées sur l’anticorps et 

donc un effet thérapeutique moindre. A contrario, un DAR élevé peut être à l’origine de l’augmentation de 

la clairance (élimination) de l’ADC ou encore une augmentation de la toxicité, par une possible instabilité de 

la liaison entre l’anticorps et la molécule active. De plus, les cytotoxiques non greffés présents dans le 

mélange sont à l’origine d’effets indésirables, car les molécules habituellement utilisées sont plus toxiques 

que la chimiothérapie conventionnelle. 

Un ADC permet de délivrer de manière ciblée une molécule cytotoxique (100 à 1000 fois plus toxique 

qu’une chimiothérapie conventionnelle) au sein des cellules tumorales (208).  

L’origine de cette méthode thérapeutique provient du bactériologiste allemand Paul Ehrlich qui a évoqué 

la notion de « Magic Bullet ». En effet, il émit l’idée qu’il fallait s’intéresser de manière plus approfondie aux 

composés dont la structure moléculaire avait une affinité plus importante avec les organismes pathogènes 

afin de limiter l’atteinte des autres cellules (209). Le concept repose donc sur la fabrication d’un composé 

qui ciblerait spécifiquement une structure, en évitant les atteintes collatérales et donc la survenue d’effets 

indésirables. 
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Figure 34. Représentation schématique d’un ADC, inspiré de la référence (210) 

 

Ces thérapies ont connu un essor réel dans le milieu de la recherche depuis plus de 30 ans, et un succès 

grandissant en clinique depuis une dizaine d’années. Plusieurs générations d’ADC ont été développées. Dans 

un premiers temps, lors de leur conception, les chercheurs ont opté pour un linker clivable sensible en milieu 

acide et réducteur, et décrit comme stable dans le plasma à pH physiologique (208,210). En 2000, la FDA 

approuve le gemtuzumab ozogamicine ou Mylotarg® (Figure 35), issu de la 1ère génération d’ADCs. Il s’agit 

d’un anticorps anti-CD33, le gemtuzumab, couplé à la calichéamicine par l’intermédiaire d’une hydrazone et 

d’un pont disulfure et possédant un DAR moyen de 1,5. Malheureusement, le linker acido-sensible clivable 

ne possédait pas la stabilité attendue, entrainant une libération prématurée du cytotoxique, ce qui est 

responsable de nombreux effets indésirables. Retiré du marché en 2010, il sera réapprouvé 7 ans plus tard 

avec un schéma posologique différent (211). Le même complexe linker-cytotoxique fut utilisé, avec un 

procédé de bioconjugaison amélioré, sur un anticorps anti-CD22, pour mener à l’ADC inotuzumab 

ozogamicine ou Besponsa® de DAR moyen 6,0, approuvé en 2017 par la FDA.  

   

Figure 35. Structure de la plateforme qui donnera le Mylotarg® (n = 1,5) avec un anti-CD33 et le Besponsa® (n = 6) avec un anti-CD22 (210) 
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Après de nombreuses leçons tirées par rapport à la 1ère génération, vint ensuite la 2ème génération d’ADCs, 

dans laquelle nous pouvons citer le brentuximab vedotin ou Adcetris® (Figure 37), le polituzumab vedotin ou 

Polivy® (Figure 37), l’enfotumab vedotin ou Padcev® (Figure 37) et le tisotumab vedotin ou Tivdak® (Figure 37), 

le belantamab mafodotin ou Blenrep®, ou encore l’ado-trastuzumab emtansine ou Kadcyla® (Figure 40), 

premier ADC à avoir une indication dans un tumeur solide, dans les cancers du sein HER2 (+). Par rapport à 

la première génération, on voit apparaître la notion de linker non-clivable notamment avec le Kadcyla®, qui 

sera détaillé dans la partie 2.1.3. L’Adcetris®, le Polivy®, le Padcev® et le Tivdak® conservent un linker clivable 

composé de la séquence Val-Cit-PAB, revue dans la partie 2.1.1.2 ; mais également l’apparition de nouvelles 

molécules cytotoxiques comme le DM1 et la MMAE, revues dans la partie 2.1.1.3.  

Enfin, est apparue la troisième génération d’ADC dans laquelle on peut citer le sacituzumab govitecan ou 

Trodelvy®, décrit dans la partie 2.2.1. Ces nouveaux ADC, qui résultent des apprentissages de la 2ème 

génération, possèdent de nouveaux moyens d’améliorer la stabilité plasmatique mais sont également 

caractérisés par l’obtention d’ADC homogènes avec des DAR bien définis (212). 

Après le développement des ADC de 1ère et 2ème génération, plusieurs points d’amélioration ont pu être 

soulevés (213,214) : 

- La cible : elle doit être la plus spécifique des cellules tumorales et sans expression sur les cellules 

saines ; elle doit être préférentiellement exprimée de manière homogène sur la surface cellulaire 

tumorale ; elle doit permettre à l’ADC de pouvoir être internalisé par la cellule. 

- La molécule cytotoxique : elle doit être active sur le type de cancer visé ; son mécanisme d’action 

peut être identique aux chimiothérapies actuelles ou novateur ; l’utilisation de molécules d’activité 

plus modérée, impliquant une concentration inhibitrice médiane (CI50) de l’ordre du nanomolaire, 

donc un DAR plus élevé et doit être suffisamment hydrophile. Cette CI50 représente la concentration 

nécessaire à l’inhibition de 50 % d’un processus biologique. 

- L’anticorps : il doit être considéré comme un vecteur et doit avoir une forte affinité pour la cible ; 

doit permettre une internalisation efficace après fixation sur la cible ; il doit avoir de bonnes 

propriétés pharmacocinétiques et une grande stabilité pour lui permettre d’avoir une bonne demi-

vie au niveau de la circulation sanguine. 

- Le linker ou bras espaceur : il doit être stable dans le plasma sanguin et ne pas libérer de manière 

précoce la molécule cytotoxique ; il doit être majoritairement hydrophile pour améliorer les 

propriétés pharmacocinétiques et la tolérance ; il peut être clivable ou non suivant la molécule 

cytotoxique utilisée et l’indication choisie ; les linkers clivables couplés à des agents cytotoxiques 
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capables de diffuser à travers les membranes jusqu’aux cellules adjacentes (bystander killing effect) 

sont plutôt utilisés pour les tumeurs solides. 

Ces dogmes, tirés des échecs des 2 premières générations, sont aujourd’hui encore modifiés et certains 

deviennent même très critiqués. On peut citer comme exemple la nécessité d’utiliser la voie lysosomale 

cellulaire pour permettre de libérer un maximum de cytotoxiques au sein de la tumeur. Une étude parue en 

2018 (215) dans le journal « The Journal of Clinical Investigation » a d’abord mis en évidence qu’une grande 

proportion (environ 71 %) de certains cancers humains (sein, côlon, œsophage, rein, poumon, ovaire, 

pancréas, estomac ou encore utérus) sur-exprimaient une protéine stromale, la Tumor Endothelial Marker 

8 (TEM8). Ils ont ainsi conçu un ADC composé : (i) d’un anticorps monoclonal anti-TEM8 ; (ii) d’un linker 

semblable à l’Adcetris® (Val-Cit-PAB) et (iii) de la MMAE comme cytotoxique. Les résultats d’une exposition 

soit de l’ADC (ADC-T8) ou de l’anticorps seul (m825), sur 293 cellules cancéreuses surexprimant (293-T8) ou 

non (noté 293) TEM8 montrent l’efficacité de l’ADC-T8 contre les cellules cancéreuses surexprimant cette 

protéine stromale ( 

 

Figure 36). Cela signifie qu’un ADC peut être clivé de façon efficace dans le milieu extracellulaire au niveau 

du microenvironnement tumoral, sans qu’une internalisation soit nécessaire pour qu’il puisse exercer une 

activité antitumorale. 

 

 

Figure 36. Evaluation de la survie cellulaire de l’administration croissante de l’ADC-T8 (215) 

 

Ainsi, chaque nouvel ADC, mais également chaque nouvelle génération d’ADCs, apporte son lot d’échecs 

et de leçons à tirer pour permettre de faire avancer la recherche et les innovations sur ces nouvelles 

thérapies. 
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2.1.1.1 L’anticorps monoclonal  
 

Dans un premier temps, le vecteur utilisé est un anticorps monoclonal. Autrement dit, dans le cas de 

l’utilisation d’un anticorps thérapeutique, la construction de l’ADC peut permettre de bénéficier de manière 

complémentaire, pour certains d’entre eux, de ses propriétés antitumorales intrinsèques et/ou de l’ADCC, 

de la toxicité dépendante du complément (CDC) et de la toxicité dépendante du complément médiée par les 

cellules (CDCC) (216,217). De plus, il ne faut pas oublier que l’anticorps doit avoir une demi-vie plasmatique 

suffisante pour atteindre le site tumoral. De plus, l’anticorps doit aussi avoir une faible immunogénicité, d’où 

le fait que les anticorps murins n’ont pas été longtemps retenus, car lors de recherches cliniques, leur 

efficacité thérapeutique n’était pas celle escomptée, et l’organisme produisait des anticorps anti-ADC (218). 

Les anticorps utilisés sont chimériques, humanisés ou humains. 

 

2.1.1.2 Le linker 
 

Le linker ou bras espaceur, est une partie importante de l’ADC car il permet de relier de manière stable la 

molécule cytotoxique à l’anticorps monoclonal. Il va également conditionner la bonne délivrance de la 

molécule cytotoxique au niveau des cellules cancéreuses. Autrement dit, ce lien est un déterminant 

important de la spécificité, la sécurité, l’efficacité et l’activité des ADC (216). Parmi les propriétés du linker, 

il faut retenir : (i) une stabilité suffisante en circulation plasmatique, en accord avec celle de l’anticorps 

monoclonal, pour permettre de transporter la molécule cytotoxique et éviter le clivage prématuré lors de 

son trajet dans le plasma ; (ii) l’aptitude à être rapidement clivé lors de l’internalisation permettant la 

libération rapide du cytotoxique (216,219). En se basant sur ceci, les linkers sont ainsi classés aujourd’hui en 

2 catégories : clivables et non-clivables. 

Les linkers clivables vont exploiter les différences qui résident entre l’environnement au sein de la 

circulation sanguine et celui de la tumeur (220). Il existe plusieurs types de linkers dont les plus 

communément utilisés sont : disulfide, peptide, hydrazone et les linkers sensibles aux glucosidases 

(216,221).  

Les linkers composés d’hydrazone, qui furent les premiers à être développés (216) et approuvés sont 

sensibles aux pH faibles et donc acido-labiles. Ils sont ainsi stables à pH physiologique comme le sang (pH = 

7,4) et vont s’hydrolyser dans les lysosomes (pH < 5) mais également dans les endosomes tardifs (5,5 < pH < 
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6,2). De plus, l’hydrolyse peut avoir lieu en dehors de la cellule, car le microenvironnement tumoral est 

souvent très acide, du fait de la glycolyse anaérobie accrue au sein des cellules tumorales, libérant du lactate 

qui acidifie le milieu, nommé effet Warburg (221).  

Les disulfides ont la capacité d’être stables à pH physiologique et sont en fait sensibles au glutathion sous 

sa forme réduite (GSH). Leur stabilité résulte de la différence de concentration en glutathion entre la 

circulation sanguine (5 µM) et le lysosome (1-10 mM). De plus, il est à noter que les cellules cancéreuses 

subissent un stress oxydatif important, augmentant considérablement les taux de GSH, comparativement 

aux tissus sains. Autrement dit, si le linker est correctement conçu, les disulfides permettent une bonne 

stabilité au sein de la circulation sanguine ainsi qu’une certaine spécificité par rapport aux cellules 

cancéreuses.  

Les linkers peptidiques sont généralement sensibles à la Cathepsine B, une peptidase localisée dans 

l’endosome et le lysosome des cellules (222) et dont l’implication dans les cancers a été mise en évidence 

dans des études in vivo (223). L’activité carboxypeptidase de cette enzyme permet de cliver un dipeptide et 

ainsi de libérer le cytotoxique. Parmi les séquences préférentielles pouvant être clivées, on retrouvera les 

couples valine-citrulline (Val-Cit) et phénylalanine-lysine (Phe-Lys) (221), auxquels doivent être ajoutés deux 

acides aminés, ou un bras auto-immolable dans le cas de la construction d’une gâchette d’ADC. En effet, 

pour que le cytotoxique soit libéré sans modification, certains réactifs sont utilisés comme bras auto-

immolable, le plus classique étant le para-aminobenzyl carbamate (PABC). Ces bras auto-immolables jouent 

aussi le rôle de bras espaceurs entre le cytotoxique et le site de clivage. Certains ADC utilisés aujourd’hui en 

thérapeutique se servent de cette technique comme l’Adcetris®, commercialisé par SeaGen (ex Seattle 

Genetics), ainsi que tous les ADCs utilisant la même plateforme de bioconjugaison (Figure 37) (224). 

Enfin, il existe des linkers sensibles aux glucosidases, comme la -glucuronidase qui va hydrolyser l’acide 

-glucuronique et permettre de libérer le cytotoxique. Cette enzyme fonctionne dans un environnement 

hydrophile et est retrouvée dans les lysosomes mais également dans l’environnement nécrotique de la 

tumeur (225). Ces bras espaceurs composés d’acide -glucuronique sont hydrophiles, ce qui va permettre 

de réduire l’hydrophobicité de l’ADC, de réduire le risque d’agrégation dans la circulation plasmatique et 

ainsi d’augmenter sa stabilité plasmatique (221,226). D’autres glucosidases sont également ciblées comme 

les -galactosidases, dont l’amélioration de la stabilité et de l’efficacité a pu être montrée dans une étude 

comparant le Kadcyla® (T-DM1) à un anticorps couplé à la MMAE via un linker sensible à la -galactosidase 

(T-MC-Gal-MMAE) (227). 
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Figure 37. Structure chimique de la plateforme qui donnera l’Adcetris® avec un anti-CD30, le Polivy® avec un anti-CD79, le Padcev® avec un 
anti-Nectin4 et le Tivdak® avec un anti-TF, (210) 

 

Les linkers non-clivables, quant à eux, ne vont dépendre que de l’action du lysosome et des protéases 

qu’il contient. Comparativement aux linkers clivables, leur stabilité plasmatique est accrue (228). Ce sont en 

général des groupements alkyles ou polymériques. Lorsque les ADCs avec linkers non-clivables sont 

internalisés, les enzymes lysosomales vont digérer l’anticorps monoclonal en entier et ne laisser qu’un seul 

acide aminé relié au complexe linker-cytotoxique. Cet ensemble forme un métabolite qui va ensuite diffuser 

dans le cytoplasme cellulaire et exercer son action antitumorale (216).  

Ces bras espaceurs sont liés à l’anticorps par différents mécanismes de bioconjugaison. Classiquement, 2 

techniques de bioconjugaison sont principalement utilisées dans les ADCs approuvés en clinique. Tout 

d’abord, le processus de bioconjugaison peut se faire via des résidus cystéine, qui proviennent de la 

réduction ménagée des 4 ponts disulfures de l’anticorps (229). Cette réaction de réduction va donc donner 

8 sites possibles de conjugaison. Ainsi, les ADC produits peuvent avoir des DAR entre 0 et 8 (Figure 38). 

 

Figure 38. Profils de DAR lors de la bioconjugaison sur des résidus cystéines, inspiré de la référence (229) 
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Le processus de bioconjugaison peut également se faire via des résidus lysine. En effet, il existe plus de 

80 résidus lysine sur les chaînes latérales d’une immunoglobuline G (IgG) dont au moins une vingtaine sont 

reconnus comme accessibles au solvant pour servir de site de conjugaison pour les ADCs. La plupart de ces 

résidus lysine se trouvent à la surface de l’anticorps. Du fait de nombreux sites de conjugaisons, le DAR 

obtenu est très hétérogène (Figure 39). La réaction de bioconjugaison forme une liaison amide stable entre 

l’anticorps et la molécule cytotoxique (230). 

 

Figure 39. Profils de DAR lors de la bioconjugaison sur les résidus lysine 

 

2.1.1.3 La molécule cytotoxique 

 

Il existe 2 grands groupes de molécules classées selon leur cible, qui peuvent être : 

- Les microtubules : auristatines et maytansines. 

- L’ADN : calichéamicines, duocarmycines et pyrrolobenzodiazépines (PBD) 

Ces molécules cytotoxiques doivent remplir certaines conditions (221) : (i) avoir une solubilité aqueuse 

suffisante pour faciliter la conjugaison à l’ADC et une bonne solubilité dans des conditions physiologiques ; 

(ii) avoir un pouvoir cytotoxique 100 à 1000 fois plus important que les molécules cytotoxiques utilisées en 

chimiothérapie conventionnelle avec une IC50 entre 0,01 et 0,1 nM ; (iii) provoquer la mort cellulaire par des 

mécanismes apoptotiques ; (iv) posséder un groupement fonctionnel permettant de faciliter la conjugaison 

avec l’ADC.  

Lorsque tous les composants du futur ADC ont été choisi, il faut ensuite maîtriser 2 paramètres importants 

qui conditionnent la tolérance mais également l’efficacité et la stabilité du conjugué-médicament : le DAR et 

la DLD, qui correspondent respectivement au nombre et à la distribution du cytotoxique sur l’anticorps 

(208,231). 
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2.1.2 Mécanisme d’action général des ADCs internalisés 

 

Le mécanisme d’action général des ADC qui nécessitent une internalisation est le suivant : (i) les parties 

variables de l’anticorps (qui permettent la vectorisation) vont reconnaitre un antigène (Ag) surexprimé à la 

surface de la cellule cancéreuse, puis (ii) le complexe ADC/Ag internalise et se dirige vers le lysosome. Ensuite 

(iii) le clivage du linker (ou la digestion de l’anticorps) se fait au niveau du lysosome, ce qui permet de délivrer 

la molécule cytotoxique (ou un métabolite), qui va s’échapper du lysosome pour ensuite (iv) induire la mort 

de la cellule (232).  

 

2.1.3 Ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla®) 

 

Approuvé en février 2013 pour la première fois par la FDA aux Etats-Unis (233) puis en Europe avec 

l’obtention de son AMM européenne en novembre de la même année, l’ado-trastuzumab emtansine est un 

ADC contenant un espaceur non-clivable, et utilisé dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) 

métastatiques ou localement avancés non résécables (234). Depuis mai 2020, le Kadcyla® est utilisé dans le 

traitement des patients atteints « d’un cancer du sein précoce HER2 (+) qui ont une maladie résiduelle 

invasive, au niveau du sein et/ou des ganglions lymphatiques, après un traitement néoadjuvant à base de 

taxane et d’un traitement anti-HER2 » (235). Cet anticorps armé est ainsi composé d’un anticorps 

monoclonal, le trastuzumab, d’un espaceur non clivable le 4-(n-maleimidométhyl) cyclohexane-1-

carboxylate (ou SMCC) et d’une molécule cytotoxique, le DM1 (Derivate of Maytansine 1), un poison du 

fuseau, qui fait partie des maytansines (Figure 40).  

 

 

Figure 40. Structure chimique du Kadcyla® (210) 
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Son mécanisme d’action peut être découpé en 6 étapes (Figure 41) : (i) le Kadcyla® se fixe au niveau du 

sous-domaine IV du récepteur HER2 et entraîne une internalisation par un complexe clathrine-dépendant ; 

(ii) il est transféré dans l’endosome et ensuite (iii) dans le lysosome ; (iv) l’anticorps est ensuite digéré par 

des protéases ce qui permet de libérer un métabolite lysine-MCC-DM1 qui diffuse ensuite (v) dans le 

cytoplasme de la cellule où il exerce son action sur la tubuline mais sans effet collatéral de cytotoxicité 

(bystander killing effect) car il est chargé à pH physiologique (vi). 

 

 

Figure 41. Mécanisme d’action du Kadcyla® (208) 

 

Cet anticorps conjugué a montré dans des études pré-cliniques une supériorité par rapport au 

trastuzumab seul sur des cellules HER2 (+) (236). Il a également été montré son effet synergique en cas 

d’association avec d’autres molécules anticancéreuses, comme les sels de platine, le 5FU, le lapatinib, le 

bévacizumab, le pertuzumab ainsi que les inhibiteurs de PI3K (237).  

Pour évaluer son efficacité par rapport à certaines lignes de traitement déjà utilisées, le Kadcyla® a fait 

l’objet de plusieurs études cliniques. Une étude randomisée de phase II a évalué l’efficacité du Kadcyla® en 
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comparaison avec une association trastuzumab-docétaxel chez 137 patientes atteintes d’un cancer du sein 

HER2 (+) métastatique en première ligne de traitement (238). Deux critères principaux ont été mis en avant 

dans cet essai : la survie sans progression et la tolérance. Les résultats ont été les suivants : 

- La survie sans progression était de 14,2 mois pour le bras Kadcyla® et 9,2 mois pour le bras 

trastuzumab-docétaxel 

- La tolérance était meilleure dans le bras Kadcyla® avec seulement 5,8 % d’effets indésirables graves 

et 7,2 % d’effets indésirables entrainant l’interruption du traitement contre respectivement 57,6 % 

et 40,9 % dans le bras trastuzumab-docétaxel 

A la suite de cette essai de phase II, un important essai randomisé ouvert de phase III nommé EMILIA a 

comparé le Kadcyla® au traitement standard par lapatinib-capécitabine chez des femmes de plus de 18 ans 

atteintes d’un cancer du sein HER2 (+) localement avancé ou métastatique ayant déjà reçu un traitement 

par un taxane et par du trastuzumab (239). Tout comme l’étude de phase II précédente, les deux critères 

principaux étaient la survie sans progression et la tolérance dont voici les résultats : 

- La survie sans progression était de 9,6 mois dans le bras Kadcyla® contre 6,4 mois dans le bras 

lapatinib-capécitabine (Figure 42). 

 

Figure 42. Analyse de la survie sans progression selon la méthode Kaplan-Meyer dans l’étude EMILIA (239) 

 

- Après une seconde analyse intermédiaire, la survie globale médiane était de 30,9 mois dans le bras 

Kadcyla® contre 25,1 mois dans le bras lapatinib-capécitabine (Figure 43). 
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Figure 43. Analyse de la survie globale médiane selon la méthode de Kaplan-Meier dans l’étude EMILIA (239) 

 

- Enfin, la tolérance était meilleure dans le bras Kadcyla® avec 15,5 % d’effets indésirables graves et 

40,8 % d’effets indésirables de grade 3 ou plus contre respectivement 18 % et 57 % dans le bras 

lapatinib-capécitabine. 

Sur la base de ces résultats, le Kadcyla® a pu obtenir son AMM en 2013 aux Etats-Unis puis en Europe.  

En juin 2017, l’étude TH3RESA a été publiée. Il s’agit d’un essai randomisé de phase III ouvert qui visait à 

comparer un traitement choisi par des médecins, à un traitement par Kadcyla®. Les patientes incluses étaient 

atteintes de cancers du sein HER2 (+) non résécables localement avancés ou récidivants ou métastatiques, 

dont les formes avancées ont déjà été traitées par  du lapatinib et du trastuzumab et par un taxane dans les 

autres cas (239). Les patientes du groupe témoin ont reçu dans 83 % des cas un traitement anti-HER2 qui 

était dans 68 % des cas une association chimiothérapie-trastuzumab et dans 10 % des cas une association 

lapatinib-trastuzumab. Les résultats sont les suivants : 

- La survie sans progression était meilleure dans le bras Kadcyla® avec 6,2 mois contre 3,3 mois dans 

le bras sur choix du médecin. 

- La survie globale était plus élevée dans le bras Kadcyla® avec une médiane à 22,7 mois contre une 

médiane à 15,8 mois dans le bras sur choix du médecin. 

- Le profil de tolérance était également en faveur du bras Kadcyla® avec 32 % d’effets indésirables de 

grade 3 et plus contre 43 % dans le bras sur choix du médecin à l’exception des thrombopénies (5 % 

contre 2 %). 
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2.1.4 Fam-trastuzumab déruxtécan (Enhertu®) 

 

Approuvé par procédure accélérée au mois de décembre 2019 par la FDA aux Etats-Unis et en janvier 

2021 par l’EMA en Europe (240,241), le fam-trastuzumab déruxtécan commercialisé sous le nom Enhertu® 

est un ADC de troisième génération. Cet ADC est indiqué dans le traitement des cancers du sein HER2 (+) 

non résécables ou métastatiques, chez les patients de plus de 18 ans, ayant reçu 2 lignes ou plus de 

traitement anti-HER2 (242).  

Au niveau structural (Figure 44), l’Enhertu® est composé du trastuzumab et donc, comme le Kadcyla®, des 

mêmes propriétés pharmacologiques intrinsèques à cet anticorps ; un linker clivable tétrapeptidique 

sensible aux protéases et d’un inhibiteur de topoisomérase I appelé le déruxtécan (Dxd) (210). La stabilité 

de cet ADC, malgré son DAR proche de 8 s’explique par plusieurs paramètres : (i) le Dxd est moins 

hydrophobe que le SN-38, le métabolite actif de l’Irinotécan qui est un poison du fuseau, utilisé comme 

payload dans le Trodelvy®; (ii) le linker contient un amino-méthylène auto-immolable hydrophile permettant 

d’améliorer la stabilité plasmatique, la bioconjugaison et limitant la formation d’agrégats (210). 

 

 

Figure 44. Structure chimique de l’Enhertu® (210) 

 

Au niveau de son mécanisme d’action, on retrouve plusieurs étapes : (i) la fixation de l’Enhertu® sur le 

récepteur HER2 entrainant son internalisation (ii) dans un endosome puis (iii) dans un lysosome ; (iv) les 

protéases digèrent l’anticorps et coupent la liaison linker-Dxd lui permettant de diffuser (v) dans le 

cytoplasme ; (vi) le Dxd va ensuite provoquer des dommages au niveau de l’ADN cellulaire et provoquer son 

apoptose.  

Par ailleurs, contrairement au Kadcyla®, l’Enhertu® est capable de bystander killing effect. Dans une 

publication de 2016 (243), une équipe de chercheurs a mis en co-culture des cellule cancéreuses HER2 (-) 

(MDA-MB-486) et HER2 (+) (KPL-4). Les résultats montrent une réduction significative du nombre des deux 

Bras espaceur clivable sensible aux protéases 

Acide maléimidocaproïque 

DAR = 7,7 
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types cellulaires après exposition à l’Enhertu® (DS-8201a) (Figure 45). L’activité de l’Enhertu® a également 

été comparée avec des ADC de contrôles (IgG-Dxd (1) et IgG-Dxd (2)). De plus, cet effet cytotoxique collatéral 

sur les cellules adjacentes reste limité et de courte distance. Dans cette même étude, les chercheurs ont 

implanté, au sein de plusieurs souris, un mélange de cellules HER2 (+) et (-) (NCI-N87 et MDA-MB-486-Luc) 

dans le flanc droit et des cellules HER2 (-) seules (MDA-MB-486-Luc) dans le flanc gauche. Les rongeurs ont 

ensuite été traités pendant 14 jours avec de l’Enhertu® puis comparé à des souris non-traitées grâce à une 

mesure d’activité à la luciférase (Figure 46). Les résultats obtenus permettent de conclure que le bystander 

killing effect existe mais que celui-ci ne se produit que sur une courte distance. 

 

 

 

Figure 45. Quantification du nombre de cellules cancéreuses HER2 (-) (en blanc) et HER2 (+) (en noir) après exposition à plusieurs 
échantillons dont l’Enhertu® (entouré en rouge) (243) 

 

 

 

 

Figure 46. Rayonnement moyen de l’activité à la luciférase chez les souris traitées et non traitées par de l’Enhertu® (DS – 8201a) 

 

La première étude de phase I (244,245) réalisée sur ce nouvel ADC a permis de déterminer la dose à 

administrer (5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg). A la suite de ça, un essai clinique de phase II multicentrique à un seul 

bras nommé DESTINY-Breast01 (246) a été réalisé. Dans cet essai, les patientes inclues étaient âgées d’au 
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moins 18 ans et étaient atteintes d’un cancer du sein HER2 (+) non résécable et/ou métastatique ayant reçu 

au moins 2 lignes de traitement à base d’anti-HER2. Au terme de cette étude, le taux de réponse objective 

(Objective Response Rate ou ORR) était de 60,9 % dont 6,0 % de réponse complète, 54,9 % de réponse 

partielle. Parmi les autres indicateurs relevés, le taux de bénéfice clinique était de 76,1 % et le temps médian 

de réponse était de 1,6 mois (247). Au vu de ces résultats, l’Enhertu® a ainsi pu bénéficier d’une procédure 

d’autorisation accélérée. En ce qui concerne les effets indésirables de grade  3 les plus fréquents étaient 

une neutropénie progressive (20,7% des patients), une anémie (8,7 % des patients) et des nausées (7,6 % 

des patients) mais également l’apparition d’une pneumopathie interstitielle dans un sous-groupe de 

patients. 

Trois autres études cliniques multicentriques de phase III sont en cours : DESTINT-Breast02, DESTINY-

Breast03 et DESTINY-Breast04 dont le but est d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’Enhertu® contre des 

traitements anti-HER2 y compris du Kadcyla® mais aussi sur choix du médecin (248–251). 

 

2.2 Dans le cancer triple négatif 

2.2.1 Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) 

 

Approuvé le 22 avril 2020 par la FDA (252) et depuis le 3 septembre 2021 en par l’HAS en accès précoce 

(253), le sacituzumab govitecan commercialisé sous le nom de Trodelvy® est officiellement le premier ADC 

autorisé dans le traitement des patients de plus de 18 ans atteints d’un cancer du sein triple négatif 

métastatique (mTNBC), ayant reçu au préalable au moins 2 lignes de traitement contre les formes 

métastatiques.  

Dans cet ADC, contrairement au Kadcyla® et à l’Enhertu®, l’anticorps thérapeutique utilisé n’est pas le 

trastuzumab. En effet, il s’agit d’un anticorps humanisé dirigé contre TROP-2 (Trophoblast cell-surface 

antigen 2). TROP-2 est un glycoprotéine transmembranaire impliquée dans de nombreuses voies de 

signalisation cellulaire. Depuis plusieurs années, des preuves s’accumulent sur le rôle de TROP-2 dans la 

progression cancéreuse avec notamment un impact sur la prolifération et la croissance cellulaire, la 

migration cellulaire, l’invasion et la survie (254). Ainsi, l’utilisation de cette cible thérapeutique a été 

investiguée, notamment dans les cancers qui en exprimaient, dont le cancer du sein (255).  

On retrouve ensuite un linker nommé CL2A qui comprend les éléments suivants (Figure 47) : un maléimide 

du côté de l’anticorps permettant d’avoir une liaison thioéther, une fonction polyéthylène glycol (PEG) ainsi 

qu’une lysine et une terminaison qui forme une fonction carbonate sensible au pH (255).  
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Le cytotoxique utilisé ici est le SN-38, présenté au paragraphe 2.1.4. A la différence de l’irinotécan, le SN-

38 est 100 à 1000 fois plus puissant que ce dernier (256). Cependant, utilisé en tant que chimiothérapie 

conventionnelle, le SN-38 formé est responsable d’une mauvaise tolérance puisque 75 % des patients 

souffrent de diarrhées de grade  3 (257). Tout comme l’Enhertu®, le Trodelvy® possède un DAR élevé de 

7,6 dont la stabilité, malgré le caractère hydrophobe de SN-38, s’explique par plusieurs paramètres : (i) la 

présence d’une chaine de PEG ; (ii) la présence d’une lysine (chargée à pH physiologique), qui vont permettre 

de contrôler l’hydrophobicité de l’ADC. 

 

Figure 47. Structure chimique du Trodelvy® (210) 

 

En 2015 est parue une étude de phase I (258) qui regroupaient 25 patients atteints de plusieurs 

pathologies cancéreuses dont le mTNBC. Au sein de cette étude, l’objectif était de déterminer si le Trodelvy® 

pouvait être utilisé dans le traitement de certains cancers solides. A l’issue de cette étude, les résultats furent 

encourageants pour plusieurs raisons : (i) la quantité de SN-38 libre était très faible et confirmait ainsi la 

stabilité du Trodelvy® au sein du plasma ; (ii) parmi les effets indésirables, seule la neutropénie était dose-

limitante notamment parce que TROP-2 est exprimé en faibles quantités dans un grand nombre de tissus 

sains (259).  

En 2017, les résultats d’une étude de phase II multicentrique à un seul bras ont été publiés. Dans cette 

étude, 69 patients étaient atteints d’un cancer du sein triple négatif en rechute ou réfractaire et ayant reçu 

au moins 1 ligne de traitement par chimiothérapie (256). En ce qui concerne les effets indésirables les plus 

importants étaient des nausées, des neutropénies, des diarrhées, des anémies et des vomissements. De plus, 

le taux de réponse objective a atteint 30 %, un bénéfice clinique de 46 %, une survie sans progression 

médiane de 6,0 mois et une survie globale médiane de 16,6 mois. Une autre étude de phase II publiée en 

2019 (260) est arrivée à un taux de réponse objective de 33,3 %, un bénéfice clinique de 45,4 %, une survie 

sans progression médiane de 5,5 mois et une survie globale médiane de 13,0 mois.  
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Enfin, l’étude ASCENT (261,262), un essai clinique de phase III randomisé qui visait à comparer le 

Trodelvy® à un choix du médecin (éribuline, vinorelbine, capécitabine ou gemcitabine) a vu ses résultats 

publiés en 2021. Les patients inclus étaient atteints d’un cancer du sein triple négatif en rechute ou 

réfractaire ayant reçu au moins 2 lignes de traitements par chimiothérapie ou localement avancé ou 

métastatique. Les résultats ont été les suivants : 

- Le taux de réponse objective était de 35 % dans le bras Trodelvy® contre 5 % dans le bras 

chimiothérapie chez les patients sans métastases cérébrales. 

- La survie sans progression médiane était de 4,8 mois dans le bras Trodelvy® contre 1,7 mois dans le 

bras chimiothérapie. 

- La survie globale médiane était de 11,8 mois dans le bras Trodelvy® contre 6,9 mois dans le bras 

chimiothérapie. 

- Cependant, les effets indésirables les plus fréquents étaient plus importants dans le bras Trodelvy® 

que dans le bras chimiothérapie. 

 

Ces nouvelles thérapeutiques apportent donc un réel bénéfice dans le traitement de certaines formes 

avancées ou difficilement traitables du cancer du sein, parfois à cause du manque d’arsenal thérapeutique. 

Cependant, comme pour toutes les formes de traitements, les cellules cancéreuses finissent par développer 

des mécanismes de résistance. 

Par ailleurs, ces nouveaux traitements ne sont pas dénués d’effets indésirables. Par conséquent, la 

recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques s’avère nécessaire. 

 

2.3 Résistance aux ADCs et perspectives d’amélioration 

 

Pour rappel, le mécanisme d’action général d’un ADC repose sur plusieurs étapes. Bien évidemment, 

chacune de ses étapes peut faire l’objet de mécanismes de résistances : reconnaissance de l’antigène, 

cheminement intracellulaire de l’ADC, libération et cheminement du cytotoxique. Beaucoup d’entre eux sont 

encore mal connus et les résultats aujourd’hui disponibles résultent de modèles précliniques sur des lignées 

cellulaires et non des prélèvements de tissus cancéreux déjà traités par des ADCs (208,263–265). La 

résistance acquise de ces cellules va dépendre du type d’antigène visé (266) mais pourrait être également 

génétique (267). 
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En dehors des difficultés de bioconjugaison et de maîtrise du DAR ainsi que de la stabilité plasmatique, la 

taille de l’anticorps monoclonal joue un rôle important. En effet, la majorité des anticorps monoclonaux 

utilisés sont des IgG complètes, entraînant une pénétration intratumorale non optimale. Par ailleurs, il est 

désormais considéré que la partie Fc des anticorps monoclonaux est délétère pour l’activité des ADCs, car 

celle-ci augmente la demi-vie des ADC par recyclage grâce au récepteur néonatal de la région Fc (FcRn) qui 

va augmenter l’exposition aux tissus sains et donc la toxicité dite off-target. Par conséquent, pour contourner 

ces difficultés, plusieurs formats d’anticorps ont été explorés (fragment d’anticorps à domaine unique, 

fragment variable à chaîne unique, fragment de liaison à l’antigène (Fab)) ainsi que de petites 

immunoprotéines (268).  

Parmi les paramètres à améliorer, on trouve aussi la stabilité de l’anticorps conjugué. En prenant comme 

exemple l’Enhertu® et le Trodelvy®, on remarque que ces deux ADCs ont comme molécule de bioconjugaison 

un maléimide (Figure 44 et Figure 47). La réaction chimique permettant la formation d’une liaison thioéther 

entre l’anticorps et le maléimide se nomme addition de Michael. Cependant, cette réaction est réversible 

(appelée aussi réaction de rétro-Michael), pouvant exposer à une libération prématurée du groupement 

linker-cytotoxique de l’anticorps, avant que l’ADC n’ait atteint sa cible. Pour pouvoir y remédier, un composé 

aromatique a été ajouté devant le maléimide (Figure 47). Ce simple ajout aboutit à l’obtention d’un 

maléimide auto-hydrolysable qui ne subit pas la réaction de rétro-Michael. 

Deux autres points sont à souligner : le masquage de l’hydrophobicité et le contrôle de l’hydrophobicité. 

En effet, les cytotoxiques utilisés dans le traitement du cancer du sein (DM1, SN-38) sont en général très 

hydrophobes, rendant l’ADC très hydrophobe en cas de DAR élevé, ce qui favorise une élimination rapide du 

plasma par l’organisme. Cependant, l’Enhertu® et le Trodelvy® arrivent à inverser la tendance en ajoutant 

des motifs hydrophiles (amino-méthylène, PEG et lysine) au niveau du linker, ou à changer le cytotoxique 

(DXd au lieu de SN-38), ce qui contrôle l’hydrophobicité. Néanmoins, il est aussi possible de masquer 

l’hydrophobicité, notamment par d’autres fonctions comme la polysarcosine (Figure 48). Un étude publiée 

en 2019 (269) a permis de montrer que l’utilisation de linkers contenant une chaîne de 12 monomères de 

polysarcosine (PSAR12) permettait de réduire l’hydrophobicité, en le comparant avec une chaîne de PEG 

(PEG12). Les résultats de la chromatographie d’interaction hydrophobe mettent en lumière que les ADCs 

(anti-HER2 mAb + linker + MMAE) utilisant un linker à base de chaînes de polysarcosine (ADC-PSAR12) sont 

au moins aussi efficaces que le contrôle (ADC-PEG12). En mars 2021 (270), la même équipe de chercheurs a 

utilisé le même type de linker, cette fois-ci couplé à de l’exatecan, un inhibiteur de topoisomérase I et décide 

de mesurer plusieurs paramètres avec 4 échantillons différents :  

- Trastuzumab seul (trastuzumab). 
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- Trastuzumab couplé à du Dxd (Tra-déruxtécan). 

- Trastuzumab couplé à de l’exatecan via un linker contenant 10 monomère de polysarcosine, un 

maléimide auto-hydrolysable ainsi qu’une fraction immolable libérant le cytotoxique intact (Tra-Exa-

PSAR10). 

- Trastuzumab couplé à de l’exatecan via un linker ne contenant qu’un monomère de polysarcosine, 

un maléimide auto-hydrolysable ainsi qu’une fraction immolable libérant le cytotoxique intact (Tra-

Exa-PSAR0). 

Les résultats de cette étude permettent de mettre en lumière plusieurs choses : (i) même si l’exatecan 

est hydrophobe, l’utilisation de polymères de polysarcosine permet de masquer ce caractère hydrophobe ; 

(ii) la stabilité plasmatique est accrue même sans un grand nombre de monomères de polysarcosine (PSAR0 

ou PSAR10) ; (iii) malgré le poids moléculaire plus important et le DAR de 8, l’affinité pour le récepteur HER2 

ne s’en trouve pas impactée. 

 

Figure 48. Structure générale de la polysarcosine (271) 

 

Enfin des molécules cytotoxiques originales, possédant un nouveau mécanisme d’action, sont également 

à l’étude pour contrer les résistantes aux maytansinoïdes et aux auristatines. On peut ainsi citer des dimères 

de PBD, formant des liaisons covalentes avec l’ADN à des concentrations de l’ordre du picomolaire (10-12 M), 

et présentent une toxicité 50 à 100 fois plus importantes que les molécules conventionnellement utilisées 

pour produire un ADC. Avec l’approbation récente du Zylonta® le 23 avril 2021 par la FDA (272), ces 

molécules pourraient être de bons candidats pour la réalisation de futurs ADCs avec une application dans le 

cancer du sein 

 

2.4 Combinaison 

 

Actuellement, de nombreux protocoles de traitements anticancéreux sont composés d’une combinaison 

de molécules. Cela peut être une addition de molécules de chimiothérapie conventionnelle (FOLFOX, 

FOLFIRI, FOLFIRINOX par exemple), ou bien des associations entre thérapies ciblées et chimiothérapie 
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(lapatinib + taxane, lapatinib + capécitabine, lapatinib + trastuzumab par exemple). L’association de 

molécules entre elles permet de : (i) diminuer les doses injectées au patient et ainsi limiter les effets 

indésirables (en évitant d’associer des molécules possédant des profils de toxicité est superposables), (ii) 

limiter les phénomènes de résistance, (iii) d’avoir une action additive ou synergique des différentes 

molécules. 

Ainsi, les ADCs pourraient être envisagés comme faisant partie de protocoles de traitement en association 

avec d’autres méthodes telles que la chimiothérapie conventionnelle, la radiothérapie, l’hormonothérapie 

ou encore les thérapies ciblées. Certaines de ces associations sont déjà en cours d’étude. 

Concernant la radiothérapie, une étude parue en 2019 (273) a mis en évidence que l’utilisation d’un ADC 

composé d’un anticorps anti-HER3, couplé à de la MMAE par un linker sensible à la cathepsine B (Val-Cit-

PAB), permettait de sensibiliser des cellules pancréatiques cancéreuses à la radiothérapie. Autrement dit, le 

traitement par anticorps armé à base de MMAE permettait de bloquer les cellules en phase G2/M, phase la 

plus radio-sensible. Les chercheurs ont quantifié le nombre de cellules en phase G2/M à différentes moments 

après l’exposition à l’ADC. L’étude montre aussi que l’anticorps armé permettait également : (i) d’accroître 

les cassures double-brin au niveau de l’ADN ; (ii) inhiber la voie de signalisation induisant la survie cellulaire 

(HER3/Akt/Src).  

 

Par ailleurs, les preuves d’une efficacité de la combinaison entre les ADCs et les thérapies ciblées ou 

l’immunothérapie commencent à apparaître au sein de la littérature. Parmi elles, on peut citer les inhibiteurs 

de point de contrôle : anti-PD1 et anti CTLA-4. PD-1 et CTLA-4 sont des molécules impliquée dans 

l’échappement des cellules cancéreuses au système immunitaire. Les traitements anti-PD1 anti CTLA-4 sont 

des immunothérapies qui appartiennent aux inhibiteurs de point de contrôle. 

Pour comprendre leur utilité, il faut revenir sur leur rôle principal. Lors d’une réponse immunitaire 

adaptative, les lymphocytes T (CD4+ et CD8+) s’activent grâce à 2 signaux (274) (Figure 49) :  

- Un signal dépendant de l’antigène : il s’agit de la liaison entre le TCR (T-Cell Receptor), exprimé par le 

lymphocyte T et le CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité), exprimé par la CPA (Cellule 

Présentatrice d’Antigène), qui peut être une cellule dendritique. Ce CMH expose au lymphocyte T un 

antigène dégradé par la CPA, permettant d’engendrer le premier signal. 

- Un signal non dépendant de l’antigène : il s’agit de la liaison entre le groupe CD80/CD86, exprimé par 

la CPA et le CD28, exprimé par le lymphocyte T. 
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Figure 49. Schéma d’activation des lymphocytes T CD4 et CD8 (274) 

 

Ces 2 signaux induisent la production d’IL-2 (Interleukine-2) qui va ensuite, par action autocrine et 

paracrine, activer les lymphocytes T. Enfin, pour pouvoir « freiner » la réponse immunitaire, des récepteurs 

inhibiteurs existent dont les plus connus sont le CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4) et le PD-1 

(Programmed cell Death 1). Le CTLA-4 se lie aux mêmes récepteurs que le CD28 mais avec une affinité plus 

importante. Le PD-1 se lie à deux types de récepteurs : PD-L1 et PD-L2 (Programmed cell Death Ligand 1 et 

2). Ces 2 liaisons vont ainsi inhiber les lymphocytes T CD4 et CD8 (Figure 50). 

 

 

Figure 50. Schéma d’inhibition des lymphocytes T CD4 et CD8 par le CTLA-4 et le PD-1 (274) 

 

En ce qui concerne la voie PD-1/PD-L1, il a été montré que les cellules tumorales pouvaient exprimer du 

PD-L1, permettant de rendre les cellules cancéreuses comme « invisibles » aux yeux du système immunitaire 

(275).  Différents anticorps ont ainsi été développés afin de cibler ces points de contrôle et d’ainsi lever 

l’inactivation des lymphocytes T (par exemple : nivolumab et pembrolizumab (anti-PD1), avélumab et 

atézolizumab (anti-PDL1)). Pour le CTLA-4, l’utilisation d’anticorps anti-CTLA-4 a été investiguée dans des 
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études pré-cliniques (276) et a montré des résultats positifs dans le traitements de certains cancers. Il 

n’existe aujourd’hui que l’ipilimumab, approuvé en 2011 par la FDA et l’EMA (277,278) comme anticorps 

thérapeutique approuvé dans le traitements de certains type de cancers. 

Ces anticorps thérapeutiques ne sont pas encore utilisés dans le traitement du cancer du sein mais 

certaines études tentent de montrer leur intérêt, que ce soit en monothérapie ou en association rapport à 

la chimiothérapie (l’éribuline, la vinorelbine, la capécitabine, la gemcitabine, les sels de platines ou encore 

les agents alkylants comme le cyclophosphamide) (279,280). Dans une étude publiée en 2015 (281), une 

équipe de chercheurs est partie des constats suivants : 

- L’utilisation d’un précurseur de la DM1, l’ansamitocin P-3, facilite l’internalisation de l’antigène et la 

migration des cellules dendritiques présentes au sein de la tumeur vers les ganglions lymphatiques 

drainant celle-ci. Cela va alors potentialiser la réponse immunitaire ciblée contre la tumeur par les 

lymphocytes T. 

- Le brentuximab vendotin (Adcetris®) augmente l’activation des lymphocytes T et B ainsi que des 

cellules dendritiques, entraînant une réaction immunitaire spécifique de la tumeur. 

Les chercheurs ont utilisé des lignées cellulaires HER2 (+) pour essayer de montrer le possible avantage 

de la combinaison entre le T-DM1 et les inhibiteurs de point de contrôle : (i) par une administration unique 

de T-DM1 ou par deux administrations de T-DM1, (ii) par des inhibiteurs de points de contrôle, (iii) par une 

administration de T-DM1 suivie d’un traitement par inhibiteurs de points de contrôle, (iv) par deux 

administrations de T-DM1 suivies d’un traitement par inhibiteurs de points de contrôle. Les résultats 

montrent que l’association du T-DM1 et des anti PD-1/CTLA-4 augmente la survie comparativement au T-

DM1 seul et aux anti PD-1 / CTLA-4 (Figure 51) 
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Figure 51. Pourcentage de survie des souris traitées en fonction du nombre de jours après traitement (281) 
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Conclusion 

 

Le cancer du sein reste encore aujourd’hui un enjeu de santé publique en tant que premier cancer 

féminin. Les thérapies conventionnelles incluant chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie et 

chimiothérapie cytotoxique ont fait de nombreux progrès depuis les années 1950. Cependant, ces 

traitements ne sont pas dénués d’effets indésirables pour les patients et leur utilisation répétée est à 

l’origine de l’apparition de mécanismes de résistance. Les ADCs, aujourd’hui en plein essor depuis le premier 

utilisé en thérapeutique en 2000 par la FDA, représentent une nouvelle ligne de traitement efficace pour 

combattre le cancer du sein. En effet, ils présentent l’avantage de cibler plus particulièrement les cellules 

cancéreuses pour y délivrer un agent cytotoxique très puissant, en quantité beaucoup plus faible que lors 

d’une chimiothérapie cytotoxique conventionnelle, afin de limiter la toxicité. En ce qui concerne le 

traitement des 2 formes de cancer du sein abordées, les ADCs ont permis d’améliorer : (i) la survie sans 

progression médiane, (ii) la survie globale médiane et (iii) la tolérance pour la plupart. Ces molécules 

complexes apportent également un renouveau dans le traitement du cancer du sein triple négatif, pour 

lequel il n’existait pas de traitement spécifique, ce qui imposait une succession de lignes de chimiothérapie 

afin de ralentir au maximum la progression tumorale. 

Cependant, des études précliniques font déjà état de l’apparition de mécanismes de résistance à certains 

de ces modes d’action. Les scientifiques doivent désormais apprendre à anticiper certains d’entre eux, 

susceptibles d’apparaitre sur n’importe quelle étape du mécanisme d’action de l’ADC. De plus, il paraît 

important de maîtriser correctement certains paramètres comme le DAR, ayant un impact sur les propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des ADCs. 

Il est à noter qu’en dépit de leur structure très complexe, les ADCs ne doivent pas être considérés comme 

une solution miracle, mais plutôt comme des thérapies ciblées. En effet, pour permettre l’approbation d’un 

ADC par la FDA aux Etats-Unis ou l’EMA en Europe après un premier rejet, il ne faut pas forcément concevoir 

un nouvel ADC, mais plutôt simplement modifier certains paramètres d’utilisation, comme le schéma 

d’administration ou la dose, afin de pouvoir améliorer la tolérance et l’efficacité. L’exemple du Mylotarg® a 

pu prouver que malgré l’utilisation d’un linker dont la stabilité n’est pas aussi optimale qu’en théorie, la 

modification du schéma thérapeutique (3 x 3 mg/kg contre anciennement 9 mg/kg), ainsi que le choix de la 

population de patients appropriés pour recevoir ce traitement, a permis de diminuer la toxicité off-target et 

ainsi sa remise sur le marché.  

Enfin, tout comme la chimiothérapie conventionnelle, l’utilisation concomitante des ADCs avec d’autres 

formes de thérapies doit être envisagée, pour limiter l’apparition de résistances, mais également pour 
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diminuer les doses et ainsi améliorer la tolérance. Des preuves concernant les synergies d’effets entre les 

ADCs et les autres formes de thérapies commencent à apparaître dans la littérature scientifique. Ces preuves 

pourraient permettre d’effectuer plus d’études de phase II ou de phase III, afin de comparer l’efficacité seule 

ou associée des ADCs aux lignes de traitements déjà existantes. Cela permettrait ainsi d’intégrer les ADCs à 

de nouveaux protocoles de traitements. 
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thérapies nécessitent une amélioration de certains de leurs paramètres mais également une modification de 

leur utilisation, notamment par l’incrémentation des ADCs dans de nouveaux protocoles de traitements. 
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