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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen charge de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr.SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie



83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed

85. Pr. BENOUDA Amina

86. Pr. BENSOUDA Adil

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

94. Pr. FELLAT Rokaya

95. Pr. GHAFIR Driss*

96. Pr. IDDANE Mohamed

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.Pr. AGNAOU Lahcen

101.Pr. AL BAROUDI Saad
102.Pr. BENCHERIFA Fatiha
103.Pr. BENJAAFAR Noureddine
104.Pr. BENJELLOUN Samir
105.Pr. BEN RAIS Nozha

106.Pr. CAOUI Malika

107.Pr. CHRAIBI Abdelmjid
108.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
109.Pr. EL AOUAD Rajae

110.Pr. EL BARDOUNI Ahmed
111.Pr. EL HASSANI My Rachid
112.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
113.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
114.Pr. ERROUGANI Abdelkader
115.Pr. ESSAKALI Malika
116.Pr. ETTAYEBI Fouad

117.Pr. HADRI Larbi*

118.Pr. HASSAM Badredine
119.Pr. IFRINE Lahssan

120.Pr. JELTHI Ahmed

121.Pr. MAHFOUD Mustapha
122.Pr. MOUDENE Ahmed*
123.Pr. OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



124.Pr. RHRAB Brahim
125.Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
126.Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.Pr. ABBAR Mohamed*

128.Pr. ABDELHAK M’barek
129.Pr. BELAIDI Halima

130.Pr. BRAHMI Rida Slimane
131.Pr. BENTAHILA Abdelali
132.Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133.Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134.Pr. CHAMI llham

135.Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136.Pr. EL ABBADI Najia

137.Pr. HANINE Ahmed*

138.Pr. JALIL Abdelouahed

139.Pr. LAKHDAR Amina

140.Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.Pr. ABOUQUAL Redouane
142.Pr. AMRAOUI Mohamed

143.Pr. BAIDADA Abdelaziz

144.Pr. BARGACH Samir

145.Pr. BEDDOUCHE Amograne*
146.Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147.Pr. CHAARI Jilali*

148.Pr. DIMOU M’barek*

149.Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
150.Pr. EL MESNAOUI Abbes
151.Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152.Pr. FERHATI Driss

153.Pr. HASSOUNI Fadil

154.Pr. HDA Abdelhamid*

155.Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156.Pr. IBRAHIMY Wafaa

157.Pr. MANSOURI Aziz

158.Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159.Pr. RZIN Abdelkader*

160.Pr. SEFIANI Abdelaziz

161.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
162.Pr. AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.
171.Pr.
172.Pr.
173.Pr.
174.Pr.
175.Pr.

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*

MOHAMMADINE EL Hamid

MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.
192.Pr.
193.Pr.
194.Pr.
195.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.Pr.
197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.
200.Pr.
201.Pr.
202.Pr.
203.Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*

ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale
Néphrologie

Radiologie



204.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205.Pr. BENKIRANE Majid*
206.Pr. KHATOURI ALI*
207.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.Pr. ABID Ahmed*

209.Pr. AIT OUMAR Hassan

210.Pr. BENCHERIF My Zahid

211.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213.Pr. CHAOUI Zineb

214.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215.Pr. ECHARRAB El Mahjoub

216.Pr. EL FTOUH Mustapha

217.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218.Pr. EL OTMANYAzzedine

219.Pr. GHANNAM Rachid

220.Pr. HAMMANI Lahcen

221.Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222.Pr. ISMAILI Hassane*

223.Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224.Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225.Pr. TACHINANTE Rajae

226.Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.Pr. AIDI Saadia

228.Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229.Pr. AJANA Fatima Zohra

230.Pr. BENAMR Said

231.Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232.Pr. CHERTI Mohammed

233.Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234.Pr. EL HASSANI Amine

235.Pr. EL IDGHIRI Hassan

236.Pr. EL KHADER Khalid

237.Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238.Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
239.Pr. HSSAIDA Rachid*

240.Pr. LACHKAR Azzouz

241.Pr. LAHLOU Abdou

242.Pr. MAFTAH Mohamed*

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Reéanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Reéanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243.Pr.
244 Pr.
245.Pr.
246.Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247 .Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.
279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.

ABABOU Adil

AOQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Reéanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.
289.Pr.
290.Pr.
291.Pr.
292.Pr.

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynecologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Enterologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



329.Pr. RHOU Hakima
330.Pr. SIAH Samir *
331.Pr. THIMOU Amal
332.Pr. ZENTAR Aziz*
333.Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.Pr. ABDELLAH El Hassan
335.Pr. AMRANI Mariam

336.Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337.Pr. BENKIRANE Ahmed*
338.Pr. BENRAMDANE Larbi*
339.Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340.Pr. BOULAADAS Malik
341.Pr. BOURAZZA Ahmed*
342.Pr. CHAGAR Belkacem*
343.Pr. CHERRADI Nadia

344.Pr. EL FENNI Jamal*

345.Pr. EL HANCHI ZAKI

346.Pr. EL KHORASSANI Mohamed
347.Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
348.Pr. HACHI Hafid

349.Pr. JABOUIRIK Fatima

350.Pr. KARMANE Abdelouahed
351.Pr. KHABOUZE Samira

352.Pr. KHARMAZ Mohamed
353.Pr. LEZREK Mohammed*
354.Pr. MOUGHIL Said

355.Pr. NAOUMI Asmae*

356.Pr. SAADI Nozha

357.Pr. SASSENOU ISMAIL*
358.Pr. TARIB Abdelilah*

359.Pr. TIHAMI Fouad

360.Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

361.Pr. ABBASSI Abdellah
362.Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
363.Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
364.Pr. ALLALI Fadoua

365.Pr. AMAR Yamama

366.Pr. AMAZOUZI Abdellah
367.Pr. AZIZ Noureddine*

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Enterologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Reparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie



368.Pr. BAHIRI Rachid

369.Pr. BARKAT Amina

370.Pr. BENHALIMA Hanane
371.Pr. BENHARBIT Mohamed
372.Pr. BENYASS Aatif

373.Pr. BERNOUSSI Abdelghani
374.Pr. BOUKLATA Salwa
375.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
376.Pr. DOUDOUH Abderrahim*
377.Pr. EL HAMZAOUI Sakina
378.Pr. HAJJI Leila

379.Pr. HESSISSEN Leila
380.Pr. JIDAL Mohamed*
381.Pr. KARIM Abdelouahed
382.Pr. KENDOUSSI Mohamed*
383.Pr. LAAROUSSI Mohamed
384.Pr. LYAGOUBI Mohammed
385.Pr. NIAMANE Radouane*
386.Pr. RAGALA Abdelhak
387.Pr. SBIHI Souad

388.Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
389.Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
424.
425.
426.
427

428.
429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441

442.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AFIFI Yasser

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELGNAOQUI Fatima Zahra
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHEIKHAQUI Younes

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila

Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Dermatologie

Radiologie

Dermatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie



443. Pr
444. Pr
445. Pr
446. Pr
447. Pr
448.Pr.
449.Pr.

450. Pr.
451. Pr.
452, Pr.
453. Pr.
454, Pr.
455, Pr.
456. Pr.
457. Pr.
458. Pr.

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. KHARCHAFI Aziz*
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
NAZIH Naoual
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SEFIANI Sana
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr.
459, Pr.
460. Pr.
461. Pr.
462. Pr.
463. Pr.
464. Pr.
465. Pr.
466. Pr.
467. Pr.
468. Pr.
469. Pr.
470. Pr.
471. Pr.
472. Pr.
473. Pr.
474, Pr.
475, Pr.
476. Pr.
477. Pr.
478. Pr.
479. Pr.
480. Pr.
481. Pr.
482. Pr.
483. Pr.

EL MOUSSAOQOUI Rachid
MOUSSAOUI Abdelmajid
LALAQUI SALIM Jaafar *
BAITE Abdelouahed *
TOUATI Zakia

OUZZIF Ez zohra*
BALOUCH Lhousaine *
SELKANE Chakir *

EL BEKKALI Youssef *
AIT HOUSSA Mahdi *

EL ABSI Mohamed
EHIRCHIOU Abdelkader *
ACHOUR Abdessamad*

GHARIB Noureddine
TABERKANET Mustafa *
ISMAILI Nadia
MASRAR Azlarab
RABHI Monsef *
MRABET Mustapha *
SEKHSOKH Yessine *
SEFFAR Myriame
LOUZI Lhoussain *
MRANI Saad *

GANA Rachid

LARAQUI HOUSSEINI Leila

TAJDINE Mohammed Tarig*

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique

Chirurgie vasculaire périphérique

Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Virologie
Neuro chirurgie



484. Pr. ICHOU Mohamed *
485. Pr. TACHFOUTI Samira

486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine

487. Pr. MELLAL Zakaria
488. Pr. AMMAR Haddou *
489. Pr. AOUFI Sarra

490. Pr. TLIGUI Houssain
491. Pr. MOUTAJ Redouane *
492. Pr. ACHACHI Leila

493. Pr. MARC Karima

494. Pr. BENZIANE Hamid *

495. Pr. CHERKAOUI Naoual *

496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib*

499. Pr. KEBDANI Tayeb
500. Pr. SIFAT Hassan *
501. Pr. HADADI Khalid *
502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel
504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BJIJOU Younes
AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen*
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRAJ Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim*
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal
CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *
KABBAJ Nawal

FATHI Khalid
MESSAOQUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal*
ABOUZAHIR Ali*

Oncologie medicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie
Parasitologie
Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie
Radiologie
Radiologie
Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Médecine interne



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ENNIBI Khalid *

. EL OUENNASS Mostapha

. ZOUHAIR Said*

. L’kassimi Hachemi*

. AKHADDAR Ali*

. AIT BENHADDOU EI hachmia
. AGADR Aomar *

KARBOUBI Lamya

MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHORFI Ismail Abderrahmani *
BASSOU Driss *

ALLALI Nazik

NASSAR Ittimade

HASSIKOU Hasna *

AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMEZIANE Taoufig*

. ERRABIH lkram
CHERRADI Ghizlan
MOSADIK Ahlam
ALILOU Mustapha
KANOUNI Lamya

EL KHARRAS Abdennasser*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
MALIH Mohamed*
BOUSSIF Mohamed*

EL MAZQOUZ Samir
DENDANE Mohammed Anouar
EL SAYEGH Hachem
MOUJAHID Mountassir*
RAISSOUNI Zakaria*
BOUAITY Brahim*
LEZREK Mounir

NAZIH Mouna*
LAMALMI Najat
ZOUAIDIA Fouad
BELAGUID Abdelaziz
DAMI Abdellah*
CHADLI Mariama*

Médecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie

Neurologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

CoNoO~wWNE

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
10. Pr.
11. Pr.
12. Pr.
13. Pr.
14. Pr.
15. Pr.
16. Pr.
17. Pr.
18. Pr.
19. Pr.
20. Pr.
21. Pr.
22. Pr.
23. Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOUHOUCHE Ahmed
BOURJOUANE Mohamed
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOQUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay EI Abbes
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KABBAJ Ouafae

KHANFRI Jamal Eddine
REDHA Ahlam

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Geénétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie
Biologie
Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique






Toutes les lettres ne sauraient trouver

les mots qu'il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

Camour, le respect et [a reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que

#* Je dédie cette thésea ...

v "Nﬁlk‘


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A Allah
Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

®our votre clémence et miséricorde

/-\‘
v i,


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A mes trés chers parents que j'adore
(Mohammed MARDAS ET Touria HACHI)

Je suis fiére et contente de réaliser une partie de ce que vous avez tant

espéré et attendu de moi.

Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer a sa juste valeur,
Campleur de [Amour, [ Attachement, la Reconnaissance et [ Admiration que

J'éprouve pour vous.

Vous avez été pour moi au long de mes études le plus grand symbole

d'amour, de dévouement qui ont ni cessé ni diminue.

Vos sacrifices et vos efforts sans [imites furent pour moi un constant

encouragement.

Ce travail représente le si peu avec lequel je pourrai vous remercier. Seul

dieu tout puissant pourra vous récompenser.
Merveilleux parents, jlespére que j'ai été a la hauteur de vos espérances.

Que Dieu vous garde et vous accorde longue vie afin que je puisse a mon

tour vous combler.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A mon trés cher époux. Zouhair JIDAL

Trois ans déja a partager mon quotidien, trois ans de bonheur. Ton soutien
et ta patience durant ces trois années m ont permis d aller au bout de mon réve :

devenir pharmacienne.

Aucune dédicace ne pourrait exprimer la profondeur des sentiments que
Jéprouve pour toi, tes sacrifices innombrables et ton dévouement firent pour moi

un encouragement.

Je t’aime beaucoup. ..

A mon adorable fillette Sara

Ce que j'ai de plus cher, sans laquelle je ne suis rien. Puisse dieu le tout puissant
te préserver du mal, te combler de santé, de bonheur et te procurer une longue vie

pleine d’amour et de réussite.

Avec toute mon admiration et mon amour.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A mes trés chers fréres Oussama, Abdelhakim et Yasser

Pour [affection qui nous lie, pour [intérét que vous portez a ma vie, pour
tous les sentiments fratenelles, d’amour et d attachement que jéprouve a votre

égard.
Puisse ce travail étre le témoignage de ma profonde affection.

Que Dieu le tout-Puissant, renforce notre fraternité et vous accorde longue

vie, prospérité et bonheur.

A mes trés chéres grandes méres Fatima et Aicha

Je suis trés honorée d'avoir des méres comme vous, vous m'avez épaulé aux
moments les plus durs, je vous dédie ce travail avec lexpression de mon amour et

ma gratitude.

Que dieu vous bénisse et vous offre un avenir prospere.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A mes tantes Aicha, Amina, Fouzia, Fatima, Malika, Milouda,
Naima, Souad et Soumia

On vous dédie ce travail en témoignage du soutien que vous m'aviez

accordé et en reconnaissance de tous vos encouragements.
Merci, adorables tantes, d’avoir montré tant de serviabilité a mon égard.
Puisse Dieu, vous accordez une vie heureuse et un avenir prospere.

Veillez trouver dans ce travail [expression de mon respect le plus profond

et mon affection la plus sincére.

A toute ma belle famille

Que ce travail soit le témoin de toute mon affection, ma gratitude, mon

estime et mon attachement.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg
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A toutes mes amies : Asmae, Bouchra, Hind, Ibtissam, Kabira,
Kaoutar, Lamiae, Leila, Najat, Nawal et Nezha.

Cheres sceurs, je remercie Allah de nous avoir unies dans une si belle amitié,

Vous étes toutes trés chéres pour moi et vous dégagez tellement de qualités

qui suscitent mon profond et éternel respect.

Qu Allah, le Trés-Haut, fasse que le meilleur reste a venir.

A Tous Mes enseignants tout au long de mes études.

A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a la réalisation
de ce travail,

A tous ceux qui ont cette pénible tiche de soulager les gens

et diminuer leurs souffrances.

A tous ceux qui me sont trop chers et que j'ai omis de citer.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg




A Notre Maitre Et Président De These

Monsieur Yahia CHERRAH

Professeur de pharmacologie

Permettez-nous de vous exprimer nos sincéres remerciements. C'est un

grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider le jury de cette

these.

Nous avons toujours été inspirés de votre sagesse, votre rigueur scientifique

et [extréme sérieux qui vous caractérisent.

Veuillez trouver ici, [expression de notre profonde gratitude et notre

grande estime.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A Notre Maitre Et Rapporteur De Thése
Monsieur Hassan ERRIHANT

Professeur d oncologie médicale

Nous vous remercions vivement de nous avoir fait [honneur de diriger ce

travail.

Vous nous avez toujours réservé le meilleur accueil, malgré vos obligations

professionnelles

Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre profonde gratitude

tout en vous témoignant notre respect.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A Notre Maitre Et Juge De Thése
Monsieur Jamal LAMSAOURI
Professeur Agrégé de chimie thérapeutique

Nous vous remercions vivement pour [honneur que vous nous faites en

acceptant de juger ce travail.
Nous gardons un vif souvenir de la simplicité et [amabilité de votre abord.

Vos qualités humaines et professionnelles seront pour nous un exemple a

suivre dans [exercice de notre métier.

Que ce travail soit pour nous [occasion de vous exprimer notre admiration

ainsi que notre gratitude.

Veuillez croire, cher maitre, en nos sentiments les plus respectueux;


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A Notre Maitre Et Juge De Thése
Monsieur Hafid HACHI
Professeur Agrégé de chirurgie générale

Nous sommes particuliérement touchés par la spontanéité et la gentillesse

avec lesquelles vous avez bien voulu accepter de juger ce travail.
Nous sommes trés sensibles a votre accueil trés aimable.
Votre compétence et votre sérieux sont pour nous un noble idéal.

Veuillez accepter, cher maitre, ce travail avec toute notre estime et notre

profond respect.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

A Monsieur Ibrahim ILGHISSASSI
Oncologue médical

INO - RABAT.

Nous portons une grande considération tant pour votre gentillesse que pour

vos qualités professionnelles.
Vous nous avez énormément aidé a la réalisation de ce travail.

Veuillez trouver ici, [expression de notre profond respect et de notre sincére

reconnaissance.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

Au personnel médical et paramédical du Service
des archives de CINO

Veuillez trouver ici [expression de nos sincéres remerciements.


http://mamansmusulmanes.forumactif.com/users/23/27/66/avatars/67-29.jpg

Listes
aﬁre'matzons, tableaux




ACE
ADN
ADCC
Akt

ALTTO
AMM

Anaes

ARN
ASCO
ATP

ATAC
BCIRG
bcl-2
bFG F
BRCAl
BRCAZ2

CA15.3
CAP

CCIS
CEP17

CISH

CLIS

LISTE DES ABREVIATIONS

: Antigene carcino-embryonnaire
- Acide désoxyribonucléique

: Cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante

Ak transforming factor

: Adjuvant lapatinib and/or trastuzumab treatment optimisation

- Autorisation de mise sur le marché
. Agence nationale pour 1’accréditation et 1’évaluation scientifique

: Acide ribonucléique
: American Society of Clinical Oncology

: Adénosine triphosphate

: Arimidex Tamoxiféne Alone or in Combinaison

- Breast cancer International research group
: B-cell lymphoma 2

: Basic fibroblast growth factor

: Breast cancer antigene 1

: Breast cancer antigene 2

: Carbohydrate Antigen 15-3

: College of American Pathologists

: Carcinome canalaire in situ

: Centromeére du chromosome 17
: Hybridation In Situ Chromogénique

: Carcinome lobulaire in situ


http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique

Crec

DCIS
DDFS

DDT
DFS

EGF
EGFR

EGTM
El

Elisa
ER
ERp

ESMO
FDA
FEV

FEVG
FinHer
FISH
GEFPICS

GnRH

: Cardiac Review and Evaluation Committee Analysis

: Ductal carcinoma in situ

: Distant disease-free survival ou survie sans maladie a distance

: Dichlorodiphenyltrichloroethane

: Disease-free survival ou survie sans maladie
: Epidermal growth factor ou facteur de croissance épidermique
: Epidermal growth factor receptor

: European Group of Tumour Markers

: Effets indésirables

: Enzyme-linked immunosorbent assay
: Oestrogen receptors ou récepteurs des oestrogénes
: Estrogen receptor beta

: European Society of Medical Oncology
: Food and Drug Administration

. Fraction d’¢jection ventriculaire

. Fraction d’¢jection ventriculaire gauche

: Finland Herceptin

: Fluorescence in situ hybridization

: Groupe d'étude des facteurs pronostiques IHC dans le cancer du sein

: Gonadotropin-releasing hormone

HER1 ou ErbB1 : Human epidermal growth factor receptor type 1

HER2, HER2/neu, p***"*2 ¢-ErbB-2 : Human epidermal growth factor receptor 2

HER3 ou ErbB3: Human epidermal growth factor receptor type 3

HERA4 ou ErbB4: Human epidermal growth factor receptor type 4


http://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme-linked_immunosorbent_assay

HERA : HERceptin-Adjuvant

HIS : Hybridation In Situ

HR : Hazard-ration

HTA : Hypertention artérielle

1C95 % . Intervalle de confiance a 95%

IC . Insuffisance cardiaque

ICC - Insuffisance cardiaque congestive
1gG1 : Immunoglobuline G1

IHC : Imminohistochimie

INO . Institut nationale d’oncologie

IRM : Imagerie par résonance magnétique
Ku/l : Kilo-unité par litre

I/jour : Litre par jour

MCD : Mutation constitutionnelle délétére
mg/kg : Milligramme par kilogramme

mg/l . Milligramme par litre

mg/m? : Milligramme par métre carré
MMP : Métalloprotéinases matricielles

n : Nombre

NCCTG - North Central Cancer Treatment Group
NCI : National Cancer Institute

NCI-CTC  : National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
ng/mL : Nanogramme par millilitre

NPI : Nottingham Prognostic Index



NSABP B-31 : National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-31

NST : No special type

NYHA : New York Heart Association

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORR : Overall response rate
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Le cancer du sein est I’affection maligne la plus courante chez les femmes dans le
monde [1-2-3-4], le stade de développement de la maladie est trés important dans la prise en
charge thérapeutique, diagnostiqué et traité précocement, le cancer du sein a un tres bon
pronostic en terme de survie, en revanche, plus la maladie est diagnostiquée a un stade tres

avance plus elle est difficile a éradiquer [2].

Un des problémes majeurs dans la prise en charge de ce cancer est son hétérogénéité
histologique et clinique avec un pronostic et une chimiosensibilité¢ trés variables d’une

patiente a 1’autre [5].

Au cours des vingt dernieres années, une meilleure connaissance des mécanismes de
I’oncogenese, de la croissance et de la progression tumorale ont conduit a considérer
davantage le cancer sous un angle « moléculaire ». Dans certains cas, la connaissance des
anomalies moléculaires impliquées dans le processus de canceérisation a permis de définir des
éléments diagnostiques, pronostiques, en complément des données classiques
histopathologiques et cliniques. Ces données peuvent aussi étre utilisées pour permettre le

développement d’agents anticancéreux plus ciblés, éventuellement plus efficaces [6].

Les anticorps monoclonaux ont été développés, reposant sur I’hypothese que les cellules
tumorales exprimaient des cibles antigéniques potentielles a des niveaux plus élevés que les

cellules normales [7].

Le trastuzumab (HERCEPTIN®) est un anticorps monoclonal utilisé dans le traitement
du cancer du sein HER2-positif. Il s’agit d’un anticorps humanisé recombinant dirigé contre
un onco-récepteur spécifique : la protéine HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2).
La population ciblée correspond uniquement aux patientes surexprimant HER2 au niveau de
la tumeur (20 a 30% des cancers du sein) [8-9-10-11-12-13-14-15-16-17-18-19]. Le degré
d’expression étant évalué par un marquage « trois croix » en Imminohistochimie (IHC) ou par
une amplification en Fluorescence in situ hybridization (FISH) [8-10-20-21-22-23-24-25-26-
27-28-29].

le récepteur HER2 s'avére étre un facteur de mauvais pronostic, par une diminution de

la survie globale et du délai de rechute, d’ou I’intérét d’une thérapeutique ciblée [30].
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Depuis sa mise sur le marché le trastuzumab a connu un succés remarquable lié au
bénéfice important apporté a un sous groupe de malades a pronostic péjoratif. Cependant, son
utilisation est associée a une toxicité cardiaque particulierement marquée chez les patientes

ayant recues une chimiothérapie antérieure a base d’anthracyclines [6-8-9-10-15-31-32-33].

Dans un contexte de progression de I’utilisation du trastuzumab a 1’Institut Nationale
d’Oncologie (INO) Sidi Mohammed Ben Abdellah de Rabat. Il a semblé intéressant de
dresser un premier bilan d’efficacité et de tolérance a travers 1’étude de 14 cas de cancer du

sein en situation adjuvante et 11 cas en situation métastatique surexprimant la protéine HER2.
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A- EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE :
1- Incidence:

Le cancer du sein est le plus frequent des cancers féminins [1-2-3-4]. Dans le monde,
plus de 1 050 000 nouveaux cas de cancer du sein surviennent chaque année, dont plus de 580
000 dans les pays développés (Europe de I'ouest, Amérique du nord) ou il est plus fréquent
qu'en Afrique ou en Asie [2-3-34].

En France et Selon I'Institut national de veille sanitaire, le cancer du sein est le premier
des cancers féminin avec 50 000 nouveaux cas par an (52 000 nouveaux cas estimés pour

I’année 2009 [35]). Il représente 36,7 % de ’ensemble des nouveaux cas de cancers chez la

femme [2-36-37-38].

Aux Etats-Unis, le cancer du sein est le deuxiéme aprés le cancer de la peau, affectant
environ 178.480 femmes en 2007 [39].

En Algérie, le cancer du sein est en nette progression et il touche une femme sur dix et

9000 nouveaux cas sont enregistrés annuellement dans les différents centres de santé [40].

Le cancer du sein touche, chaque année, en Tunisie, 2.000 femmes nouvelles. Il

représente 30% des cas de cancer enregistrés chez la femme [41].

Au Maroc, En chiffres, le Registre de Cancer de la Région de Casablanca (RCRC)
réalisé en partenariat avec I’ Association Lalla Salma de lutte contre le cancer et I’organisation
mondiale de la santé (OMS), pour 1’année 2004, fait état de quelque 30.500 nouveaux cas de
cancer au Maroc, toutes catégories confondues, dont 36% de cas de cancer du sein, soit une
incidence du cancer du sein qui tourne autour de 12.000 nouveaux cas dépistés chaque année,
il reste bien entendu tous ceux qui ne le sont pas [42-43]. Effectivement, nous n’avons pas de
registre de cancer national mais les chiffres du RCRC sont trés approximatifs et peuvent étre

vu a la hausse au niveau national.

Selon donc les données du RCRC, le cancer du sein est le premier cancer de la femme
avec une incidence standardisée élevee par rapport aux estimations du Centre International de
Recherche sur le Cancer (36 versus 25) (figure 1) [44].
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Figure 1. Principales localisations cancéreuses chez la femme, RCRC, 2004 [44]

Le cancer du sein chez ’homme représente dans les pays occidentaux 0,5 a 1 % des

cancers mammaires et de 0,4 % a 1,2 % de tous les cancers masculins [45-46]. Sa prévalence

annuelle en Europe est de 1/100 000 avec un taux de mortalité quasiment stable. Aux Etats-

Unis, I’augmentation récente de 1’incidence a été attribuée au vieillissement de la population

[45]. Le cancer bilatéral est exceptionnel chez ’homme [45].

2- Age

En France, L’incidence varie avec 1’age : rare avant 30 ans, augmentant de facon

exponentielle jusqu’a I’age de 45-50 ans, maximale entre 60 et 69 ans (supérieure a 320 pour
100000 habitantes) et diminuant légerement ensuite (245 pour 100000 habitantes a 85 ans). A

la ménopause I’augmentation d’incidence se ralentit en France comme aux USA. Cette

rupture de pente n’est observée que pour les cancers hormono-dépendants. L’incidence
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frangaise entre 1985 et 2000 a augmenté pour toutes les classes d’age, mais surtout a partir de
50 ans. L’age moyen au diagnostic est d’environ 60 ans [47]. Plus de 50 % des cancers du

sein sont observés apres 65 ans, pres de 10 % avant 35 ans [2].

Au Maroc et selon le RCRC, la moyenne d’age du cancer du sein chez les femmes a été

de 48.1 ans (x 11.3 ans) (figure 2) [44].

Tranches d'age

T5et+
7074
6569
6064
5559
5054
4549 |
4044 |
3539

-
=
i

[t

25-29
20-24
15-19
10-14
0509

0-4

20 40 60 80 100 120 140
Effectif

o

Figure 2. Cancer du sein. Distribution par tranche d’age, RCRC, 2004 [44].

3- Mortalité

Le cancer du sein reste, malgré les progres des traitements et I’apparition des thérapies
ciblées, la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme [48]. Dans le monde, le

cancer du sein est responsable chaque année de plus de 400 000 déces de femmes [2-4-34].

Responsable d’environ 10000 décés par an en France, le cancer du sein représente la
premiere cause de mortalité chez les femmes de 35 a 55 ans [34-36]. Une femme sur 25 en

meurt. Ce qui est pour ’homme le cancer du sein est responsable d’une centaine de déces
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annuels en France [34]. L’incidence des décés est en légére décroissance [34]. La Survie
Globale (SG), tous stades confondus, est d’environ 75% a cinq ans, sachant cependant que

pres d’un tiers des malades décedera de son cancer [34].

Le cancer du sein est la deuxiéme cause de décés par cancer chez les femmes aux Etats-
Unis [49]. En 2009, plus de 192.000 femmes américaines sont diagnostiqués et plus de 40.000
Américaines meurent de la maladie [50]. Il y a environ 2,5 millions de survivants du cancer

du sein aux Etats-Unis.

La figure 3 montrera les taux de mortalité¢ par cancer du sein de certains pays
développés [51]:

Royaume-Uni - 2005 258
Allemagne - 2006 13
France - 2005 1,
B Canada - 2004 14
alie = 2003 14
Etats-Unis - 2005 27

Japan - 2006 07

0 5 1 15 .l 1] 30
Taux de mortakté par 100 000 femmes

Figure 3. Taux de mortalité par cancer du sein de certains pays développés [51].

Au Maroc, nous ne disposons pas jusqu'a ce jour de données concernant la mortalité par
cancer du sein.

5,
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B- EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE : FACTEURS DE RISQUE
1- Age

L’augmentation progressive de la probabilité (tableau 1) de faire un cancer du sein,

suivant un intervalle d’age donné, montre I’importance de ce facteur [52].

Tableau I : Probabilité de faire un cancer du sein suivant la période de vie considérée [52].

Intervalle d’Age (ans) Probabilité de développer un cancer du sein

<40 1/218 femmes
40-49 1/62 femmes
50-59 1/40 femmes
60-69 1/26 femmes
70-79 1/23 femmes
70-déces 1/14 femmes

L’évaluation du risque est encore plus proche de la réalité si on la calcule par période de

dix ans et avec un suivi de 30 ans (tableau I1) [52].

Tableau Il : Calcul du risque suivant 1’dge de la patiente et la longueur du suivi [52].

Age actuel +10 ans +20 ans +30 ans Global (%0)
30 1/250 1/54 1/22 13,48
40 1/68 1/24 1/13 13,24
50 1/35 1/15 1/10 12,16
60 1/27 1/14 1/10 10,00
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I1 est clair que le risque augmente avec 1’age du début de 1’observation et la longueur du
suivi. Il n’atteint, néanmoins, jamais le risque communément donné de « un sur huit » : on
peut dire tout au plus qu’a partir de 50 ans, une femme sur dix aura un cancer du sein durant

les 30 ans qui lui restent a vivre [52-53].

2- Lerisque génétique et antécedents familiaux de cancer du sein

Méme si la grande majorité des cancers du sein sont des formes sporadiques, on
considere que 5 & 10 % des cas représentent des formes héréditaires [54-55]. Une grande
partie de ces formes héréditaires sont liées a des mutations germinales de I'un des deux genes
suppresseurs de tumeurs, BRCA1 sur le chromosome 17 et BRCA2 sur le chromosome 13
[55]. Les porteurs d'une mutation constitutionnelle délétere (MCD) de BRCAL ou BRCAZ2 ont
un risque augmenté de cancer du sein (la présence d’une seule mutation du géne expose la
femme & un risque de 80 % d’avoir un cancer du sein au lieu de 10 % en I’absence de
mutation), la transmission de la maladie se faisant sur le mode autosomique dominant [54-
55]. Le risque est cependant assez différent selon qu'il s'agit d'une MCD de BRCAL ou
BRCAZ2 [54]. Dans la synthese réalisée par Antoniou et al. [56], le risque de cancer du sein a
70 ans est de 65 % (intervalle de confiance a 95 % (1C95 %) 44-78 %) pour BRCAL et de
45 % (31-56 %) pour BRCAZ2. Le risque de cancer du sein bilatéral est trés élevé (supérieur a
50 %) car I'ensemble des cellules mammaires posséde la premiére MCD et la probabilité est
grande que plusieurs cellules du méme sein ou des deux accumulent suffisamment de

mutations pour que le processus néoplasique se développe [54].

Sur le plan clinique, les critéres faisant suspecter une prédisposition génétique sont un
age de survenue précoce des cancers, une agrégation familiale de cancer du sein et/ou ovarien,
les atteintes bilatérales, I'existence de tumeurs primitives multiples (cancer du sein et de
I'ovaire chez une méme personne), les cancers du sein chez I'hnomme (essentiellement pour
BRCAZ2) [57]. Il est possible a I'heure actuelle d'orienter les patientes suspectes d'étre
porteuses de mutations BRCA, et/ou leur famille vers des consultations spécialisées

d'oncogénétique [58].
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Cependant, il ne faut pas considérer les formes familiales du cancer du sein comme de

plus mauvais pronostic que les cas isolés [59].

La connaissance de ces anomalies génétiques permet un diagnostic précoce du cancer

du sein chez les patientes qui seraient porteuses de ces anomalies [60].
3- Lerisque histologique

Certaines découvertes histologiques sont des marqueurs d’un risque €levé de faire un
cancer du sein : les carcinomes lobulaires in situ, qu’ils soient réguliers ou pléomorphes et les

hyperplasies avec atypies [52].

Certains paramétres sont intriqués (Tableau I11) : ainsi, si I’on associe les anomalies

histologiques et les antécédents familiaux, le RR peut varier de un a 22 [52].

Tableau Il : Association de facteurs de risque [52].

Anomalies histologiques RR brut RR sans AF RR avec AF
Pas d’hyperplasie 1 1 3,6
Hyperplasie sans atypie 1,7 1,3 2,6
Hyperplasie avec atypie 4,3 4,2 22

AF : Antécédents familiaux; RR : Risque relatif

4- Les facteurs hormonaux

Les cestrogenes sont nécessaires au développement de la glande mammaire qui démarre
au cours de la vie feetale, se poursuit en période péripubertaire et lors des phases folliculaires
des cycles menstruels et dont la différenciation compléte ne survient qu’au cours de la
grossesse [61-62] et 1’allaitement du post-partum [63-64-65]. L’exposition exagérée aux
cestrogenes a certaines périodes clefs pourrait perturber ce développement et imprimer une
empreinte particuliére favorisant la carcinogenese future [64-65]. Ainsi, I’importance de

I’exposition in utero est suggérée par différents états associés a une variation du climat
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aestrogénique et corrélée a une protection ou au contraire a un risque relatif de développement
a I’age adulte d’un cancer du sein, a savoir I’éclampsie, les petits poids a la naissance, les
grossesses gémellaires [61-66]. Plus récemment, 1I’importance de la fenétre d’exposition a été
confirmée expérimentalement chez la souris soumise en périnatal au bisphénol A, un produit

organique persistant cestrogénique [61-67].

Il est classique de considérer les cestrogénes comme des facteurs de croissance
impliqués dans les voies de signalisation contrdlant la prolifération cellulaire via son
récepteur nucléaire ERa qui, en tant que facteur de transcription, joue le role de promoteur
tumoral. Une exposition prolongée pourrait induire cet effet promoteur et favoriser ainsi la
prolifération de cellules mammaires déja modifiées génétiquement. En revanche, il semble
que ERp, récepteur plus récemment caractérise, soit impliqué dans la différenciation
terminale de la glande mammaire et joue plus volontiers le r6le au contraire de suppresseur
tumoral [61-62]. Sa présence est corrélée avec un meilleur pronostic dans les cancers
cestrogéno-dépendants et il pourrait transduire ’effet protecteur de certains phytoestrogeénes
[62]. Plus récemment, des récepteurs membranaires des cestrogeénes proches ou totalement
différents des récepteurs classiques nucléaires ont été identifiés, qui pourraient participer au
controle de la prolifération cellulaire [61-68] et dont I’affinité pour certains xénoestrogénes

est différente, voire supérieure, a celle des récepteurs nucléaires o et § classiques [61-69].
4.1- Facteurs endogenes

Une puberté précoce augmente le risque de cancer du sein, avec un effet plus marqué
sur les cancers pré-ménopausiques. Le RR est compris entre 1,5 et 2. Il est d’autant plus élevé
que la puberté est précoce [70-71-72].

Une ménopause tardive est corrélée positivement avec un risque accru de cancer du
sein (RR entre 1,5 et 2) [70-71-72].

La parité aurait un double effet sur le cancer du sein. Le risque serait transitoirement
augmenté aprés 1’accouchement (avec un pic entre 3 et 5 ans post-partum). Mais il serait
diminué apres une dizaine d’année, comparativement a une femme du méme age nullipare.

L’augmentation transitoire du risque est plus faible apres chaque accouchement [72]. Chaque

12
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accouchement apporterait en moyenne une réduction de 10% du risque (3% pour les cancers

diagnostiqués avant la ménopause, 12% pour les autres) [72-73].

Toutefois 1’age a la premiere grossesse est le parametre fondamental [70-73]. Les
femmes accouchant pour la premiére fois aprés 30 ans ont un risque 5 fois plus élevé que
celles accouchant avant 20 ans [70-72].

La durée d’allaitement au sein serait un facteur protecteur. Le risque est négativement
corrélé a la durée de la lactation. Le risque serait réduit de moitié pour les femmes allaitant

plus de 24 mois leur enfant par rapport a celles allaitant un a six mois [72-73].
4.2- Facteurs exogeénes

Il est admis que les contraceptifs oraux n’augmentent pas le risque de cancer du sein
dans la population générale [71-73]. Toutefois si la majorité des études epidémiologiques sont
négatives, 1’analyse des résultats est difficile (temps de latence, multiplicité des différents
contraceptifs oraux avec variation des composantes oestrogéniques et progestatives) [72-73].
Dans ces derniéres études, I’augmentation du risque serait liée a la composante oestrogénique,
avec un effet dose dépendant. L’effet serait modulé par la durée d’emploi du contraceptif,
I’age au moment de I’emploi et le type histologique de cancer. En conclusion il n’y a pas de
données claires sur les contraceptifs oraux, si ce n’est qu’on estime que le risque associe, si il

existe, est négligeable comparé a celui d’autres facteurs [73].

Le traitement hormonal substitutif a la ménopause est corrélé positivement a une
augmentation du risque de cancer du sein (variation du risque relatif de 1,2 a 4,6 suivant les
études et le type de substitution) [72]. Les traitements a base d’cestrogenes seuls accroissent
moins le risque qu’un traitement oestroprogestatif. L’accroissement du risque relatif est 1i¢
aussi a la durée du traitement hormonal. Les patientes sous traitement hormonal présentent
des cancers plus localisés, moins agressifs, plus petits, mieux différenciés et moins

métastatiques [72-73].

Durant I’été 2005, le Centre International de Recherche sur le Cancer a classé les
contraceptifs oestroprogestatifs et 1’hormonothérapie ménopausique comme cancérogenes,

aprés une étude bibliographique compléte par un groupe de travail. Néanmoins, si les
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contraceptifs oraux augmentent le risque de cancer du sein, du col utérin, et du foie, ils
diminuent le risque de cancer de I’endomeétre et de I’ovaire. D’autres études sont nécessaires

pour déterminer leur impact global sur la santé [74].
5- Le régime alimentaire

L’obésité est un facteur bien connu de risque en particulier en période post-
ménopausique [71-72-75]. Des facteurs associés, comme le gain de poids pendant la vie
adulte, contribuent au risque. Chez les femmes obéses, 1’augmentation du risque serait liée a
une augmentation associée des taux d’cestrogénes : cestradiol (augmentation de 130%),

oestrone (augmentation jusqu’a 35%)... [72-73]

Influence des types d’aliments. La consommation de viande, en particulier rouge,
serait associée significativement a un accroissement du risque dans la majorité des études,
mais certaines ne mettent pas d’association en évidence. Une forte consommation d’huile
d’olive et d’huiles issues de graines (tournesol, mais, soja, arachide) serait associée

négativement au cancer du sein [72-73].

L’alcool augmente le risque de cancer du sein, en particulier en période post-
ménopausique. Le risque relatif varie de 1,2 a 1,5 suivant les études, et est d’autant plus élevé

que la consommation d’alcool est élevée [72].

Le role du tabagisme reste mal déterminé. Plusieurs études dans le passeé ont montré
I’absence de corrélation ou un effet minime du tabac sur le risque de cancer du sein. Toutefois

des études plus récentes ont montré un risque associé positif [72-73].
6- Facteurs environnementaux [72-73-76]

Plusieurs agents chimiques sont considérés comme carcinogenes pour le sein : les
hydrocarbures polycycliques ardématiques (polluants ubiquitaires aux propriétés
mutageénes), les solvants organiques pour les employées de nombreuses industries (du métal,
du bois, de I’'imprimerie, de la chimie, du textile...) (RR variant de 1,4 a 2,4 selon une étude
aprés une exposition de 15 ans aux solvants organiques carcinogenes). Les organochlorés

(DDT, dioxines, hexachlorobenzéne par exemple...) sont des xénoestrogénes, appartenant a la
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famille des perturbateurs endocriniens. Ils ont une activité cestrogénique ou anticestrogénique
par liaison aux récepteurs des cestrogeénes. Bien que souvent citées, les études n’ont pas établi

de correlation forte entre eux et le risque de cancer du sein.

L’exposition aux radiations ionisantes augmenterait le risque en périodes pré et

postménopausiques (variation du RR suivant le niveau d’exposition).

In fine, le tableau 1V énumere les facteurs de risque actuellement reconnus du cancer du

sein, accompagnés d’une estimation de leur RR [77-78].

Tableau IV : Résumé des facteurs de risque reconnus relativement a 1’apparition

d’un cancer du sein chez la femme [77-78]

Estimation du RR

Facteur de risque (haut risque/faible risque)

Le risque augmente de 4 fois
(> 50 ans/< 50 ans)

Antécédents familiaux
Parente atteinte d’un cancer du sein bilatéral | Le risque augmente de plus de 4 fois

Age

avant la ménopause (oui/non)
2 parentes du premier degré présentant toute | Le risque augmente de plus de 4 fois
forme de cancer du sein (oui/non)
Le risque augmente de plus de 4 fois
Pays natal (Ameérique du Nord, Europe du Nord/Asie,
Afrique)

Maladie bénigne proliférative des seins
Le risque augmente de plus de 4 fois

Hyperplasie atypique (oui/non)

Carcinome lobulaire in situ Le risque augmente de plus de 4 fois
(oui/non)

Présence de cellules épithéliales atypiques Le risque augmente de plus de 4 fois

dans le fluide aspiré du mamelon (oui/aucun fluide produit)

Mutations du gene BRCAI ou BRCA2, Le risque augmente de plus de 4 fois

cancer du sein en jeune &ge (oui/non)

Le risque augmente de 2 a 4 fois si
I’exposition a lieu entre la puberté et la
période d’enfantement (élevé/minime)

Irradiation de ta poitrine (rayonnement
ionisant)
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Facteur de risque

Estimation du RR
(haut risque/faible risque)

Antécédent

s familiaux

1 parente du premier degré présentant toute
forme de cancer du sein

Le risque augmente de 2 a 4 fois (oui/non)

Tissu mammaire dense du point de vue
mammographique

Le risque augmente de 3 & 4 fois
(> 75 %ltissu gras)

Maladie proliférative bénigne des seins
confirmée par biopsie

Le risque augmente de 2 a 4 fois (oui/non)

Présence de cellules épithéliales
hyperplasiques non atypiques dans le fluide
aspiré du mamelon

Le risque augmente de 2 a 4 fois (oui/aucun
fluide)

Age & la premiére grossesse portée a terme

Le risque augmente de 1,1 a 3 fois
(> 30 ans/< 20 ans)

Ovariectomie bilatérale avant 40 ans

Le risque augmente de 1,1 a 3 fois (oui/non)

Antécédents de cancer primitif des ovaires
ou de I’endomeétre

Le risque augmente de 1,1 a 2 fois (oui/non)

Situation socio-économique (revenu,
éducation)

Augmentation de 1,1 a 3 fois
(aisee/défavorisée)

Etat matrimonial

Le risque augmente de 1,1 a 2 fois (jamais
marié/déja mariée)

Lieu de résidence

Le risque augmente de 1,1 & 2 fois (milieu
urbain/milieu rural)

Race/appartenance ethnique, cancer du
sein < 45 ans

Le risque augmente de 1,1 & 2 fois (personne
de race blanche/hispanique, personne
asiatique)

Race/appartenance ethnique, cancer du
sein <40 ans

Le risque augmente de 1,1 & 2 fois (personne
de race noire/hispanique, personne
asiatique)

Religion

Le risque augmente de 1,1 a 2 fois
(juive/adventiste du septiéme jour,
mormone)

Age a la ménopause

Le risque augmente de 1,1 a 2 fois (55/45)

Age a I’apparition des premicres regles

Le risque augmente de 1,1 a 2 fois

Parité

Les donnees ne sont pas concluantes
lorsqu’il y a multiparité
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Il est clair que ces parameétres accompagnent les cancers du sein. Aucune démonstration
ne peut prouver qu’ils sont responsables de la survenue du cancer du sein. Par ailleurs, ils sont

subits et ne sont pas modifiables volontairement [52].

Quand une personne est a risque élevé de faire un cancer du sein, elle va faire 1’objet d’une

surveillance renforcée clinique et radiologique [52].
C- ANATOMOPATHOLOGIE
1- Structure de la glande mammaire (figure 4)

La glande mammaire est une glande tubuleuse ramifiée constituée de canaux
galactophoriques principaux dont I’origine au mamelon est le fait de pores séparés [79]. Ces
canaux se ramifient progressivement dans le tissu fibro-adipeux environnant pour se terminer
en lobules a capacité sécrétoire, mais dont le phénotype glandulaire n’est réellement présent
qu’au moment de la grossesse et de la lactation. Ces structures, quelle que soit la nature
canalaire ou lobulaire, sont limitées par une membrane basale tapissée par une couche
discontinue de cellules myoépithéliales, assurant 1’interface avec les cellules du stroma (tissu
conjonctif, cellules endothéliales, cellules inflammatoires) et contractiles, matures et non
proliférantes, et une couche continue de cellules épithéliales, de phénotype différent, de
maturation variable et potentiellement proliférantes [79]. Cet épithélium est caractérisé par sa
plasticité, comme en témoignent les modifications morphologiques et physiologiques (liées
aux influences hormonales cestrogéne, progestérone, prolactine) et a des facteurs de
croissance (epithelial growth factor (EGF)) tout au long des périodes de la vie génitale, durant
le cycle menstruel ou lors des éventuelles grossesses et lactations [79]. La plasticité de cette
glande tubuleuse épithéliale mammaire suppose la succession de phénomeénes d’apoptose,
prolifération, différenciation et maturation permettant un renouvellement des différents types
de cellules mammaires, mais soumettant celles-ci a d’éventuels accidents lors de la division
cellulaire. L’influence de ces facteurs hormonaux dans le remodelage cellulaire est illustrée
par la fréquence des facteurs de risque lies aux différents épisodes de la vie génitale dans la
cancérogenese mammaire. La grossesse joue un role majeur dans ce phénomene de

maturation et de protection par rapport au risque néoplasique [80-81].

w7,
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Figure 4. Structure d’un Ssein vu en coupe sagittale [37].

En 1994, Wellings et Alpers introduisaient le concept d’unité terminale ductulolobulaire
ou TDLU [79-81], correspondant a la terminaison des canaux galactophoriques et leur
jonction avec les lobules. C’est également a ce niveau, en constant remaniement du fait des
influences hormonales cycliques, que se développent les lésions dystrophiques fréquentes
d’adénose en métaplasie cylindrique parfois atypique, révélées par des calcifications et

considérées comme un précurseur des lésions neoplasiques [81-82].

L’existence de cellule souche normale est en effet probable au regard de la biologie de
la glande. La connaissance des différents types de cellules épithéliales : basales et luminales,
associées aux cellules myoépithéliales, ainsi que le concept de cellule souche, ont permis de
décrire dans le cancer du sein, a travers les études d’expression génique, différentes entités
moléculaires. Celles-ci, ou profils d’expression moléculaire, sont corrélées a 1’hétérogénéité
morphologique [79]. Il est admis que les lésions précancéreuses prennent naissance au niveau

de la TDLU [82]. L’hypothése initiale est la théorie stochastique et la filiation tumorale par

s
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stade, avec la description d’anomalies génétiques et génomiques multiples et successives a
I’origine de la transformation tumorale a partir des lésions précancéreuses, par le stade de
carcinome in situ jusqu’au carcinome invasif [79]. Il existe maintenant des arguments
morphologiques, phénotypiques, génétiques et génomiques pour défendre une filiation
tumorale par grade et type moléculaire : bas grade versus haut grade, permettant d’aborder le
concept de théorie hiérarchique. Les efforts de prévention et de traitement doivent tenir

compte de ces données [79-82].
2- Classification histologique

Les carcinomes constituent la majorité des cancers du sein (98%). Les sarcomes et les
lymphomes représentent moins de 1% des cancers du sein [83]. Les carcinomes canalaires
infiltrants de type non spécifique et lobulaires infiltrants représentent 90% des cancers du sein
[71-84-85]. L’OMS a établi une classification histologique des cancers du sein chez la femme.

Elle est présentée dans le tableau V [73].

Tableau V : Classification histologique des cancers du sein selon ’OMS 2002-2003 [86].

Tumeurs épithéliales non infiltrantes :

- Carcinome canalaire in situ (CCIS)
- Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Tumeurs épithéliales infiltrantes :

- Carcinome infiltrant canalaire de type non spécifique ou no special type (NST)
e de type mixte
e pléomorphe
e a cellules géantes ostéoclastiques
e a aspects choriocarcinomateux
e 3 aspects mélanocytaires
- carcinome lobulaire infiltrant
- carcinome tubuleux
- carcinome cribriforme infiltrant
- carcinome produisant de la mucine
e mucineux
e cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindriques sécrétantes
e carcinome a cellules en bague a chaton
- tumeurs neuroendocrines du sein

19




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

e carcinome neuroendocrine de type solide
e carcinome atypique
e carcinome a petites cellules
e carcinome neuroendocrine a grandes cellules
carcinome papillaire infiltrant
- carcinome micropapillaire infiltrant
- carcinome apocrine
- carcinome métaplasique :
e de type épithélial pur :
v' carcinome épidermoide
v’ adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
v’ carcinome adénosquameux
v’ carcinome mucoépidermoide
e mixte a composante épithéliale et conjonctive
- carcinome a cellules riches en lipides
- carcinome oncocytique
- carcinome adénoide kystique
- carcinome a cellules acineuses
- carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
- carcinome sebacé
- carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon

Autres :

- carcinosarcome

- sarcomes

- lymphome malin

- meétastases d’autres tumeurs

D- FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES
1- Facteurs histopronostiques conventionnels
1.1- La taille tumorale

Les dimensions doivent étre obtenues macroscopiquement, au millimétre pres, apres
fixation. La taille tumorale est établie sur la plus grande dimension. Cette évaluation doit,

dans la mesure du possible, étre reprécisée sur coupes histologiques [87].
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La taille tumorale est un facteur pronostique important et indépendant dans des études
multivariees. Il y a une relation significative bien établie entre la taille tumorale,

I’envahissement ganglionnaire et le pronostic [87].

Ce facteur de taille tumorale est d’ailleurs repris dans 1’index histopathologique
pronostique de Nottingham (Nottingham Prognostic Index [NPI]), dont les critéres sont
présentés dans le tableau VI [87].

Tableau VI : Nottingham prognostic index (NPI) [87].

Le grade tumoral ou tumour grade (G) auquel est attribué un score 1-3 :

1 Bien différencié
2 Modérément différencié
3 Peu différencié

L ’envahissement ganglionnaire ou « lymph node involvement » (L) auquel est attribué un
score 1-3:

1 Absence d’envahissement ganglionnaire
2 1-3 ganglions métastatiques
3 > 3 ganglions métastatiques

Avec la taille tumorale exprimée en cm (S), le NP1 est calculé par la formule
NPl =G + L + (Sx0.2)

Le score NPI a permis d’établir les pronostics et durées de survies suivantes

NPI score Pronostic Survie a 5 ans (%)
2,0-2,4 Excellent 93
2,4-3,4 Bon 85
3,454 Moyen 70
>54 Mauvais 50
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1.2- Envahissement ganglionnaire

Le staging des ganglions axillaires offre des informations pronostiques importantes
[87]. De nombreuses études ont établi que les patientes présentant des métastases
locorégionales ont un moins bon pronostic que celles ne présentant pas d’envahissement
ganglionnaire [87]. De manié¢re globale, la survie a dix ans est de 70% quand il n’y a pas
d’atteinte ganglionnaire et est de 25 a 30 % en présence d’envahissement néoplasique des

ganglions.

Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis, plus grand est le nombre,
moins longue est la survie [87]. Cet élément histotopathologique que constitue

I’envahissement ganglionnaire est repris dans la classification pTNM (voir rubrique 11/F-2).
1.3- Type histologique

Le pronostic favorable de certains types histologiques est actuellement communément
admis. Cela concerne les types dits « spéciaux », le carcinome tubulaire, tubulolobulaire, le
carcinome mucineux ou colloide et le carcinome cribriforme infiltrant qui présentent un

meilleur pronostic que le carcinome canalaire de type non spécifique dénommeé NST [87].

Le carcinome lobulaire, quant a lui, présente de maniére globale un pronostic meilleur
que le carcinome de type canalaire. Cependant, il existe différents sous-types de pronostic
différent au sein méme des carcinomes lobulaires. La variante tubulolobulaire est de bon
pronostic tandis que la variante pléiomorphe présente un pronostic plus pejoratif. 1l est
actuellement recommandé de réaliser la gradation de la tumeur quel que soit le type

histologique [87].

Il n’est pas inhabituel de recourir a la recherche immunohistologique de 1’E-cadhérine
pour pouvoir diagnostiquer de maniére certaine le type histologique de lésion infiltrante.
L’expression de cette protéine d’ancrage intercellulaire est conservée dans les carcinomes

canalaires tandis que son absence signe habituellement les carcinomes lobulaires [87].
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1.4- Grade histologique

Un des grands aspects de la pathologie oncologique est la reconnaissance de la
corrélation entre I’aspect morphologique d’une tumeur et son degré de malignité [87].
Mentionnons, parmi les méthodes utilisées, le score de SBR, dont le probleme majeur était un
manque de reproductibilité du comptage des mitoses, expliqué en grande partie par les
variations de la grandeur du champ utilisé. Il a évolué vers le systeme de gradation de

Nottingham, recommandé par I’OMS [87].

Le systeme de Nottingham se base sur la différenciation glandulaire, le pléomorphisme

nucléaire et I’index mitotique cotés en 1,2 et 3 [37-48-87] (tableau VII).

Tableau VII : Gradation de la tumeur infiltrante [48-87].

A. Formation de tubules (glandes)

1 La majorité de la tumeur (> 75 %) forme des glandes
2 10-75 % de la tumeur forme des glandes
3 Peu (< 10 %) ou pas de formation de glandes

B. Pléomorphisme nucléaire

1 Noyaux petits, uniformes, réguliers
2 Polymophisme modéré (variabilité et taille accrue)
3 Variation marquée des noyaux

C. Comptage mitotique par 10 champs microscopiques a fort grossissement

1 Faible nombre de mitoses
2 Mitoses en nombre modéré
3 Mitoses en nombre élevé
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Le comptage des mitoses a été standardisé par la surface du champ analysé a fort
grossissement. Une table a été créée, reprenant le nombre de mitoses nécessaires pour un
score 1, 2 et 3 en fonction du diametre du champ microscopique utilisé (de 0,4 a 0,7 mm)
[87]. Les trois criteres sont additionnés pour obtenir le grade I (scores 3, 4 ou 5), grade
Il (score 6 ou 7), grade Il (score 8 ou 9). Plus le grade est élevé, plus le pronostic est
péjoratif. Il a été montré une relation entre le nombre de mitoses et la sensibilité a la
chimiothérapie [48-88]. Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer

infiltrant sauf le carcinome médullaire [48].
1.5- Invasion lymphatique

Les emboles néoplasiques se trouvent surtout chez les patientes porteuses de métastases
ganglionnaires et dans 5a 10 % des cancers sans atteinte ganglionnaire (NO). L’invasion
lymphatique serait un facteur prédictif de récidive locale aprés traitement conservateur et de

rechute a distance [89].
1.6- Nécrose du stroma

Une nécrose étendue et confluente est plus fréquemment observée dans les cancers de
haut grade [90] et est associée au phénotype basal. La nécrose serait un facteur de mauvais
pronostic car elle témoignerait d’un taux de croissance rapide, dépassant 1’angiogencse

stimulée par la tumeur [87].
1.7- Composante de carcinome intracanalaire étendue

L’abondance de carcinome intracanalaire ou ductal carcinoma in situ (DCIS) associé au
carcinome infiltrant est extrémement variable [87]. Certaines études ont démontré que la
présence de DCIS étendu est corrélée a un meilleur pronostic et une fréquence moins élevée
de métastases ganglionnaires. Le carcinome intracanalaire étendu serait cependant lié a un

risque accru de récidive locale [87].
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2- Facteurs histopronostiques établis

Les travaux de recherche sur la biologie des cancers du sein ont abouti ces derniéres années a
I'’émergence de nouveaux acteurs moléculaires susceptibles de mieux prédire le potentiel

évolutif de ces maladies et/ou leur réponse aux thérapeutiques disponibles [87].
2.1- Expression des récepteurs hormonaux (RH)

Historiquement ce sont les RH, ER et PR (respectivement récepteurs aux estrogénes et a
la progestérone) qui ont démontré les premiers I'impact des analyses moléculaires dans la
prise en charge thérapeutique des cancers du sein. Environ, 70-80 % des cancers du sein
expriment ER et environ 50 % expriment PR [54]. Dans le cas des tumeurs invasives, il existe
une corrélation positive entre leur présence et un état bien différencié. Il est généralement
reconnu que la présence d'une réceptivité hormonale constitue un facteur pronostique
favorable, méme si cette valeur pronostique est probablement modeste lorsqu'elle est
considérée indépendamment des traitements hormonaux adjuvants administrés [91]. Cet
impact positif clair dans de nombreuses études sur les premiéres années de suivi des patients
pourrait de plus s'atténuer pour des suivis a plus long terme [54-92]. Cependant, I'absence
d'expression conjointe de ER et PR représente un facteur défavorable reconnu pour poser
I'indication d'une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein localisé sans envahissement
ganglionnaire [54-93]. L'apport majeur des RH dans la prise en charge thérapeutique des
patientes atteintes d'un cancer du sein réside en fait dans leur pouvoir prédictif de la réponse

thérapeutique aux thérapeutiques hormonales [54].

La présence des RH est recherchée de maniére systématique dans le cancer du sein pour
permettre un traitement hormonal. La méthode biochimique a été remplacée par la détection
immunohistochimique des ER et des PR utilisant des méthodes de démasquage des sites

antigéniques et des anticorps modernes et sensibles [54].
2.2- L’oncogéne HER?2 : (voir rubrique 11/3-3)

L’amplification du gene HER2 localisé sur le chromosome 17921 et I’hyperexpression
de la protéine pour laquelle il code sont devenues des marqueurs pronostiques et prédictifs

incontournables depuis les études initiales de Slamon et al. [48-94]. L’amplification et

25
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I’hyperexpression de HER2 définissent un sous-type tumoral, correspondant a environ 15 %
des tumeurs, particulierement agressif et de mauvais pronostic avec une augmentation des
récidives et une survie diminuée démontrée dans 73 études incluant plus de 25 000 patientes
[95-96-97]. Le statut HER2 est maintenant réalisé sur toutes les tumeurs invasives puisqu’il
conditionne la mise sous traitement par trastuzumab en situation métastatique [48-98], comme
en situation adjuvante [48-99]. L’IHC, pour la recherche de I’hyperexpression de la protéine,
et FISH, pour la quantification de I’amplification génique, sont les deux techniques les plus
largement utilisées. Des problémes de standardisation et de difficulté de lecture subsistent.
Des techniques alternatives, comme la PCR quantitative (qQPCR), sont actuellement évaluées
[100-101]. Un sous-type de tumeur HER2 amplifiée présente une amplification du gene
codant pour la topo-isomérase 2A (TOP2A) (48-102), la protéine que ciblent les
anthracyclines. Ce géne situé sur le chromosome 17 est proche de HER2 et n’est amplifié
quasi-exclusivement que dans les tumeurs HER2 amplifiées. 1l a été évoqué que son
amplification est corrélée a une meilleure réponse aux anthracyclines [103-104]. Toutefois, ce
pouvoir prédictif est debattu et certaines études I’invalident [48-105]. Ces discordances
pourraient s’expliquer par des biais analytiques. Les amplifications et délétions du géne sont
considérées comme la méme altération. Elles sont détectées par FISH dont la lecture est
difficile. Le pourcentage de tumeur TOP2A amplifiée varie d’une étude a l’autre. La
quantification du gene par gq°PCR montre un pouvoir prédictif sans ambiguité et pourrait

solutionner la question [48-106].

Il a été également suggéré que la surexpression d'HER2 pouvait moduler le phénotype
de réponse aux traitements anticancéreux conventionnels tels que I'normonothérapie, les

anthracyclines et les taxanes [54-94].
2.3- Marqueurs de prolifération cellulaire

Différents anticorps liés au cycle cellulaire sont utilisés pour déterminer la prolifération
cellulaire [87].
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Le Ki67 (ou Mib-1) est un marqueur de prolifération alternatif a I’index mitotique du
grade SBR. Il est associ¢ & un mauvais pronostic mais son utilit¢ indépendante de I’index

mitotique est encore discutée [48-107].

Le proliferating cell nuclear antigen (PCNA) est une protéine non histone du cycle
cellulaire, exprimée durant la fin de la phase G1 et la phase S du cycle. Le marquage du
PCNA est significativement corrélé a la taille tumorale, au grade histologique et au nombre de

mitoses [87].
3- Autres facteurs moléculaires
3.1- Facteurs d’angiogenése

Le développement de ’angiogenése dans le tissu tumoral est attribué a la surexpression
de facteurs angiogéniques comme le vascular endothelial growth factor (VEGF) et le basic
fibroblast growth factor (bFGF), principalement par le stroma de la tumeur. Les macrophages

et autres cellules inflammatoires produisent également ces facteurs angiogéniques [87].

L’expression de la protéine et de I’ARN messager du VEGF est plus élevée dans les
carcinomes canalaires que lobulaires et est corrélée a la densité de microvaisseaux présents
dans le stroma des carcinomes canalaires [87]. La signification pronostique des facteurs
d’angiogencese est débattue dans la littérature. Un taux élevé de VEGF et d’Urokinase-type
plasminogen activator (UPA) — un autre facteur angiogénique — est, pour certains des facteurs
pronostiques, défavorable. Cependant, 1’expression importante de facteurs d’angiogenése ne

semble pas prédire une meilleure réponse a la chimiothérapie [87].
3.2- Apoptose, B-cell lymphoma 2 (bcl-2) et telomérase

Les données relatives a 1’apoptose sont contradictoires. Un index d’apoptose élevé
semble cependant associé a un grade élevé de la tumeur, a un haut taux de mitoses, a

I’absence d’expression des récepteurs hormonaux et a I’expression de la protéine p53 [87].

Bcl2 contribue a la tumorigenése par la suppression de 1’apoptose, conférant une plus

grande survie des cellules tumorales [87]. L immunodétection de bcl-2 est décrite dans 58 a

.
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79 % des tumeurs mammaires infiltrantes, ce qui est plus élevé que dans d’autres lésions

tumorales gastriques ou pulmonaires (5 et 8 %) [87].

La télomérase est une polymeérase qui prévient le raccourcissement des chromosomes
durant la réplication de la cellule. Une activité télomérase élevée signe donc I’immortalisation
en inhibant la sénescence normale et la mort cellulaire [87]. L’activité télomérase est détectée
dans environ 80 % des carcinomes mammaires et est associée a une surexpression de p53,

mais 1’activité télomérase n’est pas prédictive d’un mauvais pronostic [108].
3.3- Alpha-B-crystalline

La petite heat shock protéine a-B-crystalline, exprimée dans le cytoplasmique est plus
fréquemment exprimée dans des cancers mammaires de grade éleve, présentant des

métastases ganglionnaires axillaires et une diminution de la survie [87-109].
3.4- Cavéoline

Deux ¢études récentes soulignent 1’importance de la cavéoline-1 comme facteur de
mauvais pronostic [110]. Cette protéine plasmatique réside dans les cavéoles ou dépressions
de la membrane, la ou se localisent également de nombreux récepteurs et molécules de
signalisation dont elle régule ’activité. Son expression par le stroma tumoral est un marqueur

de mauvais pronostic dans les tumeurs mammaires [87].
3.5- Métalloprotéinases matricielles

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) constituent une grande famille d’enzymes
capables de dégrader de nombreux constituants de la matrice extracellulaire. L expression de
la MMP-13 est corrélée a un phénotype tumoral agressif et avec une diminution de la SG
[111]. Le taux faible de MMP-2 est li¢ a un pronostic favorable dans les tumeurs n’exprimant
pas les RH. La détection de la forme active est également un indicateur sensible de métastases
[87].
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E- MOYENS DE DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC DU CANCER DU SEIN
1- Moyens de dépistage

Des études scientifiques menées a I'étranger ont montré que le dépistage fait diminuer de
30% la mortalité par cancer du sein [112]. Il permet de détecter a un stade précoce la maladie

permettant un pronostic plus favorable et une meilleure qualité de vie [113].
» La palpation

L’autopalpation en population générale ne semble pas efficace [114-115]. La position
des experts est de ne pas préconiser cet examen pour les femmes a risque. En cas de souhait
de la patiente, il faut en expliquer les limites et favoriser I’inspection dynamique. La

possibilité d’évolution de cette position est faible a négligeable [115].
= Mammographie

Une mammographie ou « mastographie » est un examen radiologique du ou des seins. Il
permet d'obtenir des images de l'intérieur du sein a l'aide de rayons X et de détecter ainsi
certaines anomalies [112]. Cet examen complémentaire est pratiqué chez les femmes
suspectes cliniquement et dans le dépistage des femmes asymptomatiques : c’est ’examen
paraclinique de référence. Lors de masse palpable, la mammographie permet de détecter des
Iésions non palpées dans le méme sein ou celui opposé. Son utilité pour évaluer la masse
palpable est limitée. Les deux clichés de reférence par sein sont une face et une oblique
externe, ce qui permet de comparer les deux cotés de chaque sein. C'est ce que l'on appelle

I'examen mammographique de base [71-112-116].
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Figure 5. Mammographie : Incidence de face et incidence de profil [112].

Des masses de 2 & 3 mm peuvent étre détectées. Les signes de cancer les plus fréquents
sont des masses (typiquement denses avec des marges irréguliéres ou spiculées), des groupes

de microcalcifications, une asymétrie et/ou une modification de I’architecture [116].

* la sensibilit¢ de la mammographie dans les études randomisées est comprise entre
68 et 88 % [1-70-117], maximale dans les seins graisseux mais diminuant dans les seins

denses et chez les femmes les plus jeunes et s’apprécie par le taux de cancers d’intervalle [1-

115-117-118-119].

* la spécificité de la mammographie est, dans les études randomisées, comprise entre

82 et 93 % [1-117], plus faible lorsque les seins sont denses ou hétérogenes [1].
» Echographie

L’objectif d’un test de dépistage du cancer du sein est la réduction de la mortalité par
cancer du sein. Seule la mammographie a prouvé son efficacité. Toutefois, sa sensibilité

diminue chez les femmes jeunes et les femmes avec des seins denses [1-115-117-118-119].

Plusieurs séries ont analysé 1’apport de 1’échographie chez les femmes avec des seins
denses et non graisseux [115-118-120]. Les cancers détectés uniquement a 1’échographie
étaient en moyenne de 9 mm, invasifs dans plus de 90 % des cas et N(-). Cependant,

I’échographie et la mammographie n’ont pas été réalisées de fagon indépendante [118].
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L’échographie est un examen non-irradiant, non douloureux, accessible et permet de
réaliser des prélevements percutanés. Pour éviter un nombre élevé de faux-positifs, des

critéres de qualité technique et d’interprétation doivent étre établis et suivis [118].
2- Examen clinique [121]
2.1- Inspection

Il faut repérer une ascension du mamelon et de I’aréole, isolée ou associée a une

élévation en masse du sein.

On recherche une augmentation globale de volume du sein ou une déformation

localisée, également une rétraction cutanée.

L’adhérence de la peau a la tumeur est mieux visible lorsque I’on pince la peau
superficiellement par rapport a la tumeur, on obtient alors un aspect dit en «capiton», ou en

«peau d’orange», caractéristique des tumeurs malignes.

L’examen du mamelon et ’aréole recherche un cedéme aréolaire, une déformation ou
une rétraction mamelonnaire, un écoulement sanglant spontané ou provoqué, une ulcération

ou une lésion eczématiforme du mamelon (maladie de Paget du sein).
2.2- Palpation du sein

Il faut préciser la taille, la topographie de la tumeur : le c6té, la distance par rapport a la
plaque aréolo-mammelonaire et la situation dans le sein a I’intérieur des 5 régions les plus
souvent envahies : les 4 quadrants et la région centrale, auxquels s’ajoutent les régions

périphériques du sein (prolongement axillaire, région para sternale, sillon sous mammaire).

Un schéma est utile, on y consigne également les dimensions de la tumeur, sa

consistance, son caractere limité ou non et la présence d’adhérences.

Au niveau de la peau, on peut également mettre en évidence des nodules de perméation,

une infiltration cutanée, une ulcération, un bourgeonnement.
2.3- Palpation des aires ganglionnaires

La palpation des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires.
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Il faut alors en noter le nombre, la mobilité des uns par rapport aux autres ou par rapport

aux parois du creux axillaire.
3- Les examens d’orientation
3.1- La mammographie

L'examen diagnostique est réalisé lorsqu'une anomalie a été détectée au cours de
I'examen de dépistage ou lorsqu'une anomalie dans le sein (douleur, écoulement du mamelon,
rougeur de la peau, palpation d'une « boule » dans le sein, etc.) a été découverte par la
patiente ou par son médecin traitant [112]. Cet examen aide a déterminer s'il s'agit d'un cancer
du sein ou d'une anomalie bénigne. En plus de la mammographie de base, des clichés
complémentaires peuvent étre réalisés. Le meédecin radiologue peut ensuite compléter la

mammographie par une échographie et/ou un préléevement [112].
3.2- « Diagnostic triple »

Ce triple diagnostic correspond a la confrontation des résultats de I’examen clinique, de
la mammaographie et de la cytologie. Quand les trois examens suggerent un cancer, celui-ci est
confirmé par biopsie dans 99,4 a 100% des cas [116]. Quand ils suggérent une masse bénigne,
un cancer est présent dans 0 a 0,6% des cas. Toutefois des doutes persistent. Ce « triple
diagnostic » ne permet pas un diagnostic final, mais de préciser le niveau de suspicion [73-
116].

3.3- Echographie mammaire

C’est un examen de seconde intention. Ses indications sont la distinction entre les kystes

et les masses solides, la caractérisation des masses solides, I’échoguidage des cytoponctions et

des biopsies [70-116-122].

Les limites de cet examen sont la détection des microcalcifications, parfois la détection
des infiltrations, la distinction entre cancers de petite taille et fibroadénomes, et
I’échappement de certains cancers a 1’échographie. Il ne permet pas de diagnostic définitif.
Parfois des cancers sont détectés par échographie alors que 1’examen clinique et la

mammographie étaient négatifs. Son utilité a été démontrée dans les cas suivants : patientes

w2,
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avec des symptdmes localises et un tissu mammaire dense ou une mammographie avec une
Iésion suspecte ou une mammographie douteuse, avec une anomalie non palpable découverte
par mammographie, avec un examen clinique équivoque et une mammographie normale
[71-116-122].

3.4- Imagerie par résonance magnétique (IRM)

La sensibilité diagnostique rapportée de I'TRM est de 97-99%, mais sa spécificité de 28-
37% (nombre de faux-positifs ¢levé). Il est utilisé dans le bilan d’extension et 1’évaluation du
stade du cancer [116], ou lors de difficultés d’analyse de 1ésions observées avec les techniques
d’exploration classiques [70]. En raison d’une spécificité moindre, cet examen ne doit étre

utilisé qu’en cas de forte prévalence correspondant a une population trés ciblée [115].
4- Diagnhostic de malignité

Le diagnostic de certitude est établi a partir de I’analyse histologique du tissu tumoral.
[70-116]. La cytoponction a l'aiguille fine, la micro ou la macro-biopsie, sont les éléments de
base du diagnostic [2-70-116]. Le prélévement est guidé par I'examen d'imagerie qui visualise

le mieux la lésion : mammographie, échographie et éventuellement IRM [2].
4.1- Bilan préthérapeutique
4.1.1- Bilan d’extension

Un bilan d’extension est indispensable pour déterminer 1’étendue de la maladie
(présence de métastases) et définir la stratégie thérapeutique [2-37-123]. Il comprend une
radiographie pulmonaire complétée par une TDM (tomodensitométrie) thoracique en cas de
doute, une échographie hépatique et une scintigraphie osseuse devant des signes d’appel
osseux ou une tumeur N+, elle sera complétée par des radiographies standards en cas de zones
hyperfixantes suspectes [2-37-123]. D’autres imageries peuvent étre demandées devant des
signes d’appel : TDM cérébrale, abdominale, tomographie a émission de positons et IRM [2-
37-123].
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4.1.2- Bilan biologique

Il s’agit d’un bilan d’opérabilité ou préchimiothérapie, il doit comprendre un bilan

hépatique complet, ionogramme, numération de la formule sanguine [121].

Le marqueur tumoral CA15.3 trouve son intérét en cas de tumeur évoluée ou

métastatique, ou il sera demandé pour la surveillance [121] (voir rubrique I1/H-1).

Un bilan cardiaque est obligatoire avec calcul de la fraction d’éjection systolique
ventriculaire par écho-cceur ou encore miecux par méthode isotopique en cas d’une

chimiothérapie prévue a base d’anthracyclines ou de trastuzumab [121].
4.1.3- Appréciation de I’état général [121]

= Appréciation du statut physique se fera selon I’indice de performance statut de I’OMS

gradé de 1 a 4, ou la classification de Karnofsky.
= Calcul de la surface corporelle selon 1’age et le poids.

= Appréciation de I’état psychologique de la patiente.

F- CLASSIFICATIONS ANATOMOCLINIQUES DES CANCERS DU SEIN

Au décours d’un bilan de diagnostic positif et du bilan d’extension, une classification
tumorale s’impose pour une bonne stratégie thérapeutique, la classification TNM reste la plus

utilisée [71].
1- Les classifications cliniques
1.1- Classification TNM-UICC

Elle s’appuie sur les informations recueillies cliniquement sur la tumeur primaire (T),
les adénopathies satellites (N pour nceud lymphatique) et I’existence de métastases (M). Elle
est régulierement mise a jour (6e version actuellement, tableau 10) [48-71]. Le regroupement
des informations sur T, N et M permet de classer la tumeur dans un stade anatomoclinique (I a
IV) corrélé au pronostic (plus mauvais pronostic pour le stade 1V) (tableaux VIII et IX) [71-
124].

N
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1.2- Classification PEV

Elle renseigne sur le potentiel évolutif de la tumeur : PEV 0 : absence de signe évolutif,
PEV 1 : tumeur a temps de croissance rapide, PEV 2 : signes inflammatoires localisés, PEV 3
: signes inflammatoires étendus a I’ensemble du sein (carcinome inflammatoire). PEV 2 et 3

sont de trés mauvais pronostic [71].

Tableau V111 : Classification TNM dans le cancer du sein (TNM pout tumeur primaire, nceuds

lymphatiques, métastases a distance) [125].

T = tumeur primitive
TX : aucune information sur la tumeur
TO : tumeur non perceptible cliniquement
Tis : carcinome in situ ou maladie de Paget sans tumeur associée
T1:tumeurde2cm:
- Tlmic : micro-invasion < 1 mm
- Tla:tumeurentre 1l et5mm
- T1b:tumeurde5a 10 mm
- Tlc:tumeurdela?2cm
T2 :tumeurde2a5cm
T3 : tumeur de plus de 5 cm
T4 : décrite de la fagon ci-dessous quelle que soit la taille :
- T4a: extension a la paroi thoracique (a 1’exclusion des muscles pectoraux)
- T4b: cedéme (inclusion «peau d’orange ») ou ulcération cutanée ou nodules de
perméation
- T4c:Tda+T4b
- T4d: carcinome inflammatoire
N : nceuds lymphatiques régionaux

NX : aucune information
NO : pas d’adénopathie perceptible cliniquement
N1 : une ou plusieurs adenopathies axillaires homolatérales mobiles et individualisables
N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées OU adénopathies mammaires internes
homolatérales sans adénopathie axillaire clinique :

- N2a: adénopathies axillaires homolatérales fixées

- N2b : adénopathies mammaires internes homolatérales sans adénopathie axillaire clinique
N3 : comme décrit ci-dessous :

- N3a: adénopathies homolatérales sous-claviculaire, avec ou sans adénopathie axillaire

- N3b : adénopathies homolatérales mammaires internes et axillaires

- N3c : adénopathies supraclaviculaires homolatérales

M = métastases

MX : aucune information sur la présence de métastase a distance
MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastase a distance
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Tableau IX : Stades TNM et taux de survie 5 ans apres le diagnostic suivant le stade dans une étude

portant sur 50 383 patients. (TNM pout tumeur primaire, noeuds lymphatiques, métastases a distance)

Association TNM

Taux de survie suivant le stade TNM
(de 1997) 5 ans apres le diagnostic sur 50

Stade TNM correspondante [125] 383 patients [126]
Taux observe % Taux relative %

0 Tis NO MO 92 100

I T1 NO MO 87 98
TO N1 MO

1A T1 N1 MO 78 88
T2 NO MO
T2 N1 MO

1B 68 76
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO

A T2 N2 MO 51 56
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO

1B T4 N1 MO 42 49
T4 N2 MO

Hic Tout T N3 MO ? ?

v Tout T ToutN M1 13 16
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2- Classification histologique TNM
Une classification histologique est possible aprés la chirurgie [73-87] :
¢ Taille tumorale histologique (pT)
¢ Envahissement ganglionnaire histologique (pN)
» pNXx : Evaluation impossible de I’envahissement ganglionnaire
» pNO : Pas d’envahissement des ganglions régionaux

= pN1: 1-3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes microscopiques
détectés par la technique du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes

» pN1mi : Micro métastases > 0,2 mm et inf/égal a 2 mm
» pN1la : 1-3 ganglions axillaires

» pN1b : ganglions mammaires internes microscopiques détectées par la technique
du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes

= pN1c : pNla + pN1lb

» pN2 : 4 a 9 ganglions axillaires ou présence clinique d’adénopathies mammaires

internes sans adénopathies axillaires métastatiques
» pN2a : 4-9 ganglions axillaires avec au moins un envahissement > 2mm

» pN2b : Présence clinique d’adénopathies mammaires internes sans adénopathies

axillaires métastatiques

= pN3: 10 ganglions axillaires ou plus, ou ganglions sous claviculaires, ou
mammaires internes avec envahissement axillaire, ou sus claviculaires

= pN3a : 10 ganglions axillaires ou plus, ou sous claviculaires

» pN3b : Ganglions mammaires internes cliniguement envahis avec au moins 1
ganglion axillaire envahi ou micro- métastases mammaires internes détectées par
la technique du ganglion sentinelle avec plus de 3 ganglions axillaires envahis

= pN3c : ganglions sus claviculaires homolatérales

]
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G- MOYENS THERAPEUTIQUES

Aujourd’hui, on ne parle plus du cancer du sein mais des cancers du sein. De méme, on
ne parle plus d’un traitement du cancer du sein, mais des traitements. En effet, les
thérapeutiques sont de plus en plus personnalisées [127]. Elles sont adaptées a la personne, au
type de cancer, au stade de la maladie [123-127]. Il n’existe donc plus de protocole unique,
mais de tout un éventail de protocoles répertoriés en fonction des cas. On peut pratiquement
parler, maintenant, de prise en charge personnalisée [127]. Ils sont adaptés a chaque cas et
décidées dans le cadre d'une concertation entre chirurgien, radiothérapeute et oncologue

médical qui s'appuient sur les meilleurs traitements connus [127].

Les cing principales thérapeutiques utilisées, sont la chirurgie, la chimiothérapie, la

radiothérapie, I’hormonothérapie et les thérapeutiques ciblées [127].
1- Objectifs du traitement
4 points sont essentiels pour obtenir la guérison et une bonne qualité de vie [121] :
= Le controéle locorégional :

L’objectif est d’éviter la rechute au niveau de la tumeur initiale ou de la glande

mammaire adjacente ainsi qu’au niveau régional.
= Le contréle de la maladie générale
Le but est d’éviter les rechutes métastatiques.
= Le contrdle des résultats fonctionnels et esthétiques.
= Le controdle des effets secondaires

Par les différents traitements proposés pour permettre une réinsertion de qualité chez les
femmes traitées.
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2- Traitement locorégional
2.1- La chirurgie

La chirurgie présente plusieurs intéréts en thérapie locale (exérése) et dans la

reconstruction mammaire (implants) [37-128].

En effet, la chirurgie est I’arme essentielle du traitement pour le contréle locorégional de
la maladie. Dans ce cas, elle est réalisee en premier, sauf en cas de tumeurs non opérables

d’emblée qui nécessitent une chimiothérapie néoadjuvante ou en cas de métastases [37].

Il existe deux types de chirurgie : la chirurgie conservatrice et la mastectomie (chirurgie
radicale). Dans un grand nombre de cas, ’ablation totale du sein peut étre évitée. On enleve
largement la tumeur en conservant le reste de la glande mammaire, on parle alors de chirurgie
conservatrice ou tumorectomie [2-37]. La mastectomie quand a elle est nécessaire lors de
tumeur trop volumineuse pour étre retirée en conservant le sein, ou lors de tumeur

multifocale, inflammatoire ou encore « mal située » (tumeur rétromammaire) [2-37].

L’objectif a atteindre est une marge de tissu sain de 2 mm au moins en cas de carcinome
infiltrant (canalaire ou lobulaire) et de 5 mm en cas de carcinome in situ. Les décisions de
reprise chirurgicale des cas limites seront discutées lors d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire [37]. L’exérese de la peau en regard de la tumeur n’est indispensable que

s’il existe un envahissement cutane [37].

Le curage axillaire est une ablation d’une partie de la chaine ganglionnaire située dans
I’aisselle du c6té du sein atteint [37]. Au cours de I’intervention, avant 1’ablation de la tumeur,
des ganglions de I’aisselle sont retirés au moyen d’une petite incision, puis analysés pour
apprécier si la tumeur est strictement limitée a la glande mammaire ou si, au contraire, ce
cancer a commencé a essaimer. En effet, le creux axillaire est le site de drainage préférentiel
du cancer du sein des quadrants externes [37]. Ce curage axillaire n’étant cependant pas
dépourvu d’inconvénients postopératoires, il n’est plus réalisé systématiquement. En effet, il
entraine freqguemment des problemes de drainage lymphatique du bras du c6té opére, se
traduisant par un lympheedéme ou «gros bras» [2-37-123-129]. Pour limiter cette

complication et ses conséquences, dans certaines conditions (petite tumeur, sans ganglion

39
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palpable) le chirurgien peut proposer de repérer le(s) premier(s) ganglion(s) qui draine(nt) la
région de la tumeur par un examen préalable (technique du bleu, isotopes) et 1’ablation de
ce(s) seul(s) ganglion(s). Si on retrouve des cellules cancereuses dans ce ganglion, on
complétera le curage axillaire ; si au contraire ce(s) ganglion(s) n’est (sont) pas envahi(s) par
des cellules cancéreuses, le curage axillaire ne sera pas nécessaire. Cette technique est celle
du ganglion sentinelle [2-37-123-129].

Les complications de la chirurgie sont des hématomes, des infections, des douleurs, des
séquelles esthétiques et s'il a été pratiqué, celles du curage axillaire (lymphoedéme ou gros
bras, engourdissement, sensation de brdlure persistante, limitation des mouvements de

I'épaule). Ces effets secondaires peuvent étre prévenues ou limités par des soins [2].

In fine, La chirurgie est de nos jours, de plus en plus performante et moins mutilante car

elle conserve les muscles pectoraux et peut étre suivie par une reconstruction mammaire [37].
2.2- La radiothérapie

La radiothérapie constitue aussi un élément du traitement locorégional qui permet de
consolider I’effet de la chirurgie et grice aux irradiations délivrées sur le sein concerng, si
celui-ci n’a pas été enlevé, de détruire d’éventuelles cellules cancéreuses résiduelles et limiter
ainsi les rechutes [37-130-131-132]. Le risque de récidive locale et régionale en sera alors
diminué gréace aux effets biologiques des radiations ionisantes entrainant une coupure sur les
brins d’ADN et la mort retardée des cellules tumorales [37-70-71-130-131-132].

Les indications de la radiothérapie dépendent de la présence d’une atteinte ganglionnaire
axillaire et de I’acte chirurgical (conservateur ou non) qui aura été pratiqué [37]. Dans les cas
inopérables, elle est parfois utilisée aprés une chimiothérapie en traitement palliatif [71].
Actuellement la radiothérapie est effectuée apres la chimiothérapie adjuvante. Le but est de

diminuer le développement métastatique avant celui des récidives locales [71].

Des progrés ont été réalisés ces derniéres années, permettant une irradiation plus
performante (radiothérapie conformationnelle) et conduisant a moins de complications sur les

tissus sains [37].
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Les effets secondaires de la radiothérapie sont a type d'épithélite, de brllures cutanées.

Ils peuvent étre prévenus par des précautions particulieres [2].
3- Traitement médical
3.1- La chimiothérapie
Le cancer du sein est 1’un des plus chimiosensibles [71]. Le but de la chimiothérapie

adjuvante est d’éradiquer les micrométastases cancéreuses infracliniques. Son impact sur la

survie en rémission et globale est majeur [71].

Elle est indiquée en présence de I'un de ces critéres : femme de moins de 35 ans,
envahissement des nceuds lymphatiques satellites, tumeur négative pour RE et RP, taille de
plus de 2 cm, grade SBR 11 ou I11. Ces critéres sont associés & un haut risque de dissémination
métastatique. La chimiothérapie adjuvante n’est pas nécessaire dans les cas a bas risque de
métastase (femme de plus de 35 ans présentant une tumeur de moins de 1 cm positive pour

RE et de grade I sans envahissement des nceuds lymphatiques) [71].

De nombreux antimitotiques ont été étudiés dans le cancer du sein. Le tableau XIII

présente les principaux agents utilisés en monothérapie [71].




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah
. - 2011
(Etude rétrospective de 24 cas)

Tableau X: Principaux antimitotiques actifs dans le cancer du sein en monothérapie [71].

Taux de
Nom de Type d’agent . réponse
9 9 9

Nom de I’agent spécialité classe Mode d’action (%) des

cancers
docetaxel
paclitaxel

épirubicine

doxorubicine

mixantrone
vinorelbine Agents
interférants avec
la tubuline,
famille des
dérivés des
alcaloides de la
Pervenche
cyclophosphamide
méthotrexate Antifolique
thiotepa
5FU Antimétabolite,

famille des
antipyrimidines

E
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Toutefois la  polychimiothérapie apporte de meilleurs résultats que la
monochimiothérapie. Les associations de drogues a mécanismes d’action différents évitent
I’apparition précoce de résistances. Les associations a base d’anthracyclines sont les plus
efficaces. La durée des chimiothérapies est en général de 6 mois (6 cycles a 21 jours
d’intervalle). Il existe de nombreux protocoles différents en chimiothérapie du cancer du sein.
Le choix d’un protocole dépend du centre d’oncologie et de la stratégie thérapeutique
individuelle appliquée a la patiente. Les associations les plus utilisées sont : FEC (5FU-
épirubicine-cyclophosphamide), FAC en est une variante (A pour adriamycine), EC, AC,
CMF (cyclophosphamide-méthotrexate-5FU) [71]. D’autres associations sont utilisées en
maladie métastatique : 1’association adriamycine et docetaxel, 1’association capécitabine et

docetaxel, I’association adriamycine + vinorelbine... [71].

Les effets secondaires de la chimiothérapie (nausées, mucite buccale, diarrhée ou
constipation, alopécie, fatigue, perturbation du cycle menstruel, anomalies sanguines) sont
temporaires et pas systématiques. D'importants progres ont été réalisés pour les éviter ou les

minimiser [2].
3.2- L’hormonothérapie

L’influence des cestrogénes dans la prolifération tumorale est aujourd’hui bien
démontrée dans le cancer du sein. Le but de I’hormonothérapie est de ralentir la prolifération
des cellules cancéreuses hormono-dépendantes. Chez la femme non ménopausée, la principale
source d’cestrogeénes est I’activité ovarienne. Chez la femme ménopausée, les cestrogénes
proviennent en majorit¢é de la conversion périphérique (activité de 1’aromatase) des

androgénes issus des surrénales [71].
L’hormonothérapie est indiquée dés que la tumeur est positive pour ER et/ou PR [71].
3.2.1- Suppression de I’activité ovarienne chez la femme non ménopausée

Chronologiquement, elle a été obtenue par ovariectomie puis par irradiation. Ces 2
techniques sont associé€es a un certain degré de comorbidité et de comortalité. Aujourd’hui la
castration médicale est utilisée avec I’emploi d’analogues de la GnRH (exemples : goselerine
(Zoladex®) la plus étudiée, leuprolide (Lupron®) et triptoreline (Trilstan®)) [70-71-133].

a3,
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La suppression de I’activité ovarienne améliore nettement la survie en rémission et

globale, qu’il yait un envahissement des nceuds lymphatiques ou non [70-133].
3.2.2- Les anti-eestrogénes

Le tamoxiféne a été longtemps le chef de file de I’hormonothérapie et 1’est encore. Il
agit par compétition au niveau de ER. Il est utilisé dans tous les cas de tumeurs positives pour
ER que ce soit a des stades métastatiques ou précoces. Avant 50 ans, le tamoxiféne permet de
diminuer les taux de récidives et de mortalite de 45 et de 32% respectivement chez les
femmes qui y répondent, 54 et 3% chez les femmes de plus de 60 ans [70]. La durée de

prescription optimale est de 5 ans a 20 mg/jour [70-71].

Les complications secondaires associées sont : des cancers de 1’endomeétre, des risques
thromboemboliques, des sarcomes utérins. Un analogue, le torémiféne, qui aurait moins

d’effets secondaires est a 1’étude [133].

Suivant les cas, la chimiothérapie et ’hormonothérapie ont un effet synergique [70-
133].

3.2.3- Les inhibiteurs de I’aromatase

Ces molécules inhibent la conversion périphérique des androgenes en cestrogenes. Elles
sont indiquées chez les femmes ménopausées : anastrozole (Arimidex®), letrozole
(Femera®), exemestane (Aromasin®). L’ATAC (Arimidex Tamoxiféne Alone or in
Combinaison) est une étude qui a apporté des données importantes sur ’effet de ces
inhibiteurs. L’anastrozole seul augmente significativement la survie en rémission. Les effets
secondaires de type bouffées de chaleur, écoulements vaginaux, saignements vaginaux,
thrombo-embolies cérébrales, cancers de I’endométre, sont diminués par rapport au

tamoxiféne [133].

En conclusion, I’hormonothérapie tient une place importante dans le traitement adjuvant

des cancers du sein hormono-dépendants.
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3.3- Les thérapies ciblées

Ces dernieres années ont vu se substituer a I’empirisme dans le développement des
médicaments anticancéreux, le développement de médicaments plus « intelligents » dits
ciblés. Les progrés fulgurants dans le domaine de la biologie du cancer ont permis d’identifier
des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement tumoral et dans les
interactions de la tumeur avec son environnement, considérés alors comme de véritables
cibles thérapeutiques pertinentes, tout en considérant aussi 1’obtention d’un index
thérapeutique plus élevé pour une moindre toxicité que celui habituellement obtenu avec les
traitements antitumoraux plus conventionnels [134-135-136]. Le ciblage de ces molécules
impliquées dans la prolifération cellulaire et 1’apoptose, 1’angiogenése et la diffusion
métastatique a permis le développement d’une grande variété d’agents inhibant plus ou moins
spécifiquement telle ou telle molécule ou tel signal d’activation, dont certains ont d’ores et
déja démontré une activité significative en clinique [134-135-136-137]. Néanmoins, une
grande attention doit donc étre portée sur le choix de ces molécules dites ciblées, sur les
criteres diagnostiques de sélection des patients et sur 1’évaluation des biomarqueurs

fonctionnels de réponse [134].
3.3.1- Ciblage de HER2 ou ErbB2

Les données cliniques montrent que seules les tumeurs HER2-positives sont

susceptibles de répondre a une thérapeutique ciblant HER2 [138-139-140].

Le ciblage de HER2 peut se faire par des anticorps monoclonaux type trastuzumab
(Herceptin®) (figure 6) ou par des petites molécules de type inhibiteurs de tyrosine-kinase
(TK) comme le lapatinib (Tyverb®), qui est bispécifique HER2 et HER1. HER2 est

principalement ciblé dans le cancer du sein [138-141-142].

Bien que lutilisation du trastuzumab dans le traitement des patientes avec cancer
HER2-positif ait entrainé une amélioration de la survie tant en situation métastatique
qu’adjuvante, on peut étre confronté a un phénomene de résistance primaire ou secondaire.
Dans ces cas, I’intérét du lapatinib a été démontré [143-144]. Le lapatinib, petite molécule de

la classe des 4-anilinoquinazolines inhibant de fagon réversible par voie orale I’activité TK a
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la fois des récepteurs HER1 et HER2. 1l agit a ’intérieur de la cellule et peut donc agir sur la
signalisation a partir des récepteurs ayant perdu ou muté leur domaine extracellulaire. De
plus, en agissant sur deux récepteurs, ce multiple-kinase inhibiteur serait potentiellement plus

efficace qu’une molécule agissant au niveau d’un seul récepteur [143-144-145].

Une étude, appelée ALTTO de phase 3 a I’échelle mondiale est réalisée pour tester une
optimisation supplémentaire du traitement adjuvant dirigé sur le HER2, elle va examiner plus
de 8000 patientes réparties en quatre groupes de traitement [143]. Aprés une chimiothérapie
préalable, les participantes seront randomisées et recevront durant un an le lapatinib seul, un
traitement combiné associant le lapatinib et le trastuzumab, un traitement séquentiel de
trastuzumab suivi du lapatinib ou le traitement standard actuel de trastuzumab. Les premiers

résultats de cette étude devraient étre disponibles a partir de 2012 [143].

Le pertuzumab (Omnitarg™) est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se
lie spécifiquement a la partie extracellulaire d’HER2 au niveau d’un épitope différent de celui
du trastuzumab [145]. A P’inverse du trastuzumab, il peut inhiber les hétérodimérisations
(HER2-HER1, HER2-HER3, HER2-HER4). Il inhibe la croissance tumorale des tumeurs
présentant une hyperexpression importante mais aussi modérée de HER2 [145]. Le
pertuzumab pourrait étre plus actif que le trastuzumab chez les patients avec faible expression
de HER2 [145].
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Figure 6. Schéma des cellules tumorales (TC) et des cellules endothéliales
(CE) des voies de signalisation ciblées par les thérapies moléculaires.
VEGF = facteur de croissance endothéliale vasculaire [146].

3.3.2- Ciblage de 'VEGF

Il est clairement établi depuis les premiers travaux de Folkman au début des années
1970, que la synthése par la tumeur de nouveaux vaisseaux sanguins est une étape essentielle
non seulement a la croissance tumorale mais aussi a sa prolifération et a sa diffusion
métastatique [134-147]. Ainsi, sous la dépendance des cellules tumorales, répondant & des
phénomeénes d’hypoxie, a I’accumulation d’anomalies moléculaires, a 1’activation de signaux
de transduction (EGFR ou Epidermal growth factor receptor), le phénomene de
néoangiogenése apparait et finit par produire toute une variété de facteurs de croissance dont
le chef de file est le VEGF, qui vont permettre le maintien de la formation de ces nouveaux
vaisseaux et, in fine, la survie des cellules endothéliales mais aussi du systeme de
lymphangiogenése (rdle du VEGFR3, par exemple). Le VEGF, en tant que facteur principal
du contréle de cette neoangiogenese, va alors augmenter la perméabilité vasculaire, aider a la
prolifération et a la migration des cellules endothéliales, maintenir la néoangiogenése a un

haut niveau d’activation, qui est alors responsable de la prolifération tumorale [134-148]. Le
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role bien établi du VEGF et des autres facteurs de croissance d’angiogenése ainsi que de leurs
récepteurs a permis de construire un rationnel solide pour le développement d’agents capables
d’inhiber ces mécanismes d’angiogenese et, secondairement, la croissance tumorale.
Récemment, 1’anticorps monoclonal anti-VEGF, le bevacizumab (figure 6) anticorps
monoclonal humanisé, se lie au VEGF circulant dans le sang, inhibant ainsi sa liaison avec
son récepteur spécifique. Il s’ensuit une régression des vaisseaux sanguins encore immatures
et un arrét de la croissance tumorale en raison de I’approvisionnement insuffisant en oxygéne
qui en résulte [134]. Les résultats d’un petit essai de phase 2 méritent d’étre relevés ici. Il
s’agissait d’examiner les effets d’un traitement combiné de premicre ligne associant le
bévacizumab au trastuzumab chez 37 patientes avec un cancer du sein métastatique HER2-
positif. Plus de la moitié des patientes (54%) ont répondu (RC et RP) au traitement [134].

3.3.3- Ciblage du REGF (HERI1) ou Petites molécules inhibitrices de activité

tyrosine kinase

Pour que les récepteurs EGF (REGF) soient fonctionnels, il faut que le ligand se fixe au
domaine extracellulaire du récepteur pour induire une dimérisation et une
autophosphorylation des résidus tyrosine du domaine intracellulaire. De petites molécules
capables d’inhiber cette activité TK en inhibant la phosphorylation du récepteur ont été
développées. Cette inhibition TK peut concerner un seul récepteur HER, deux récepteurs
(dual inhibiteur) ou I’ensemble des quatre récepteurs (pan inhibiteur). De plus, elle peut étre
réversible ou irréversible [145]. Le gefitinib et I’erlotinib sont des molécules qui possédent
une activité inhibitrice TK réversible de HER1. Mais elles ont été peu développées dans le
cancer du sein [119-120-145-149-150-151-152].

3.3.4- Associations thérapeutiques ciblées et chimiothérapie/hormonothérapie

Il existe en préclinique des synergies entre les produits cytotoxiques et les
thérapeutiques ciblées. Le meilleur exemple est I'utilisation du trastuzumab avec différents
produits de chimiothérapie comme les taxanes, les sels de platine et la vinorelbine. Plus
récentes sont les possibilités de 1’association hormonothérapie des cancers du sein et

thérapeutiques ciblées [143-145].
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Cette association a un rationnel préclinique. La croissance tumorale des cancers du sein
est régulée par des hormones stéroidiennes (via les ER), des hormones polypeptidiques et des
facteurs de croissance (thérapeutiques ciblées) [145]. L’hormonothérapie a €té développée de
fagon a interrompre la signalisation ostrogenique avec blocage du ER et diminution du taux
d’cestrogéne au niveau de la cellule tumorale. Elle est efficace, mais des résistances de novo
ou acquises sont fréquentes. Des preuves de plus en plus importantes suggérent qu’un cross-
talk entre ER et les récepteurs de facteurs de croissance contribue au développement de ces
résistances [145]. Des opportunités thérapeutiques sont ainsi possibles de facon a augmenter

I’efficacité de I’hormonothérapie et diminuer 1I’induction des résistances, par exemple [145] :

- hormonothérapie plus anticorps monoclonal anti-HER1 ou anti-HER2, par exemple

anti-aromatase ou tamoxifene plus trastuzumab,

- hormonothérapie plus inhibiteurs TK HER1 ou anti-HER2/HERZ2, par exemple anti-

aromatase ou tamoxiféne plus gefitinib ou lapatinib...

H- MARQUEURS TUMORAUX
1- Marqueurs tumoraux classiques

Devant I’ampleur prise par 1’utilisation parfois sauvage des marqueurs tumoraux,
plusieurs conférences de consensus nationales et internationales (américaines et européennes)
ont été réunies sur ce sujet au cours de ces dernieres années. Dans le domaine du cancer du
sein, on peut citer [153] :

» les Clinical practice guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal
cancer de I’ American Society of Clinical Oncology (ASCO) ;

* les Recommendations of tumour makers in breast cancer de 1’European Group of
Tumour Markers (EGTM) ;

* les Clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of breast

cancer de I’European Society of Medical Oncology (ESMO) ;
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* les recommandations et références médicales de 1’Agence nationale pour
['accréditation et [’évaluation scientifigue (Anaes) sur les marqueurs sériques des

cancers du sein et des cancers colorectaux ;

* les standards, options et recommandations (SOR) sur les cancers du sein non
métastatiques de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer.

Il est indispensable de rechercher des preuves de 1’efficacité des marqueurs tumoraux
comme éléments de diagnostic, de pronostic, de surveillance de 1’efficacité thérapeutique et
de suivi de la maladie apres traitement [153]. Le CA 15-3 (protéine synthétisée par les
cellules cancéreuses du sein) et I’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) sont les marqueurs
les plus utilisés dans les cancers du sein [153] ; tous les examens effectués pour un patient
doivent I’étre dans le méme laboratoire avec la méme technique ; le CA 15-3 ne doit pas étre
utilisé comme test de dépistage ou de diagnostic initial ; le taux de CA 15-3 avant tout
traitement est un facteur pronostique dont I’indépendance n’est toujours pas reconnue [153] ;
une valeur initiale supérieure & 50 kU/I doit faire rechercher activement et avant toute
décision thérapeutique une éventuelle dissémination [153]; dans le cas ou le CA 15-3 est
initialement élevé, sa non-normalisation constitue un index d’inefficacité thérapeutique et un
facteur puissant de mauvais pronostic ; 1’efficacité des marqueurs tumoraux et en particulier
du CA 15-3, dans le diagnostic précoce de métastases de cancer du sein, est reconnue [153].
Le bénéfice clinique n’est pas prouvé ; il existe une bonne corrélation entre 1’évolution
biologique et clinique des patientes pendant le traitement de leurs métastases ; le taux de CA
15-3 lors du diagnostic de métastase n’est pas un indicateur pronostique de réponse au
traitement [153].

2- Serum HER2 (sHER?2)

Dans les cellules tumorales mammaires surexprimant le récepteur transmembranaire
HER2, la partie extracellulaire de la protéine HER2 peut étre clivée par des métalloprotéases
et étre libérée dans la circulation générale. Le fragment issu de ce clivage est une protéine

105HER2

d’environ 105 kDa appelée p ou SHER2 et dosable dans le sérum par une méthode

immunochimique. Les valeurs usuelles de la concentration sérique en SHER2 ont été établies
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a 15 ng/mL. A I’heure actuelle, le dosage sérique HER2 n’est préconisé que pour évaluer le
statut HER2 dans le cancer du sein métastatique, lorsque la tumeur n’est pas accessible ou la
biopsie métastatique non réalisable. Le seuil requis pour une décision de traitement ciblé sur
HER2 est alors établi a 50 ng/mL [154]. La protéine sSHER2 est un nouveau biomarqueur
sérique qui pourrait offrir une valeur prédictive et pronostique supplémentaire a celle apportée
par le statut HER2 de la tumeur [155-156-157]. De plus, le dosage de SHER? est réalisable a
différents temps et permettrait de suivre la réponse au traitement [154-158], de prédire la
survenue d’une récidive et de suivre en temps réel 1’évolution du statut HER2 en situation

métastatique [154-159].

I- SUIVI:

Le suivi a pour but de détecter précocement d’éventuelles rechutes, mais aussi de

dépister un nouveau cancer [37].

Une femme qui a eu un cancer du sein est schématiquement confrontée a trois sortes de
risque [160] :

* un risque de récidive dans le sein traité ;
* un risque de rechute dans I’autre sein ;
* un risque de métastase a distance.

Les objectifs de la surveillance sont non seulement le dépistage, le diagnostic et la prise
en charge précoce des récidives locales, du cancer controlatéral et des métastases, mais aussi
I’évaluation des résultats, la prise en charge des complications iatrogénes, le dépistage des
difficultés psychologiques et la réinsertion des patientes dans la vie socioprofessionnelle
[160].

Toutes les sociétés savantes recommandent une surveillance clinique et par les
mammographies [161] mais ne précisent pas les modalités. Aucune ne recommande une
surveillance intensive. Les recommandations reposent essentiellement sur deux grands essais

randomisés italiens [162]. La priorité est donnée a la surveillance clinique [160].
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Interrogatoire et examen clinique sont recommandeés tous les trois & six mois les trois
premiéres années apres le traitement, puis tous les six a 12 mois pendant deux ans, puis de
facon annuelle avec une surveillance cardiague surtout en cas de traitement par anthracycline
ou trastuzumab (contréle de la fraction d’éjection ventriculaire (FEV) avant la premicre

administration puis tous les trois mois) [37-158].

Les SOR [37-160] preconisent un examen clinique et la mammographie au sixieme et
douziéme mois apres la fin de la radiothérapie, 1’examen clinique tous les six mois jusqu’a

cing ans, puis annuel au-dela, sans interruption.

Le panel de I’ASCO propose de tenir compte du risque héréditaire par MCD des génes
BRCA1-BRCAZ2 et d’informer les femmes sur la possibilité de tests génétiques s’il existe un
antécédent familial de cancer de 1’ovaire, ou d’autres cancers du sein dans la méme branche
d’hérédité, particulierement s’il s’agit d’une forme précoce et/ou bilatérale [163]. Compte
tenu de la fréquence des rechutes symptomatiques dans I’intervalle des consultations de
surveillance, le panel insiste sur I’importance de 1’éducation du patient qui doit étre informé

des éventuels signes d’appel qui doivent attirer 1’attention sans attendre [160].

La mammaographie uni- ou bilatérale en cas de traitement conservateur est préconisee six
mois apres la fin de la radiothérapie, pas avant du moins, et ensuite le plus souvent a un
rythme annuel. Nous ne disposons cependant pas d’étude qui permette de mesurer exactement

le bénéfice de cette attitude [160].

L’examen clinique pelvien est recommandé a un rythme régulier pour les femmes qui

n’ont pas eu d’hystérectomie et particuliérement pour les femmes sous tamoxiféne [160].

Toutes ces recommandations concernent bien sdr les patientes asymptomatiques et ont
pour but de déceler précocement les récidives locales ou controlatérales [160]. Les cancers du
sein métastatiques restent des maladies d’évolutivité trés variable mais incontestablement
incurables. En I’absence d’évidence de bénéfice thérapeutique li¢ au diagnostic précoce,
aucun examen a la recherche de métastase infraclinique n’est recommandé, méme s’il est clair
que certains de ces examens sont capables d’anticiper le diagnostic de métastase et donc,

d’apporter une information importante pour la personne concernée. Il est certain par exemple
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qu’une augmentation progressive du marqueur CA15.3 chez une femme antérieurement
traitée pour un cancer du sein a une trés forte valeur prédictive positive, autrement dit signe
une reprise évolutive métastatique de la maladie [37-160]. Mais I’impact éventuel d’un
traitement spécifique précoce sur 1’évolution de la maladie est totalement inconnu [160]. Une
attitude prudente est donc recommandée d’autant que les traitements systémiques ont des
effets secondaires non négligeables et risquent de transformer en vraie malade une personne

asymptomatique [160].

J- ONCOGENE HER2

1- Rappels fondamentaux sur les facteurs de croissance de la famille de

’EGF et leurs récepteurs

L’EGF fait partie d’une famille d’une douzaine de facteurs de croissance impliqués dans
le développement et le fonctionnement normal de différents organes (peau, cceur, poumons,
systéme nerveux, glande mammaire, etc.). L’action de ces facteurs de croissance est médiée
par une famille de quatre récepteurs membranaires ubiquitaires appelés ErbB ou HER [10-
164-165] (figure 7).

Figure 7. La famille HER et ses ligands. EGF : epidermal growth factor ; TGFalpha : transformation
growth factor alpha ; B-cell : beta cellulin ; H-B-EGF : heparin binding growth factor ;
AR : amphireguline ; HR : hereguline ; NDF : neu differenciation factor 1 + 2 [164].




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

2- Structure et activation des récepteurs de 'EGF

Les quatre récepteurs ErbB (REGF ou HER1 ou ERBB1, HER2 ou HER2/neu ou C-
erbB2 ou ERBB2, HER3 ou ERBB3 et HER4 ou ERBB4) sont des récepteurs membranaires
et font partie de la famille des récepteurs a activite TK [10-164-165-166-167-168], qui
comporte une soixantaine de membres chez ’homme. IIs sont constitués de trois régions
fonctionnelles (figure 8) [10-145-164-165-169-170-171-172] :

- La portion extracellulaire ou domaine de liaison des divers ligands, c’est aussi une

zone d’interactions entre les récepteurs.
- Un segment transmembranaire.
- Le pole intracellulaire, qui est une zone enzymatique TK.

Les comparaisons de séquences entre ces récepteurs et les études de liaison de ligands et
d’activation de la kinase ont trés tot fait réaliser deux « anomalies » présentées par les
récepteurs ErbB2 et ErbB3. Malgré des travaux assidus, aucun ligand n’a jamais été découvert
pour ErbB2 [6-24-27-88-92-154-164-165-169-170], et I’exploration du génome humain a
confirmé cette particularité, qui a trouvé une explication structurale. Quant a ErbB3, il ne
posseéde aucune (ou une trés faible) activité kinase [139]. Ces caractéristiques étonnantes pour

des récepteurs les ont fait surnommer le sourd (ErbB2) et le muet (ErbB3) [164].

IDomaine extracellulaire
(Iiaison avec le ligand)

- Domaine
transmembrannaire

QOO OOCE HOOOOOO

Domaine cyvrtoplasmique
(Acuvité tyrosine kinase)

Figure 8. Structure générale des récepteurs a activité TK [145].
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En D’absence de ligand, ces récepteurs existent majoritairement sous forme de
monomeres inactifs. La fixation d’un ligand va entrainer 1’association de deux monomeres,
formant ainsi un dimere actif. Ces dimeres actifs peuvent étre des homodiméres composés de
deux monomeres identiques (par exemple : HER1 — HER1) ou des hétérodimeéres associant
deux monomeres de nature différente (par exemple : HER1 — HER2) [154-164-165-167-169-
172-173-174]. La dimérisation du récepteur déclenche 1’autophosphorylation de la zone
enzymatique intracellulaire [165-166-170-171]. Les TK transférent alors des groupements
phosphates de I’ATP a des résidus de tyrosine environnants, et ces nouvelles tyrosines
phosphorylées vont favoriser le recrutement et la phosphorylation de plusieurs autres substrats
ou molécules cytoplasmiques impliqués dans les voies de signalisation associées au
HER/ErbB dont les principales sont : la voie de la kinase Ras-Raf-MAP (mitogen-activated
kinase) et la voie de la kinase Pl 3 (phosphatidylinositol-3 kinase) [10-165-167-169-172-175]
(figure 9).

Ces voies de signalisation conduisent a des fonctions spécifiques, ce qui se traduit dans
le noyau par des programmes de transcription distincts menant a des réponses cellulaires telles
que : division, migration, adhésion, différenciation et apoptose [6-10-27-154-165-169-170-
176-177]. Une fois activés, le récepteur et son ligand subissent une endocytose dans la
membrane cytoplasmique puis, c’est le cas du HERI, une dégradation par des enzymes
liposomiales ou pour les autres récepteurs, un recyclage a la surface cellulaire [10-164-165-
169]. Il existe toute une hiérarchie dans les interactions entre les différents récepteurs, la
formation des liaisons ligand-récepteur et les interactions entre les voies de signalisation [10-
165-169]. De plus, le HER/ErbB peut, par différents mécanismes d’activation intracellulaires,
intégrer des signaux hétérologues tels que : hormones, neurotransmetteurs, lymphokines [165-
169-170]. Ainsi, les diméres les plus actifs sont ceux qui comprennent ErbB2 qui, bien ne
possédant pas de ligand, va étre activé lors de son association a un autre membre de la famille
ErbB [10-164-165].

ErbB2 est le partenaire privilégié pour la formation d’hétérodimeéres, bien que sa
surexpression, notamment dans certains cancers, puisse aussi entrainer la formation
d’homodiméres [10-164-165-178].

55




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

A Receptor-specific Q

ligands 0
@

HERI1, HER2,
HER3, or HER4.

B Trastuzumab

Antigen binding Immune
effector
Fe Humanized ol
Trastuzumab
blocks
dimerization S Endocytosis

C HER2
Extracellular

HER1, HER2,
HER3, or HER4

of ant|-
dependent

HER2

T 1ab
blocks
cleavage

s

lated P95 ,
Signal-transduction pathways

Figure 9. Activation des récepteurs ErbB, voies de signalisation qui leur sont associées,
réponses cellulaires et mécanismes d'action potentiels de trastuzumab [10].
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Le récepteur de ’EGF a été le premier récepteur membranaire clairement impliqué dans
la cancérogeneése avec la découverte de son homologie avec I’oncogéne v-ErbB qui code pour
une version tronquee et constitutivement active de ce récepteur. On a découvert depuis que les
récepteurs ErbB sont impliqués par différents mécanismes dans beaucoup de cancers
humains, en particulier des tumeurs solides. Les altérations observées sont des mutations, des
surexpressions (avec ou sans amplification du géne) ou une stimulation anormale par leurs
ligands [164-179-180].

3- HER2

Le géne HER?2 tire son nom de son homologie avec le récepteur de I’EGF [54-165-175].
Simultanément & sa découverte, ont été décrits deux autres oncogénes homologues : neu,
retrouvé dans les neuroglioblastomes de rat et v-erbB-2 intégré dans le génome de cellules
d’érythroblastoses aviaires. Les génes c-erbB et HER étant homologues, HER2—neu est aussi
appelé c-erbB-2 [10-27-164-165].

Plus récemment, I'oncogéne ERBB2 a vu son importance mise en évidence. Le HER2
est identifié dans plusieurs cancers, dont le plus connu est le cancer du sein. On lui reconnait
un potentiel oncogene plus important que pour les autres récepteurs [165]. 1l est retrouvé
amplifié dans environ 20 a 30% des cancers du sein [8-9-10-11-13-14-15-16-17-18],
aboutissant a une surexpression de la protéine correspondante a la surface des cellules
cancéreuses mammaires [20-54-165-173]. Il n’y a pas de mutations identifiées pour le HER2
[165-169]. HER2 est une glycoprotéine transmembranaire de 185 kDa (ou p*®*"&R?) qui

présente une structure bien caractéristique organisée en trois domaines [10-54-154]:

* un domaine extracellulaire présentant deux domaines riches en cystéine (ou boucles

de dimérisation) et deux domaines de liaison du ligand ;

* un domaine transmembranaire qui permet 1’ancrage du récepteur dans la membrane

cellulaire ;

* un domaine intracytoplasmique riche en résidus tyrosine qui comprend le domaine

catalytique tyrosine kinase.
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3.1- Fonctions physiologiques du récepteur HER?2

Au niveau cellulaire, les voies de signalisation activees par les récepteurs ErbB
participent donc a la prolifération, a la migration et a la différentiation de beaucoup de types
de cellules. Elles ont aussi un effet anti-apoptotique. Elles dirigent tout un réseau hiérarchisé
et complexe de signalisation qui implique les quatre récepteurs de la famille HER [10-154-
181]. Les signaux transmis par les hétérodimeres contenant HER2 sont contrdlables et

conduisent a une croissance cellulaire normale [10-154].

La répartition tissulaire des récepteurs ErbB et de leurs ligands, ainsi que des
expériences d’inactivation ciblant ces génes chez la souris, indiquent un réle trés important
dans le développement du systéme cardiovasculaire (ErbB2 en particulier) (voir rubrique K-
6.2.1), du systeme nerveux (ErbB3, ErbB4 et les neurégulines), des glandes mammaires, ainsi
que des épithéliums en général [10-29-164-180-182]. Chez I’adulte, ces récepteurs restent
aussi impliqués dans le fonctionnement normal de ces organes et tissus. Ce dernier point est
illustré par les effets indésirables des thérapeutiques ciblant ces récepteurs [164]. Le
trastuzumab, anticorps dirigé contre le domaine extracellulaire d’ErbB2, présente une toxicité
cardiaque. Les inhibiteurs de I’activité kinase de I’EGFR provoquent souvent des rashs

cutanés caractéristiques [164].

Certaines études suggerent un réle de HER2 dans I'embryogenése et dans la prévention
de la cardiomyopathie dilatée [10-29-183-184]. Par conséquent, la signalisation de HER2 peut
étre nécessaire pour la réparation des dommages des myocytes cardiaques induits par les
anthracyclines [10-29-185].

3.2- Amplification et conséquences de la surexpression HER2dans la

cancérogenese mammaire

Une amplification est un processus génétique bien caractérisé aboutissant a la
multiplication sélective du nombre d’exemplaires d’un géne (ou d’un groupe limité de génes
adjacents, définissant un « amplicon »), indépendamment des genes situés plus a distance sur
le chromosome [20]. Ce phénomeéne est connu comme participant a 1’oncogenése dans

plusieurs types tumoraux, cas de I’amplification d’HER2 dans les cancers du sein (Pour revue,
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[186-187]). L’amplification génique a pour conséquence, en régle, I’hyperexpression du ou
des gene(s) amplifié(s), et, lorsqu’il s’agit d’un oncogéne comme HER2, elle donne un
avantage selectif prolifératif aux cellules qui en sont porteuses [20]. Les amplifications dans
les carcinomes mammaires, et celles d’HER2 en particulier, surviennent en régle sous la
forme de segments chromosomiques néoformés, uniques ou multiples, homogénes a 1’échelle
microscopique, constitués du gene ou groupe de genes amplifiés. [20-188]. Typiquement, ces
multiples copies localisées du géne donnent en Hybridation In Situ (HIS) des amas de signaux
caractéristiques, dans les noyaux interphasiques (figure 10). Ce sont ces amplifications reelles
qui sont associées a des expressions élevées de la protéine HER2 [20-189-190-191].

Toutefois, I’aneuploidie des cellules tumorales peut rendre le diagnostic délicat [20].

Figure 10. FISH HER2 (signaux rouges) sur coupes de tumeur incluse en paraffine montrant une

amplification ; noter la disposition des signaux en amas [20].

La cellule épithéliale normale contient environ 20 000 & 50 000 molécules de récepteur
HER2. La cellule épithéliale tumorale surexprimant HER2 renferme plus de 500 000, voire
jusqu’a deux millions de molécules HER2 [27-154]. Ces tumeurs HER2+ présentent en

proportion plus de métastases viscérales (pulmonaires, hépatiques) et cérébrales [27].
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La surexpression d'HER2 dans les cancers du sein est corrélée a des facteurs de mauvais
pronostic (grade élevé, statut négatif des récepteurs hormonauy, infiltration lymphoide, index
mitotique éleve) [10-27]. Lorsque surexprimée, la protéine HER2 acquiert un pouvoir
oncogenique qui lui confére un rdle-clé dans la tumorigenése mammaire, d’une part, en se
dimérisant de manicre permanente et non contrélée et, d’autre part, en subissant le clivage de

sa partie extracellulaire par les métalloprotéases matricielles [54-154-165-192].

La dimérisation permanente des récepteurs HER2 conduit a une activation excessive de
la transduction des voies de signalisation induite par les récepteurs de la famille HER, en

potentialise les effets et de ce fait, déclenche un signal mitotique trés puissant [54-154].

Le clivage protéolytique du domaine extracellulaire du récepteur HER2 conduit a la
formation d’un récepteur HER2 tronqué de sa partie extracellulaire, la protéine
intracytoplasmique p®H=R?. Cette derniére posséde une activité TK exacerbée qui lui confére
une forte capacité d’autophosphorylation et de phosphorylation des substrats impliqués dans
la transduction du signal mitogénique [154]. De plus, la surexpression du récepteur
HER?2 favorise la formation des homodimeres HER2 normalement peu actifs, mais qui
lorsque tronqués de leur partie extracellulaire sont activés de maniere permanente et

acquierent un pouvoir oncogenique [154].

La surexpression d' ErbB2 est un facteur prédictif validé permettant de poser l'indication

d'une thérapeutique ciblant ce récepteur en situation adjuvante et métastatique [54].
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Figure 11. HER2 : de la physiologie a la pathologie [22].
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3.3- Détermination du statut HER2

La détermination du statut HER2 est le prérequis pour la mise en place d’un traitement
ciblé par trastuzumab [8-10-18-22-27-28-154-193].

Trastuzumab ne doit étre utilisé que chez les patients dont les tumeurs surexpriment

HER2 ou amplifient le gene HER2, déterminé par une analyse précise et validée [8].

Afin d'assurer des résultats exacts et reproductibles, les analyses doivent étre effectuées

dans un laboratoire spécialisé, pouvant garantir la validation des procédures d'analyses [22].

La détection de l'amplification et/ou la surexpression de HER2 fait appel a deux
méthodes: I''HC et la HIS [10-20-25-27-28-194-195] qui permettent I'orientation
thérapeutique. L'IHC constitue la méthode la plus largement utilisée [10-25-26-28-194-195] :
de réalisation simple et rapide, elle est peu colteuse et accessible a la plupart des laboratoires
[10-20-25-26]. Elle est effectuée sur une partie de la piéce tumorale apres biopsie [194-195].
Cette technique rencontre malheureusement différents problémes [10-22] expliquant les
résultats conflictuels parfois obtenus au sein des différentes études. Un exemple de cette
variabilité est donné dans I'étude de Press et al. [22] dans laquelle le pourcentage d'expression
de HER2 détecté par IHC au sein d'une population de cancers du sein fluctue entre 2% et 30%

selon le type d'anticorps utilisé.
Les principaux problémes identifiés lors de la détection de HER2 par IHC sont [22] :

e Perte/diminution de I’intensité de I’immunomarquage lors d’un stockage prolongé

du matériel.
e Impact de la technique de fixation sur I’'immunomarquage.
e Sensibilité et spécificité variables selon le type d’anticorps utilisés.
e Absence de standardisation des techniques de « révélation de 1’antigéne ».

e Absence de consensus concernant les échelles de marquage utilisées.
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L'Herceptest (Dako) est la seule méthode d'IHC approuvée actuellement par la FDA aux
Etats-Unis. Malheureusement, il fournit un taux non négligeable de résultats faux positifs [10-

22-193] et n'est donc pas ideéal pour prédire la sensibilité au traitement par trastuzumab.

L'expression du résultat est semi-quantitative [196], le résultat est donné sous la forme
d’un score prenant en compte I’intensité du marquage membranaire et le pourcentage de
cellules marquées dans la composante invasive ou dans la métastase (Le signal
immunohistochimique spécifique est un marquage membranaire des cellules néoplasiques par
un anticorps couplé a un chromogeéne) (Tableau XI). Le test est négatif (O ou 1+) dans 60 a
65 % des cas, positif (3+) dans 12 & 17 % des cas et ambigu (2+) dans 20 a 25 % des cas [28].
Les patientes dont les tumeurs montrent une expression 3+ sont éligibles pour le traitement
[8-20-25-26-183-196]. Pour les tumeurs classées 2+, la situation est plus complexe. Certains
cas n’ont pas d’anomalie d’HER2, d’autres ont une surreprésentation, et enfin, les autres ont
une amplification génique reelle. De ce fait, le statut du géne HER2 des tumeurs d’expression
2+ doit étre vérifié dans un second temps par HIS [10-20-25-28-196].

Tableau XI : La grille recommandée pour évaluer l'intensité

de la coloration par IHC est la suivante [8-28] :

Score . ]
d'intensité de Coloration Evaluation de la
. Surexpression de HER2
coloration
Absence de marquage ou inférieur a 10 % L.
0 . i Negative
de cellules tumorales invasives
Marquage faible et incomplet supérieur a .
1+ quag .p . P Négative
10 % de cellules tumorales invasives
Marquage faible ou modéré et complet
supérieur a 10 % de cellules et marquage .
2+ . Equivoque
fort et complet compris entre 10 et 30 % des
cellules tumorales
Marguage fort et complet supérieur ou égal .
3+ . quag P p ) g Positive
a 30 % de cellules tumorales invasives
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Les patientes porteuses d’une tumeur d’expression 2+ montrant une amplification en
HIS pourront bénéficier du traitement par le trastuzumab. Cependant, des expériences
étrangéres et, en France, celles du groupe GEFPICS [197] ont montré que la validité des
résultats obtenus par IHC suppose déja une calibration adéquate de la technique par rapport a
I’HIS, technique de référence [20].

L’HIS permet une visualisation directe sur la coupe tissulaire, dans les noyaux des
cellules tumorales invasives, du nombre de copies du géne HER2, soit par une méthode en
fluorescence FISH, soit une méthode impliquant un chromogeéne 1I’Hybridation In Situ
Chromogénique (CISH). C’est cette expression du résultat sous la forme d’une variable
discontinue (le nombre de signaux) qui fait de I’HIS la technique de référence par rapport a
I’IHC [20-26], laquelle donne une variation continue d’intensit¢ de marquage, plus difficile a
évaluer pour les niveaux intermédiaires. De plus, les résultats de la FISH sont moins sensibles
aux conditions de fixation (Bouin excepté) que ceux de I'IHC [20-198]. Les trousses de
diagnostic comprennent la sonde HER2 seule, ou associée a une sonde centromérique du 17,
permettant la détermination du nombre de copies du chromosome [10-20-195]. Le résultat de
I’examen est donc donné en nombre moyen de signaux HER2 par noyau, ou en rapport du

nombre de signaux HER2 sur signaux centromériques.

L’ASCO et le College of American Pathologists (CAP), aprés une importante méta-
analyse, viennent de publier des recommandations communes [20-194] considérant un résultat
comme positif, c’est-a-dire permettant 1’¢ligibilit¢ de la patiente au traitement par le
trastuzumab, si la tumeur montre un nombre moyen de plus de six copies du géne HER2 par
noyau ou un rapport signaux HER2 par centromere du chromosome 17 (CEP17) supérieur a
2,2 (Tableau XII). D’un point de vue génétique, un seuil de quatre ou cinq copies apparait
arbitraire et insuffisant pour qualifier une amplification, ce nombre de copies pouvant
correspondre, a des tumeurs aneuploides porteuses d’une tétrasomie 17 et/ou des

translocations desequilibrées du 17q.
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Tableau XII : Modalités de comptage des signaux pour 1’évaluation du statut
du géne HER2, selon les recommandations ASCO/CAP [20-194].

Signaux HER2 Signaux HER2/ CEP17 Statut HER2
<4 <18 Non amplifié
4-6 1,8-2,2 Ambigu
> 6 >2.72 Amplifié

Les recommandations du tableau XVI, bien qu’imparfaites, en particulier en raison de la
discordance de seuils de positivité en fonction de I’utilisation du seul nombre de copies
d’HER?2 ou du rapport signaux HER2 par CEP17, clarifient la situation et sont plus exigeantes
que les antérieures. En effet, les tumeurs présentant entre quatre et six copies d’HER2 ou des
rapports HER2 par CEP17 inférieurs a 2,3 ne sont plus considérées comme porteuses d’une
amplification. En pratique, en toute rigueur, les cas ne montrant que six ou sept copies
d’HER?2 et qui n’auraient été analysés qu’avec la sonde HER2 seule doivent étre contrdlés
avec une sonde centromérique du 17, afin de détecter les éventuelles polysomies de ce

chromosome. Par ailleurs, les signaux en amas signent les amplifications.

La technique FISH est la forme d’HIS la plus connue. Elle pourrait constituer une
méthode plus fiable et plus reproductible, mais plus colteuse, permettant la visualisation de
I'ADN de HER2 et son « amplification » éventuelle au niveau des cellules tumorales. Elle
utilise des sondes d’ADN marquées d’un fluorochrome qui se lient spécifiquement aux copies
du gene et en permettent le décompte [26]. Le plus souvent, le FISH est effectué a 1’aide de
deux sondes différentes : 1’une spécifique au géne HER2 et 1’autre spécifique au CEP17 [20-
191-199-200-201-202-203]. Comme une hausse du nombre de copies par cellule du gene
HER?2 attribuable a une polysomie 17 ne représente pas une vraie amplification, 1’utilisation

simultanée des deux sondes permet cette correction [26].

La technique CISH est une forme d’HIS qui utilise une réaction chromogénique pour

mettre en évidence les sondes d’ADN hybridées au site du geéne. Elle présente un avantage

e
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considérable sur la technique FISH, celui de ne pas exiger d’équipement spécialisé et colteux.
Toutefois, les deux sondes HER2 et CEP17 ne peuvent étre utilisées simultanément et exigent
deux réactions séparées d’hybridation. En pratique, il n’est pas rare que la sonde HER?2 soit la

seule utilisée pour le CISH [26].
Corrélation entre la FISH et 'IHC (figure 12)

Depuis que les cas 2+ en IHC ne sont plus considérés comme « positifs », les données
de la littérature montrent une forte corrélation entre I’amplification du géne HER2 et
I’hyperexpression de la protéine HER2, quelles que soient les méthodes utilisées. La
comparaison entre les résultats des méthodes morphologiques (FISH et IHC), est
particulierement intéressante et montre un niveau de concordance tres élevé, supérieur a 90 %
[197-199-204-205-206]. Cependant, certains auteurs jugent la FISH beaucoup plus fiable,
moins sujette a des variations d’interprétation du score et plus sensible en raison d’une plus
grande résistance du matériel génomique a la fixation par rapport aux épitopes antigéniques
[204-206-207-208-209].

A T'heure actuelle, il existe cependant une bonne corrélation entre I''HC (3+) et la
technique du FISH [22-23-24].

Positivité ou négativité de HER2

Mormal O Mormal 1+ Anormal 2+ Anormal 3+

Mormal Amplification Amplification
faible aleveea

Figure 12. Corrélation entre IHC et FISH [27].
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K- TRASTUZUMAB : HERCEPTIN®
1- Définition
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe 1gG1
dirigé contre HER2 surexprimeé dans 20 a 30% des cancers primitifs du sein [8-9-10-11-12-

13-14-15-16-17-18-19]. 1l est produit par une culture de cellules de mammifére (ovaire de
hamster chinois) en continu [8-9-27-18].

L'idée initiale a été de developper des anticorps monoclonaux dirigés spécifiqguement
contre le domaine extracellulaire du récepteur transmembranaire p1857=R%™U n vitro, les
anticorps murins qui ont été testés ont montré leur efficacité en bloquant la prolifération de
lignées cellulaires tumorales mammaires humaines surexprimant HER2. Cependant, in vivo,
ces anticorps monoclonaux génerent des anticorps dirigés contre les anti-anticorps murins. Un
anticorps monoclonal chimérique a alors été mis au point : le rhu-mAb HER ou trastuzumab.
Il associe 5 % de I'anticorps murin (c'est-a-dire la région dirigée contre p185HER¥M!) et 95 94
d'une immunoglobuline G humaine qui lui confere la spécificité d'espece (figure 13) [27-14].

5HER2/neu

Cet anticorps chimérique bloque le récepteur p18 a l'origine de la cytotoxicité [14].

L’Herceptin® a été développé par Genentech, laboratoire américain a 1’origine de
nombreux médicaments issus de biotechnologies aux Etats-Unis et dans le monde [210]. Son
AMM aux Etats-Unis date de juillet 1998 et en Europe d’aott 2000 renouvelé en juillet 2010
[8-210]. Roche et Genentech ont signé, en juillet 1998, un contrat de licence procurant a

Roche les droits exclusifs de sa commercialisation en Europe [210].

Il s’agit d’un médicament inscrit liste I soumis a prescription hospitaliére. Prescription
réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en
cancérologie. Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. La

premiére administration doit étre effectuée en milieu hospitalier [8].
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HERCEPTIN® : Anticorps humaniseé anti-HER 2

Cibles de I'oncoprotéine HER 2

Haute affinité et spécificité

Composition: 95% humaine,
5% murine

Figure 13. Trastuzumab : Anticorps humanisé anti-HER 2 [14-27].

2- Mécanisme d’action

Le trastuzumab se lie avec une grande affinité et spécificité au sous-domaine IV, une
région juxtamembranaire du domaine extracellulaire de HER2. La liaison du trastuzumab a
HER?2 inhibe DP’activation des voies de signalisation HER2 indépendamment d’un ligand.
Cette liaison empéche le clivage protéolytique de son domaine extracellulaire, un mécanisme
d’activation de HER2. En conséquence, des études in vitro et chez 1'animal ont montré que le
trastuzumab inhibe la prolifération des cellules tumorales humaines qui surexpriment HER2
[8-54]. IL se lie a la région extracellulaire de la protéine ErbB2 liée a la membrane et par cette
liaison, il est en mesure d’inhiber la croissance tumorale [8-10-54-211-212]. La liaison du
trastuzumab au récepteur HER2/neu peut avoir pour conséquence une internalisation et une
destruction du récepteur [9-213] un blocage de la dimérisation a d’autres récepteurs et une
stimulation de la formation de tétrameéres. Ce tétramére n’a aucune activité kinase et a donc
perdu la capacité de transmettre a I’ADN des cellules tumorales le message de proliférer
(figure 14) [8-9-54].

De plus, le trastuzumab, par son fragment Fc, est un puissant médiateur de I’ADCC [2-
10-27-54-173-212-213-214] (figure 15). In vitro, il a été établi que I'ADCC du trastuzumab
s'exerce préférentiellement sur les cellules cancéreuses surexprimant HER2, comparé aux
cellules qui ne présentent pas cette surexpression [8].
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Figure 14. Mécanisme d’action du trastuzumab [9] :

A : la liaison de I’anticorps trastuzumab aux récepteurs Her2/neu peut entrainer une internalisation ou

une destruction des récepteurs;

B : la liaison des récepteurs peut entrainer un obstacle spatial a la formation d’un hétérodimere actif;

C : I’hétérodimere actif entraine, de par son activité de kinase, une transduction sans obstacle du signal
en direction du noyau cellulaire, ce qui a pour conséquence une augmentation de la prolifération
et un obstacle des cellules tumorales. La liaison de I’anticorps peut modifier 1’équilibre de
I’hétérodimere actif en faveur de la formation du tétramére et ainsi empécher [’activité
proliférative tumorale.

Blocage
sélectif
des récepteurs
HER2

Herceptin®
cellule tueuse P

Effet

antiprolifératif

Activation
de 'ADCC

Oncorécepteur
HER2 macrophage

Effet
cytotoxique

Figure 15. Effets antiprolifératif et cytotoxique de trastuzumab [215]
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3- Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du trastuzumab a été étudiée chez des patients atteints d'un cancer
du sein meétastatiqgue et en situation adjuvante [8]. Chez ces patients, I'administration
hebdomadaire de 10, 50, 100, 250 et 500 mg de trastuzumab en perfusion intraveineuse de
courte durée a mis en évidence une pharmacocinétique dose-dépendante [8-27]. Des études

d'interactions n'ont pas été conduites avec trastuzumab [8].
3.1- Demi-vie

La demi-vie est d'environ 28,5 jours [8-9-27] (IC95, 25,5 - 32,8 jours) [8-241]. La
période nécessaire a I'élimination du produit de la circulation peut aller jusqu'a 24 semaines
(IC95, 18 - 24 semaines).

3.2- Concentration a I'équilibre

La concentration a I'équilibre devrait étre atteinte approximativement dans les 20
semaines [8-9] (IC95, 18-24 semaines). Suivant une pharmacocinétique de population de
cancer du sein métastatique évaluée dans les études cliniques de phases 1, Il et Il1, I'aire sous
la courbe moyenne estimée (sur une période d'une semaine) était de 578 mg jour/1 et les
concentrations moyennes estimées maximale (pic) et minimale (trough) étaient
respectivement de 110 mg/1 et de 66 mg/l [8-9]. Pour les patients en situation adjuvante qui
ont recu une dose de charge de trastuzumab de 8 mg/kg suivie de 6 mg/kg toutes les 3
semaines, la concentration minimale a I'équilibre de 63 mg/1 était atteinte vers le cycle 13
(semaine 37) [8-9]. Les concentrations étaient comparables a celles reportées précédemment

dans le cancer du sein métastatique [8].

L’¢limination du trastuzumab apres la fin du traitement dure de 18 a 24 semaines. Pour
cette raison, durant cette période, la prudence est de rigueur dans 1’administration de
médicaments dont le profil d’effets indésirables est influencé par la présence du trastuzumab

(par exemple, toxicité des anthracyclines) [8-9].
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3.3- Clairance

La clairance a diminué inversement a la dose. Dans les essais cliniques effectués avec
une dose de charge de 4 mg/kg de trastuzumab suivie d'une dose ultérieure hebdomadaire de 2

mg/kg, la clairance moyenne était de 0,225 I/jour [8-9].

L'influence des caractéristiques des patients (telles que I'dge ou la créatinémie) sur
I'élimination du trastuzumab a également été évaluée. Les données suggérent que I'élimination
du trastuzumab n'est affectée dans aucun de ces groupes de patients, cependant, le design des
études n'était pas spécifiguement congu pour étudier I'impact de I'insuffisance rénale sur la

pharmacocinétique [8].
3.4- Volume de distribution

Dans toutes les études cliniques, le volume de distribution était voisin du volume
sérique, soit 2,95 1 [8-9].

3.5- Taux d'antigene circulant

Des concentrations mesurables du domaine extracellulaire circulant du récepteur HER2
(antigéne circulant) sont retrouvées dans le sérum de certains patients atteints de cancer
mammaire avec surexpression de HER2 [8]. La mesure du taux d'antigene circulant dans les
échantillons sériques initiaux a montré que 64 % (286/447) des patients avaient un taux
mesurable d'antigéne circulant, qui allait jusqu'a 1880 ng/ml (médiane : 11 ng/ml) [8]. Les
patients dont les taux initiaux d'antigene circulant étaient les plus élevés avaient plus de
chances d'avoir de faibles concentrations sériques minimales de trastuzumab [8]. Toutefois,
en administration hebdomadaire, la plupart des patients ayant un fort taux d'antigene circulant
ont atteint les concentrations sériques souhaitées de trastuzumab a la 6eme semaine et aucune
relation significative n'a été observée entre le taux initial d'antigene circulant et la réponse

clinique [8].
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4- Indications
4.1- Cancer du sein
4.1.1- Cancer du sein métastatique

Trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique, avec
surexpression tumorale de HER2 [8-10-212-217] :

a) en monothérapie, chez les patients déja pré-traités par au moins deux protocoles de
chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes
doivent au moins inclure une anthracycline et une taxane, a moins que ces
traitements ne conviennent pas aux patients. Les patients répondeurs a
I'hnormonothérapie doivent également étre en échec & I'hormonothérapie, a moins

gue ces traitements ne leur conviennent pas.

b)en association avec le paclitaxel, chez les patients non pré-traités par
chimiothérapie pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par
anthracyclines ne peut pas étre envisage.

c) en association avec le docetaxel, chez les patients non pré-traités par

chimiothérapie pour leur maladie métastatique.

d) en association & un inhibiteur de I'aromatase, chez les patientes ménopausées ayant

des récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par trastuzumab.
4.1.2- Cancer du sein en situation adjuvante

Trastuzumab est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression
tumorale de HER2, aprés chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et
radiothérapie (si indiquée) [8-217].

Trastuzumab ne doit étre utilisé que chez les patients atteints d'un cancer du sein
métastatique ou en situation adjuvante dont les tumeurs présentent soit une surexpression de
HERZ2, soit une amplification du géne HER2 déterminée par une méthode précise et validee
[8-217] (voir rubrique 11/J-3.3).
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4.1.3- Situations non Acceptables [217]
e Cancers du sein avec statut HER-2 HIC1+, HIC2+ et/ou FISH-

e Association avec les anthracyclines en situation métastatique, néo-adjuvante et

adjuvante :
Cette situation est considérée comme scientifiguement non acceptable, compte tenu de :

= J’incidence ¢élevée d’insuffisance cardiaque (IC) de 1’association anthracycline-
trastuzumab dans 1’¢étude princeps [218] et mentionnée eégalement dans différentes

revues générales [33-219-220].

= de I’absence de résultats récents, convaincants permettant de conclure que
I’association de trastuzumab et anthracyclines (y compris les anthracyclines
réputées moins cardiotoxiques comme [’épirubicine ou les anthracyclines

liposomales) n’est pas cardiotoxique.
4.2- Cancer gastrique métastatique

Trastuzumab est indiqué dans le traitement de l'adénocarcinome métastatique de
l'estomac ou de la jonction cesogastrique, avec surexpression tumorale de HER2, en
association a la capécitabine ou au 5- fluoro-uracile et au cisplatine chez les patients n'ayant
pas été précédemment traité pour leur maladie métastatique [8].

Trastuzumab doit étre utilisé uniquement chez les patients atteints d'un cancer gastrique
métastatique dont les tumeurs présentent une surexpression de HER2 déterminée par une

méthode précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un résultat FISH+, ou par IHC3+
[8].
5- Posologie et mode d'administration
Un test HER2 doit étre obligatoirement effectué avant le début du traitement par

trastuzumab [8-9-242].Le traitement ne doit étre initié que par un médecin expérimenté dans
I'administration de chimiothérapie cytotoxique [8].
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5.1- Cancer du sein métastatique : administration hebdomadaire

Les doses de charge et les doses ultérieures indiquées ci-aprés sont recommandees, aussi
bien en monothérapie qu'en association avec le paclitaxel, le docetaxel ou un inhibiteur de

I'aromatase [8-9].
Dose de charge

La dose de charge initiale de trastuzumab préconisée est de 4 mg/kg de poids corporel
[8-9].

Doses suivantes

La dose hebdomadaire de trastuzumab recommandée est de 2 mg/kg de poids corporel,

et débute une semaine aprés I'administration de la dose de charge [8-9-10].
Méthode d'administration

Trastuzumab est administré en perfusion intraveineuse de 90 minutes [8-9-10]. Les
patients doivent étre surveillés pendant six heures au moins suivant le début de la premiére
perfusion et deux heures aprés le début des perfusions ultérieures pour des symptémes tels
que: fievre et frissons, ou autres symptémes liés a la perfusion. L'interruption de la perfusion
peut aider a contréler ces symptomes ; la perfusion peut étre reprise apres disparition des

symptomes [8].

Si la dose de charge initiale a été bien tolérée, les doses suivantes peuvent étre
administrées en perfusion de 30 minutes. Un équipement d'urgence doit étre immédiatement
disponible [8-10].

Administration en association avec le paclitaxel ou le docetaxel

Dans les études pivotales, le paclitaxel ou le docetaxel a été administré le lendemain de
la premiere dose de trastuzumab ou immédiatement apres les doses suivantes de trastuzumab,

si la dose précédente de trastuzumab a été bien tolérée [8].
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Administration en association & un inhibiteur de 1 'aromatase

Dans I'étude pivot, trastuzumab et I'anastrozole étaient administrés a partir du jour 1. Il

n'y avait pas de restriction quant a I'ordre d'administration de trastuzumab et de l'anastrozole [8].
5.2- Cancer du sein métastatique : administration toutes les 3 semaines

Alternativement, les doses de charge et les suivantes sont recommandées en

monothérapie et en association avec le paclitaxel, le docetaxel ou un inhibiteur de I'aromatase [8].

La dose de charge initiale de trastuzumab est de 8 mg/kg de poids corporel, suivie 3
semaines plus tard de 6 mg/kg de poids corporel puis de 6 mg/kg administrés toutes les 3
semaines, en perfusion intraveineuse d'environ 90 minutes [8-9-10]. Si la dose de charge
initiale a été bien tolérée, les doses suivantes peuvent étre administrées en perfusion de 30
minutes [8-10].

5.3- Cancer du sein en situation adjuvante : administration toutes les 3

semaines

Dans I'étude HERA (voir rubrique V/E-3), trastuzumab était initié aprés une
chimiothérapie standard (le plus souvent des protocoles a base d'anthracyclines ou

d'anthracyclines plus un taxane).

La dose de charge initiale de trastuzumab était de 8 mg/kg de poids corporel suivie 3
semaines plus tard de 6 mg/kg de poids corporel puis de 6 mg/kg administrés toutes les 3
semaines, en perfusion intraveineuse d'environ 90 minutes [8-9-10]. Si la dose de charge
initiale a été bien tolérée, les doses suivantes peuvent étre administrées en perfusion de 30
minutes [8-10].

5.4- Cancer du sein en situation adjuvante : administration hebdomadaire

En situation adjuvante, trastuzumab a également été étudié en administration
hebdomadaire (dose de charge initiale de 4 mg/kg suivi de 2 mg/kg toutes les semaines
pendant 1 an [8-10]) en association au paclitaxel [administration hebdomadaire (80 mg/m?) ou
toutes les 3 semaines (175 mg/m?) pour une durée totale de 12 semaines] aprés 4 cycles de

s
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AC (doxorubicine 60 mg/m?en bolus 1.V. associée au cyclophosphamide 600 mg/m? pendant
20-30 minutes).

5.5- Réduction des doses

Aucune réduction de la dose de trastuzumab n'a été effectuée lors des essais cliniques
[8]. Les patients peuvent poursuivre le traitement par trastuzumab au cours des périodes de
myélosuppression réversible induite par la chimiothérapie, mais pendant cette période, en

raison des complications neutropéniques, ils doivent étre étroitement surveillés [8].
5.6- Populations particulieres de patients

Des données cliniques montrent que I'élimination de trastuzumab n'est pas modifiée par
I'dge ni la créatinémie. Dans les essais cliniques, aucune réduction des doses de trastuzumab
n'a été pratiquée chez les patients agés [8]. Aucune étude pharmacocinétique spécifique n'a été
conduite chez les sujets agés ou présentant une insuffisance hépatique ou rénale. Toutefois,
dans I'analyse des données pharmacocinétiques, il n'a pas été montré que I'age et l'insuffisance
rénale affectaient le devenir du trastuzumab [8-9].

5.7- Utilisation chez I'enfant

Trastuzumab ne doit pas étre utilisé chez I'enfant en dessous de 18 ans compte tenu de

I'insuffisance de données concernant la sécurité et I'efficacité [8].
6- Effets indésirables

Les réactions indésirables les plus graves et/ou les plus fréquentes rapportées a ce jour
avec I’utilisation de trastuzumab sont : une cardiotoxicité, des réactions liées a la perfusion,
une hématotoxicité (en particulier une neutropénie) et des événements indésirables

pulmonaires.
6.1- Effets indésirables graves [8]

Au moins un cas des effets indésirables graves suivants est survenu chez au moins un
patient traité par trastuzumab seul ou en association avec une chimiothérapie dans les essais

cliniques ou a été rapporté apres commercialisation (tableau XI11).
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Tableau XI11 : Effets indésirables du trastuzumab [8].

Organes Effets indésirables

réaction d'hypersensibilité, réaction ou choc anaphylactique,
angio-cedéme, ataxie, sepsis, frissons et fievre, asthénie, fiévre,

Ensemble de tremblements, céphalée, parésie, douleur thoracique, fatigue,

I'organisme : symptomes liés a la perfusion, cedéme périphérique, douleur
osseuse, coma, méningite, cedéme cérébral, pensées anormales,
progression de la néoplasie

_ cardiomyopathie, insuffisance cardiaque congestive (ICC),
Appareil aggravation d'une ICC, diminution de la FE, hypotension,

cardiovasculaire :

épanchement péricardique, bradycardie,  troubles
cérébrovasculaires, I1C, choc cardiogénique, péricardite

Appareil digestif :

atteinte hépatocellulaire, douleur a la palpation du foie, diarrhée,
nausées et vomissements, pancréatite, insuffisance hépatique,
ictere

Organes

hématopoiétiques :

leucémie, neutropénie  fébrile, neutropénie, thrombopénie,
anémie, hypoprothrombinémie

Infections

cellulite, érysipele

Métabolisme :

hyperkaliémie

Systeme musculo-
squelettique :

myalgie

Systeme nerveux :

dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique

glomérulonéphrite membraneuse, néphropathie glomérulaire,

Rein : > : .

insuffisance renale

bronchospasme, détresse respiratoire, cedéme aigu du poumon,
Appareil insuffisance respiratoire, dyspnée, hypoxie, cedéme larynge,

respiratoire :

détresse respiratoire aigué, syndrome de détresse respiratoire
aigué, respiration de Cheyne-Stokes, infiltrats pulmonaires,
pneumonie, pneumopathie, fibrose pulmonaire

Peau et annexes :

rash cutané, dermatite, urticaire, syndrome de Stevens-Johnson

Organe des sens :

cedeme papillaire, larmoiement anormal, hémorragie rétinienne,
surdite
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6.2.- Toxicité cardiaque (voir rubrique V/F)

Une cardiotoxicité (IC) de classe 1I-1V (New York Heart Association : NYHA) est une
réaction indésirable fréquente associée a I’utilisation de trastuzumab. Cette réaction a été

associee a une issue fatale [8].

Une réduction de la FEV (Fraction d’éjection ventriculaire), des signes et symptomes
d'IC, tels que dyspnée, orthopnée, aggravation de la toux, cedéme pulmonaire et galop S3 ont

été observeés chez des patients sous trastuzumab [8].
6.2.1- Pathophysiologie

Les études précliniques n’ont démontré aucune cardiotoxicité avec le trastuzumab. Cet
anticorps humanisé, dont la partie variable est d’origine murine, n’est pas capable de
reconnaitre et donc de se lier au récepteur HER2 du rat, du chien ou du singe. La partie
variable est spécifique de HER2 de I’homme [221-222-223].

Tout cela sous-entend que nous ne disposons pas d’un modéle animal fiable. Chez 1’étre
humain, I’expression du récepteur HER2 a la surface des cellules du myocarde est faible, tout
comme I’expression de son ARNm [221]. Le trastuzumab cible un récepteur TK, appelé
HER2, réduisant sa capacité de signalisation intracellulaire appartenant a la famille de
récepteurs TK de type ErbB. Ces récepteurs sont stimulés par un groupe de protéines
appelées neurégulines, qui causent une hétérodimérisation entre ErbB2 et ErbB4 ou ErbB3
[15-221-224] (voir rubrique 11/J-2). Il a été constaté au niveau des cellules myocardiques la
présence d’hétérodimeres HER2/HER4 [221-223].

La famille des récepteurs HER joue un réle prépondérant dans le développement du
myocarde. Il a été démontré par Zhao et al. [221] que la neuroréguline-1 est un ligand de
I’hétérodimeére HER2/HER4 [221].

Chez les souris présentant des anomalies génétiques au niveau de la neuréguline-1,
d’ErbB2 ou d’ErbB4, le phénotype est similaire, caractérisé par 1’absence de trabéculation
dans le ventricule [221-225]. Lorsque I’expression d’ErbB2 est réduite d’environ 70 % chez

les souris, leur coeur se développe normalement, mais elles développent également une

.
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cardiomyopathie dilatée [15-226]. Chez les rongeurs et les sujets humains adultes, une
corrélation a été démontrée entre la dépression de la fonction myocardique et la baisse des
taux myocardiques d’ErbB [15-29]. Lors de la récupération de la fonction cardiaque, les taux
myocardiques d’ErbB se rétablissent également [15-29]. De plus, comme c’est le cas avec le

trastuzumab, le blocage de la signalisation d’ErbB2 altére la fonction myocardique [29].

Inversement, I’augmentation de la signalisation d’ErbB2 s’est avérée réduire 1’IC dans
des modeles d’IC induite par un infarctus, une infection virale, 1’anthracycline et un

stimulateur cardiaque chez des rongeurs et des chiens [15-227].

La neuréguline-1, par [I’activation des récepteurs ErbB2 et ErbB4, favorise
I’hypertrophie et la prolifération des cardiomyocytes adultes et embryonnaires et surtout,
réduit ’apoptose des cardiomyocytes [15-221]. On pense que la réduction de I’apoptose des
cardiomyocytes entrailne un cycle d’aggravation de I'IC due a un nombre réduit de
cardiomyocytes. Cela cause un étirement mécanique accru accompagné d’une activation
neurohumorale et par conséquent, une aggravation de la dysfonction myocardique et une
apoptose myocardique subséquente [221-228]. La signalisation par le biais des récepteurs
ErbB2 et ErbB4 protége les cardiomyocytes de I’apoptose en activant Akt. Akt est une
sérine/thréonine kinase qui empéche 1’apoptose in vivo par phosphorylation et inactivation
des protéines intervenant dans la mort programmée des cellules [221-228-229]. L’activation
d’Akt seule est insuffisante pour protéger les cardiomyocytes de 1’apoptose [221-230]. La
survie des cardiomyocytes résulte probablement de la signalisation nette des cardiomyocytes
en faveur de 1’anti-apoptose, avec ’activation d’autres facteurs tels que le facteur-1 de type

insuline et la cardiotrophine-1 [231-232].

Si le trastuzumab prévient 1’apoptose, la question est donc de savoir qu’est-Ce qui
déclenche I’activation des voies apoptotiques? L’hypothése des « deux événements » a été
élaborée pour expliquer la dysfonction cardiaque associée au traitement avec le trastuzumab
(figure 16). Les voies du stress cardiaque sont induites par la surcharge hémo-dynamique ou
la cardiotoxicit¢é de I’anthracycline. L’utilisation du trastuzumab bloque la signalisation
antiapoptitique qui neutraliserait les voies de signalisation du stress cardiaque, entrainant ainsi

une dysfonction cardiaque [15-233].
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Figure 16. Mécanisme d’action de la cardiotoxicité liée au trastuzumab [15].

6.2.2- Recommandation pour la surveillance de la fonction cardiaque chez les
patients sous trastuzumab

En se fondant sur les données actuelles, les laboratoires Roche (panel d’experts
cardiologues [234]) ainsi que le groupe d’expert du Crec (Cardiac Review and Evaluation
Committee) [221-225] ont établi des régles de prescription et de surveillance de la fonction
cardiaque chez les patients sous trastuzumab (tableau XIV).

La fonction ventriculaire gauche devra étre déterminée soit par scintigraphie
myocardique, soit par échocardiographie. A chacune des injections, I’examen clinique veillera

a détecter précocement les signes de dysfonctionnement cardiaque [221] :

prise pondérale de plus de 2 kg ou augmentation des pulsions cardiaques de 10-20 battements
par minute, asthénie persistante, dyspnée. Ces signes cliniques doivent conduire a la
réalisation d’une nouvelle FEV. Les patients qui présentent une défaillance cardiaque doivent
étre traités de maniere symptomatique (bétabloquant et inhibiteur de I’enzyme de conversion)
et le traitement par le trastuzumab arrété. 1l pourra étre repris en cas de récupération de la
FEV.

Dans I’é¢tude pivot, sur les 41 patientes qui ont présenté des signes cliniques de
dysfonctionnement cardiaque et ont été traitées, 28 ont poursuivi leur traitement sans nouvel
épisode et 13 n’ont pas pu le reprendre de maniére définitive. Chez les patients qui ne
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présentent qu’une baisse de la FEVG (Fraction d’éjection ventriculaire gauche) et sont
asymptomatiques, il est recommandé de réaliser des contrdles de la FEVG plus fréqguemment
[221].

Tableau X1V : Recommandation selon le Crec de la surveillance de la fonction

cardiaque et conduite a tenir en cas d’altération [221].

Signe clinique FEVG | Trastuzumab FEVG Traitement
! Poursuite A répéter tous les 4
semaines
1>10 Poursuite | A répéter tous les 4 Discuter les
points semaines bétabloquants
1 10-20 Poursuite A rép_éter toutes les 2 a 4 Traitement de la
points semaines défaillance
-amélioration : surveillance | cardiovasculaire
Asymptomatique FEV

-pas d’amélioration : arrét
du traitement

A répéter 2 semaines apres

1>20 Suspension L _ Traitement de la
points P -amelioration>45% : défaillance
30 < poursuite du traitement cardiovasculaire
FEV < -pas d’amélioration : arrét
40 % du traitement
1 <10 Poursuite Rechercher une
points étiologie non
cardiaque
1>10 Poursuite | A répéter toutes les2 a4 | Traitementdela
pointg semaines défaillance
et FEV > -amélioration ou cardiovasculaire
Symptomatique | 90 % stabilisation : poursuite du

traitement

-pas d’amélioration : arrét

du traitement
1<30 . Arrét de trastuzumab Traitement de la

. Arrét e

points défaillance

cardiovasculaire

| : Diminution
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7- Contre-indications

Patients avec une hypersensibilité connue au trastuzumab, aux protéines mutines ou a

I'un des excipients [8].

Patients présentant une dyspnée de repos sévére en rapport avec des complications liées

au stade avancé de la maladie ou oxygénodépendants [8].
8- Surdosage

Aucun cas de surdosage n'a eté observé lors des essais cliniqgues menés chez I'nomme.
Dans les essais cliniques, aucune dose unique de trastuzumab seul n'a dépassé 10 mg/kg.

Jusqu'a cette dose, le produit a été bien toléré [8].
9- Interactions médicamenteuses

Aucune étude d'interaction n'a éte réalisée. Le risque d'apparition d'interactions avec les

traitements concomitants ne peut pas étre exclu [8-9].
10- Grossesse et allaitement
Grossesse

Des études destinées a évaluer les effets de trastuzumab sur la reproduction ont été
menées chez le singe cynomolgus en utilisant des doses jusqu'a 25 fois supérieures a la dose
d'entretien hebdomadaire de 2 mg/kg préconisée chez I'homme [8]. Ces études n'ont révélé
aucun signe d'altération de la fertilit¢, ni de feetotoxicité. Il a été observé un passage
transplacentaire du trastuzumab durant les périodes initiale (du 20e au 50e jour de la
gestation) et tardive (du 120e au 150e jour de la gestation) du développement feetal. Dans la
mesure ou les études de reproduction menées chez I'animal ne sont pas toujours prédictives de
la réponse chez I'homme, I'administration de trastuzumab doit étre évitée pendant la grossesse,
hormis dans les cas ou le bénéfice potentiel pour la mere est supérieur au risque encouru par
le foetus [8].

Depuis la commercialisation, des cas d'oligohydramnios ont été rapportés chez des

femmes enceintes recevant Herceptin [8].
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Allaitement

Une étude menée chez des femelles cynomolgus allaitantes et utilisant des doses de
trastuzumab 25 fois supérieures a la dose d'entretien hebdomadaire de 2 mg/kg préconisée en
clinique, a démontré que le trastuzumab passe dans le lait maternel [8]. La présence de
trastuzumab dans le sérum des bébés singes n'a été associée a aucun événement indesirable
sur leur croissance ou leur développement entre la naissance et I'dge de 1 mois. Chez la
femme, le passage du trastuzumab dans le lait maternel n'est pas connu. Etant donné que, dans
I'espéce humaine, les IgG passent dans le lait maternel et que le risque potentiel pour le
nourrisson n'est pas connu, la femme ne doit pas allaiter pendant le traitement par trastuzumab

et les 6 mois qui suivent la derniére administration [8].
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III- Matériels et
méthodes
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A- OBJECTIFS
Le présent travail se propose :

» D’évaluer I’efficacité et la tolérance du traitement par trastuzumab dans la

maladie métastatique et adjuvante du cancer du sein HER2 +.

=  De discuter les données d’efficacité et de tolérance a travers une revue de

littérature.
B- MATERIELS
1- Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, sur dossier, qui a concerné 24 observations
colligées durant une période de 26,5 mois (2 ans et 2,5 mois) entre le 27/08/07 et le

12/11/09 au service des archives a I’institut national d'oncologie Sidi Mohamed Ben Abdallah
de Rabat.

Cette étude est basée sur I’analyse des dossiers des malades atteintes de cancer du sein
HER2+ ayant bénéficiées d’un traitement par trastuzumab pour leur maladie adjuvante ou

métastatique.
2- Les critéres d’inclusion
® Patientes ayant un age de 18 ans jusqu’a 75 ans.
= Patientes ayant une preuve histologique de cancer mammaire (adénocarcinome).
= Patientes ayant un statut HER2/neu-positif déterminé par IHC et/ou par FISH.
= Patientes traitées par trastuzumab.
3- Les critéres d’exclusion
= Patientes atteintes de cancer du sein HER2-négatif ou statut HER2 inconnu.
® Patientes n’ayant pas re¢u de traitement par trastuzumab.

= Patientes avec données inexploitables.
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= Patientes présentant une contre-indication cardiaque et ne peuvent étre traitées

par trastuzumab.
4- Recueil et nature des données

Pour mener a bien cette étude, on a défini une fiche d’exploitation (cf.Annexe 1).
Cette fiche a été renseignée pour chaque patiente incluse lors de 1’analyse de son dossier et

a comporté :

Les données épidémiologiques (nom, age, sexe),

Les données cliniques,

Les données paracliniques,

Les données anatomopathologiques,

Les données thérapeutiques et évolutives.

C- ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été effectuée par le logiciel SPSS 10.0 et I’Excel 2007 pour
Windows.

Elle a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences. Les résultats ont été
exprimés par pourcentage (effectif) pour des variables qualitatives. Ils sont rapportés dans des

tableaux, ou représentés sous formes d’histogrammes, de secteurs ou de courbes.
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A- DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE
1- Nombre de cas étudiés

Les cas étudiés sont au nombre de 24, une de ces 24 patientes est traitée par
trastuzumab pour sa maladie adjuvante et celle métastatique aprés récidive métastatique
osseuse. Dans le traitement des résultats on a considéré que cette patiente est incluse dans
les deux types de cancer du sein et le nombre de cas sera pour la maladie adjuvante (cohorte

A) n=14. Celui de la maladie métastatique (cohorte B) est de n=11 au lieu de n=10.
2- Ville de résidence

Les patientes sont originaires de différentes villes, la répartition est la suivante
(figure 17) :

B Fkih Bensaleh
4% B Meknes
m Khenifra
B Tanger
B Rabat
W Taza
H Ifrane
B Temara

= Manquant

B Tétouan
B Fés

» Bénimellal

Figure 17. Répartition des patientes selon les villes de résidence.

3- Situation familiale

2 cas sont célibataires (8%), 21 mariés (88%) et un cas veuf (4%) (figure 18).

e
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Figure 18. Répartition des patientes en fonction de la situation familiale.

4- Couverture sociale

Vingt-deux cas sont couverts socialement (92% : 1 CNSS (4,5%), 16 CNOPS (72,7%)
et 5 non précisés (22,7%)), les deux cas restants sont non couverts (8%) (figure 19).

HNON uOUI

Figure 19. Répartition des patientes en fonction de la couverture sociale
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A- DONNEES CLINIQUES
1- Interrogatoire
1.1- L’age

L'age de nos patientes varie entre 30 et 72 ans avec un age médian de 46,5 ans, La

tranche la plus touchée est celle située entre 41 et 50 ans : 9 cas (37,5%).

(tableau XV, figure 20).

Tableau XV : Nombre de cas et pourcentage de la tranche d’age des patientes.

gﬁamhe 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
age
Nombre 3 3 9 6 5 1
de cas
% 125 125 375 25 83 41
]
2
-]
=
£
=]
=

)

Figure 20. Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age.
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Le cancer est moins fréquent chez la femme jeune (< & 35ans) : (figure 21)

Tranches d'age

B Age< a 35ans

W Age=a 35ans

83%

Figure 21. Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age< a 35 ans ou > a 35 ans.

1.2- Antécédents

Pour la présente étude, l'interrogatoire a révélé 2 cas d'antécédents familiaux de cancer

de sein ce qui représente 8.3% des cas :
1% cas : 3 cousines 1* degré, une est décédée les deux autres traitées.
2éme

cas : une sceur atteinte de cancer du sein est décédé.

Concernant les antécédents personnels 1 patiente avait un antécédent de cancer de

sein (4,1 %) et une autre un antécédent d’un polype endométrial (4,1%) (tableau XVI).

Pour les autres antécédents on a :

e
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Tableau XVI : Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux.

Antécédents médicaux

Antécédents chirurgicaux

Diabete insulinodépendant : 1 cas (4,1%)

Hypertension artérielle (HTA) : 3 cas (12,5%)

Diabéte non insulinodépendant : 2 cas (8,3%)

Maladie d’Alzheimer : 1 cas (4,1%)

Ligature des trompes : 1 cas (4,1%)
Cholécystectomie : 1 cas 4,1%)
Goitre : 1 cas (4,1%)

Hernie discale : 1 cas (4,1%)

1.3- Parité

Parmi les 24 patientes recensées, 3 sont nullipares (12,5%), les paucipares (moins de 3

grossesses) sont au nombre de 3 (12,5%) et les multipares au nombre de 18 (75%).

1.4- Age des ménarches

Est réparti ainsi :

Tableau XVII : Répartition des patientes en fonction de 1’age des ménarches.

Tranche d'age Fréquence Pour cent Pourcentage valide
10-12 ans 2 8,3 50
13-15 ans 2 8,3 50
Total 4 16,6 100
Systéeme manquant 20 83,3
Total 24 100,0

1.5- Allaitement maternel

Six patientes confirment avoir allaité au sein leurs enfants (25%).
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1.6- Contraceptifs oraux
Dix patientes ont pris des contraceptifs oraux au cours de leur vie (41,6%).
1.7- Ménopause

Treize patientes sont en pré-ménopause (54,1%) versus 8 patientes déja ménopausées
(33,3%). Les 3 cas restants sont des manquants.

Tableau XVI11 : Récapitulatif des facteurs de risque épidémiologiques

Antécédents personnels ou familiaux de 4 patientes (16,6%)

cancer du sein ou uterus

Age des ménarches précoce < 12 ans 2 patientes (8,3%), 20 manquants (83,3%)
Pas de grossesse menée a terme avant 19 ans 24 patientes (100%)

Absence d'allaitement Mangue de données

Nullipares 3 patientes (12,5%)

2- Examen clinique
2.1- Circonstances de découverte de la tumeur

Le diagnostic est posé apres mammographie de dépistage individuel chez 1 patiente
(4.1%).

Cing patientes (20.8%) ont consulté parce qu'elles présentent une mastodynie, 2
présentent un écoulement mammelonaire (8,3%), et 18 patientes (75%) ont découvert

fortuitement leurs nodules suite a une autopalpation.
2.2- Siege de la tumeur mammaire

La tumeur se présente au niveau du sein gauche chez 8 patientes (33,3% des cas) versus
16 tumeurs du sein droit (66,7%), leur répartition selon les quadrants est présentée dans le

tableau X1X avec 5 quadrants manguants du sein droit :

=N
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Tableau XIX : Répartition des tumeurs selon le siége.

Sein gauche Sein droit
Siége |QSE|QSI+QIIQSE+QSI|QII+QSE| QIE | QSE QSI+QSE QIE |QSI+QlI{Manquant
Nombres , 1 1 1 1 6 1 4 1 4
de cas
% 50 | 12,5 12,5 125 125|375 6,2 25 6,2 25

2.3- Taille de la tumeur mammaire

La taille clinique des tumeurs traitées varie entre des tumeurs classées T1 (tumeurs de 2
centimetres ou moins) et des tumeurs classées T4 avec extension a la paroi thoracique ou a la

peau ou tumeurs inflammatoires. Leur répartition est la suivante (figure 22) :

12

10

Nombre de cas

o N & & @®

Figure 22. Répartition des tumeurs en fonction de la taille
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Tableau XX : Répartition de la taille des tumeurs en situation métastatique et en adjuvante.

Cohorte A Cohorte B

T1 1(7,7%) 0 (0%)
T2 6 (46,2%) 5 (45,5%)
T3 3 (23,1%) 2 (18,2%)
T4 3 (23,1%) 4 (36,4%)
Total 13 (100%) 11 (100%)

2.4- Statut des ganglions axillaires

L'examen clinique du creux axillaire a conclu chez 6 patientes (54,5%) la présence
d'adénopathies axillaires en situation métastatique dont une N1 et 5 sont des N3. En situation
adjuvante 10 patientes (76,9%) présentent des adénopathies axillaires ; 5 sont des N1, une N2
et 4 cas N3.

C. DONNEES PARACLINIQUES
1- Moyens de diagnostic anatomopathologique

Toutes nos patientes ont bénéficié d'un prélevement tumoral pour étude
anatomopathologique avant toute décision thérapeutique. Les moyens utilisés sont une

biopsie, une cytoponction ou bien une étude extemporanée.

Le préléevement pour étude anatomopathologique est réalisé apres mammographie et

avant le bilan d'extension.
1.1- Le type anatomopathologique

Le type anatomopathologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant chez
22 cas (91,7%). Le carcinome lobulaire infiltrant est représenté par un seul cas (4,1%), de

méme pour le carcinome medullaire (4,1%).

o
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1.2- Le grade SBR

Il détermine le degré de différenciation de la tumeur (tableaux XXI et XXII).

Tableau XXI : Répartition des patientes en fonction du grade SBR en situation métastatique

SBR Fréquence Pourcentage (%)
1 0 0
2 7 63,6
3 4 36,4

Total 11 100

Tableau XXI1 : Répartition des patientes en fonction du grade SBR en situation adjuvante.

SBR Fréquence Pourcentage (%)
1 1 7,7
2 6 46,2
3 6 46,2

Total 13 100

2- Récepteurs Hormonaux

16 patientes ont des RH-positifs (66,7%) (figure 23), 9 en situation adjuvante (figure

24) et 7 en situation métastatique (figure 25) permettant ainsi le traitement par

hormonothérapie, 8 ont des RH-négatifs (33,3%) : 3 en métastatique et 5 en adjuvant.
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Récepteurs hormonaux
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Pour-cent

Négatifs Positifs RH

Figure 23. Répartition des patientes en fonction de la positivité ou négativité des RH.

Récepteurs hormonaux dans la maladie
adjuvante

Figure 24. Répartition des patientes en fonction de la positivité
ou négativité des RH de la cohorte A.
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Récepteurs hormonaux dans la maladie métastatique

Figure 25. Répartition des patientes en fonction

de la positivité ou négativité des RH de la cohorte B.

3- L’oncogéne HER2
Vingt quatre patientes (100%) ont un statut HER2+ (figure 26) :
21 : IHC 3+ (87,5%) : 11 cas en adjuvant et 10 cas en métastatique (figures 27 et 28).

3: IHC 2+, Fish + (12,5%) : 2 cas en adjuvant et un cas en métastatique.
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100

80 1

Pour-cent

60 1

IHC 2+, Fish + IHC 3 +

HER2

Figure 26. Répartition des patientes en fonction du statut de I’oncogéne HER2.

Figure 27. Statut HER2 de la cohorte A.
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THC2+, Fish +
/S 0%

Figure 28. Statut HER?2 de la cohorte B.

4- Bilan paraclinique

Un bilan paraclinique préopératoire est réalisé pour toutes les patientes, ce bilan

comporte :

- une mammographie et /ou échographie mammaire. Toutes les patientes ont bénéficié
d'une mammographie complétée au besoin par une échographie mammaire, devant la

présence de seins denses.

Un bilan d'extension, comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie
hépatique, des radiographies standards de I'os voire une scintigraphie osseuse en présence de
signes d'appel osseux, sont systématiques a la recherche de métastases. Ce bilan est normal
chez 13 patientes (MO) (54,2%) et anormal chez 11 (45,8%). Les métastases sont réparties
ainsi (figure 29) :
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m Métastases osseuses

m Métastases hépatiques
= Métastases pulmonaires
® NMétastases cérébrales

Figure 29. Répartition des métastases de la cohorte B en fonction du siege.

5- Classification

Au terme des bilans clinique et paraclinique, les patientes sont classées selon la
classification TNM de I'UICC (figure 30) :

W

-
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Nombre de cas
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Figure 30. Répartition des patientes en fonction de la classification TNM
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C. LE TRAITEMENT

Avant tout traitement, un dosage du marqueur biologique CA15-3 est demandé pour

toutes les patientes permettant ainsi une surveillance post thérapeutique.
1- Chirurgie

Au cours de la présente étude nous avons colligé 21 patientes (87,5%) ayant subit de la

chirurgie (figure 31) :

- 13 patientes en situation adjuvante : elles ont subit une chirurgie radicale dans 76,9%
des cas et une chirurgie conservatrice dans 15,4% des cas. Une des patientes (7,7%) de la
situation adjuvante a subit les deux types de chirurgie, premiérement une chirurgie

conservatrice puis suite a une récidive locale aprés 14 ans elle a eu une chirurgie radicale.

- 8 patientes pour leur maladie adjuvante et qui sont atteintes actuellement du cancer du
sein métastatique : elles ont subit une chirurgie conservatrice dans 9% (1 cas) et une
chirurgie radicale dans 63,6% (7 cas). L’intervalle libre médian en mois est de 35,5 mois.
Les trois cas restants (27,3%) ayant présenté d’emblée de métastases et donc n’ont pas eu de

chirurgie selon leurs cas.

Chirurgie

Figure 31. Répartition des patientes en fonction du geste chirurgical.

\j
o
N

A\




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

Le curage axillaire était négatif (N-) dans 26,3 % des cas (chez 5 patientes ; 3 en
adjuvant et 2 en métastatique) et positif (N+) dans 73,6 % des cas (chez 14 patientes ; 5 en
métastatique et 9 en adjuvant). Il n’a pas été pratiqué chez 5 patientes (20,8%) : 2 cas (40%)
traités par la chirurgie radicale sans curage ganglionnaire (un cas dans I’adjuvant et 1’autre

dans le métastatique) et 3 cas (60%) non traités par la chirurgie en situation métastatique.

L’absence d’envahissement ganglionnaire était observé chez environ 25% (3/12) des
patientes traitées pour leur maladie adjuvante et environ 28,6% (2/7) des patientes traitées

pour leur maladie métastatique.
2- Radiothérapie

Une radiothérapie sur le sein conservé est réalisée pour toutes les patientes.
L'irradiation des aires ganglionnaires est indiquée en fonction des facteurs de risque. Le
trastuzumab a été utilisé en association avec la radiothérapie dans 85,7% (13 cas) dans la
cohorte A et 18% (2 cas) dans la cohorte B : (figures 32 et 33).

Radiothérapie en adjuvant
W OUI ¥ NON

14,3%

Figure 32. Répartition des patientes de la cohorte A en fonction
du traitement ou non par radiothérapie
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Radiothérapie en métastatique

Figure 33. Répartition des patientes de la cohorte B en fonction
du traitement ou non par radiothérapie

3- Chimiothérapie

La chimiothérapie néoadjuvante est prescrite chez 2 patientes (8,3%) afin de réduire le
volume tumoral et rendre la chirurgie plus accessible. Celle adjuvante est prescrite chez 14
patientes (58,3%) parmi lesquelles une patiente a subit une récidive métastatique apres un an
de traitement par trastuzumab en adjuvant. La chimiothérapie métastatique est administrée
chez 11 patientes (45,8 %).

Les différents produits utilisés sont :
A: ADRIAMY CINE®: doxorubicine
E : Epirubicine: FARMORUBICINE®
F : 5FU: 5Fluoro-uracile®

C : Cyclophosphamide: ENDOXAN®
Ca: Capecitabine: XELODA®

D: Docetaxel: TAXOTERE®

L: Lapatinib: TYVERB®
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sont :

P : Paclitaxel: TAXOL®
H : Trastuzumab: HERCEPTIN®
V : Vinorelbine: NAVELBINE®

Les différents protocoles utilisés dans le traitement de la maladie adjuvante (cohorte A)

4ACs* — 4D + H : 16,7% (2 cas).

3FEC100 * — 3D + H : 33,3% (4 cas).

3ACg — 3D + H : 25% (3 cas).

6FEC100 — H : 8,3% (1 cas).

3FECi00 + 3D — H : 8,3% (1 cas).

6FEC100 — Récidive locale — 6D + H : 8,3% (1 cas).

*Voir Annexe 2 : protocoles 1 et 2

Les différents protocoles utilises dans le traitement de la maladie néoadjuvante sont :
4FEC100 — 4D + H : 50% (1 cas).

3FEC100 — 3D + H : 50% (1 cas).

Tableau XXI1I : Traitement par Trastuzumab dans

le cancer du sein métastatique (Cohorte B) : n=11

1°¢ ligne métastatique 2°™ ligne métastatique 3™ ligne métastatique

11 cas : 100% des cas de 6 cas : 54,5% 3cas: 27,3%

cancer du sein métastatique
dont 5 cas n’ayant regu
qu’une seule ligne de

traitement (45,5%)
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Tableau XXIV : Les différentes associations au Trastuzumab (H) utilisées
dans le cancer du sein métastatique (cohorte B).
Taxanes (D) * Capecitabine (C) Vinorelbine (V) * H+C+V
. -9,1% en 1ére ligne | - 33,3% en 3eme - 33,3% en 3eme
- 72,7% en lere ligne ° g ° °
métastatique (1/11). | ligne métastatique ligne métastatique

métastatique (8/11).
- 66,7% en 2éme (1/3). (1/3).
ligne métastatique

(4/6).

- 16,7% en 2eme ligne

métastatique (1/6).

- 33,3% en 3eme ligne
métastatique (1/3).

*Voir Annexe 2 : protocoles 3,4 et 5

4- Hormonothérapie

La recherche des RH dans les pieces opératoires est systématique. L'hormonothérapie
est prescrite chez toute patiente RH+. Dans la cohorte A, 9 patientes (64,3%) ont regu une

hormonothérapie versus 3 patientes de la cohorte B (27,8%) (figure 34 et schéma 1) :

Cohorte A : Tamoxifene (Tamox) : NOLVADEX® 20 mg/jour (anti-oestrogéne) en
adjuvant : 9 cas (100% en adjuvant pour les cas RH+).

Cohorte B : I’hormonothérapie était associée au trastuzumab chez 3 patientes (27,8%) :

- Tamox en 1ére ligne métastatique

- Letrozole : FEMARA® 2,5mg (anti-aromatase) en 2éme ligne métastatique 1 cas.
- Goselerine: ZOLADEX® (analogue de la GnRH) en 3éme ligne métastatique

- Letrozole + H en 1ére ligne métastatique : 1 cas.

- Anastrozole : ARIMIDEX® 1mg (anti-aromatase) + Goselerine + H en 2éme ligne

métastatique : 1 cas.
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Hormonothérapie en adjuvant

Figure 34. Répartition des patientes de la cohorte A en fonction

du traitement ou non par hormonothérapie

Hormonothérapie

A 4

Meétastatique (3 cas)

A 4

Adjuvant (9 cas)

A

A 4

Traitement concomitant
3 cas
100%

Traitement séquentiel
1 cas
11,1%

Traitement concomitant
8 cas
88,9%

Schéma 1. Association hormonothérapie- trastuzumab dans

le traitement des patientes des cohortes A et B.
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5- Trastuzumab : HERCEPTIN®

5.1- Efficacité du traitement par trastuzumab

5.1.1- En situation métastatique

Les tableaux XXV et XXVI montrent I’évaluation de la réponse de la tumeur au

traitement par trastuzumab en situation métastatique selon les criteres Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) (cf.Annexe 3).

Tableau XXV : Réponse de la tumeur selon les critéres RECIST au traitement par trastuzumab en 1°
ligne métastatique : Evaluation de la réponse apres 3, 6, 9 et 12 cycles de traitement par trastuzumab.

ch)ergglnéiZ E;Ft?;?: Réponse Objective | Stabilisation | Progression
0, 0, 0,

RO) @) | RP) @) | RO %) (%)

>C3:n=10 10 80 90 10 0

> C6 : n=9 11,1 55,5 66,6 22,2 11,1

>C9:n=8 12,5 25 37,5 50 12,5

>C12 : n=7 14,3 0 14,3 71,4 14,3

Tableau XXVI : Réponse de la tumeur selon les critéeres RECIST au traitement par
trastuzumab en 2°™ ligne métastatique : Evaluation de la réponse aprés 3, 6 et 9 cycles
de traitement par trastuzumab.

RC (%) RP (%) RO (%) | Stabilisation (%) | Progression (%)
>C3:n=5 0 80 80 20 0
>C6:n=5 0 40 40 40 20
>C9:n=4 25 0 25 50 25
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5.1.2- En situation néoadjuvante :

Le tableau XXVII montre la réponse au trastuzumab en situation néoadjuvante.

Tableau XXVII : Réponse de la tumeur selon la classification de Chevalier et Satalloff* au traitement

par trastuzumab en situation néoadjuvante.

RO (%) RCc (%) PCR (%)

n=2 100 50 0

RCc : réponse clinique compléte ; pCR : réponse complete histologique ; * : voir Annexe 4

5.1.3- En situation adjuvante :

En situation adjuvante, la survie sans récidive locale (SSR) a 2 ans est de 92,9% : une
des patientes de la cohorte A a eu une récidive locale aprés 18,5 mois de traitement par
trastuzumab. La survie sans maladie a distance (DDFS) a 2 ans est de 92,9% (récidive
métastatique osseuse aprés 20 mois de traitement par trastuzumab) et la survie sans maladie

(DFS) est de 85,7%. Aucun déces n’a été enregistré, la SG a 2 ans étant de 100%.
5.2- Tolérance au traitement par trastuzumab
5.2.1- Effets indésirables liés a la perfusion ou hypersensibilité

Si une réaction liée a la perfusion survient, on arréte 1’administration de trastuzumab
avec surveillance de la patiente jusqu’a régression complete des symptomes. Dans notre
cohorte 4 patientes (16,7%) ont réagit défavorablement suite a la premiere perfusion de
trastuzumab et ont présenté les effets suivants selon chaque cas (selon le systeme de
gradation NCI-CTC)*:

1-Vomissements G2. (Métastatique)
2-Dyspnée G1. (Metastatique)

3-Vomissements G2. (Métastatique)
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4-Nausées G1, vomissements G1. (Néoadjuvant)
*\Voir Annexe 5
5.2.2- Cardiotoxicité et autres effets indésirables
L’utilisation antérieure des anthracyclines dans notre cohorte était comme suit :

- Anthracyclines en adjuvant— trastuzumab en métastatique : (8 cas) 72,7% en

situation métastatique.

- Anthracyclines en adjuvant séquentiel + trastuzumab seul ou associé : (14 cas)

100% en situation adjuvante.

Aucune patiente n’a regu concomitamment du trastuzumab et des anthracyclines, non
plus jusqu’a I’heure actuelle (novembre 2010) des anthracyclines aprés arrét de

trastuzumab.

La fonction cardiaque est surveillée avant d’initier le traitement, en cours et apres

arrét de traitement par trastuzumab.

Les résultats des evénements indésirables dus au trastuzumab sont regroupés dans le

tableau XXVI111 et sont donnés selon le systeme de gradation NCI-CTC.
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Tableau XXVIII : Effets indésirables du traitement de la maladie métastatique

par trastuzumab selon le systeme de gradation NCI-CTC

Protocole de
Chimiothérapie

Cardiotoxicité (échographie du
ceeur : Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche(FEVG))

Autre effet indésirable (EI)

Patiente n° 1
D+H

Fonction cardiaque normale de
grade 0 (GO) de la classification
NCI-CTC.

Neuropathie sensitive G1 +
syndrome main-pied G2
surveillés.

Patiente n° 2
3FEC+3D —
3D+ H—
H+ Ca—
Lapatinib + P

Diminution de la FEVG de moins
de 20% par rapport a la valeur de
référence.

=>Toxicité cardiaque G1.

Vomissements G1, mucite G1,
syndrome main-pied G2 et

diarrhées G1.

Patiente n° 3
D+H

Fonction cardiaque normale de
GO.

Alopécie G3 + asthénie G1
(durant 1 semaine), oedeme
des deux pieds sans signes
inflammatoires, neuropathie
G1 + syndrome main-pied G2

-T en monothérapie tres bien
toléré.

Patiente n° 4
6FECI100 —H +
D — H+Ca—
Lapatinib + P

Fonction cardiaque normale de
GO.

Vomissements G2, diarrhées
G2, diminution de 1’acuité
visuelle, vertiges et céphalées.

Patiente n° 5
6FECI100—
H+D

Fonction cardiaque normale de
GO.

- Vomissements G2

- La patiente n’a eu que 2
cures de trastuzumab.

Patiente n° 6

34C60 — 3D —
H + Ca

Fonction cardiaque normale de
GO.

Diarrhées G1 + neuropathie
périphérique G1 + dyspnée
Gl, alopécie G1 et mucite G1.

Patiente n° 7
H + Tamox —
H + Femara +
Castration
biologique —
T+D

Fonction cardiaque normale de
GO.

- D + H : Alopécie G3,
diarrhées G1 et nausées G1,
asthénie G2 et mucite G1.
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Protocole de
Chimiothérapie

Cardiotoxicité (échographie du
ceeur : Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche(FEVG))

Autre effet indésirable (EI)

Patiente n° 8
4FEC75 —
H+D—
Ca+V +H.

Diminution de la FEVG de
moins de 20% par rapport a la
valeur antérieure.

=> Toxicité cardiaque G1.

- D + H : Asthénie G1,
neuropathie sensitive G1,
alopécie G2, anémie G1,
mucite G1 et diarrhées G2.

- Ca + V + H : neuropathie
périphérique G1, alopécie G1,
syndrome main-pied G2 et
mucite G1.

Patiente n° 9

Fonction cardiaque normale de
GO.

Intolérance cutanéo-mugqueuse
au Xeloda).

— H+ Ca +
Zométa — V +
H

valeur antérieure.
=> Toxicité cardiaque G1.

64C60 — H + D

— Aromasine + H : Mucite G2,
H+Ca— H+ nausées G1 et alopécie G1.
Aromasine.

Patiente n° 10 Diminution de la FEVG de D + H : Asthénie G1, nausées

64C60 — H + p | moins de 20% par rapport a la G2, vomissements G2, mucite

G1, alopécie G2 et
syndrome main-pied G1.
V + H : Bonne tolérance

Patiente n° 11*
34C60 —
3D+ H—

H + Tamox

Diminution de la FEVG de plus
de 20% par rapport a la valeur
antérieure.

=> Toxicité cardiaque G2.

Au total bonne tolérance au
traitement par trastuzumab de
la maladie adjuvante durant 1
année jusqu’une récidive
métastatique osseuse du Cci
du sein => Reprise de
trastuzumab.

- Bonne tolérance au
traitement par H + Tamox
(1°" ligne métastatique).
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Tableau XXIX : Effets indésirables du traitement de la maladie adjuvante

par trastuzumab selon le systéme de gradation NCI-CTC

Protocole de
Chimiothérapie

Cardiotoxicité (échographie du
ceeur : Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche(FEVG))

Autre effet indésirable

Patiente n° 1
3FECI100 — 3D

Fonction cardiaque normale de
GO.

D + H : Alopécie G3 et
mucite GO.

+ H (1an)

Patiente n° 2 Diminution de la FEVG de Bonne tolérance au traitement
6FEC100 — moins de 20% par rapport a la

H (lan) + valeur ar\tfarlleure._

Tamox => Toxicité cardiaque G1.

Patiente n° 3
3FECI100 —

3D — H (1an) +
Tamox

Diminution de la FEVG de
moins de 20% par rapport a la
valeur antérieure.

=> Toxicité cardiaque G1.

Bonne tolérance au traitement

Patiente n° 4

Fonction cardiaque normale de
GO.

3D + H : Asthénie G1.

34C60 —

3D + H (1an)

Patiente n° 5 Fonction cardiaque normale de Bonne tolérance (3D + H)
3FECI100 — GO.

3D + H (1an)

Patiente n° 6 Fonction cardiaque normale de Tolérance correcte (4D + H)
44C60 — GO.

4D + H (lan)

Patiente n° 7 Fonction cardiaque normale de -Neutropénie fébrile G4 qu’on
3FEC100 — GO. a surveillé et traité

3D + H Patiente suivie actuellement

au privé pour H + RTE

Patiente n° 8
34C60 —
3D + H (1an)

Diminution de la FEVG de
moins de 20% par rapport a la
valeur antérieure.

=> Toxicité cardiaque G1.

Tolérance correcte (3D + H)
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Protocole de
Chimiothérapie

Cardiotoxicité (échographie du
ceeur : Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche(FEVG))

Autre effet indésirable

Patiente n° 9
6FEC —
6D + H (1an)

Diminution de la FEVG de
moins de 20% par rapport a la
valeur antérieure.

=> Toxicité cardiaque G1.

Bonne tolérance (6D + H en
mono)

Patiente n° 10

44C60 — 4D —
H

Fonction cardiaque normale de
GO.

Bonne tolérance,

la patiente n’a pas pu se
procurer plus de 2 cures de
trastuzumab.

Patiente n° 11
3FEC —
3D+ H

Diminution de la FEVG de
moins de 20% par rapport a la
valeur antérieure.

=> Toxicité cardiaque G1.

3D + H : Mucite G1 traitée +
nausées G2 et vomissements
G2.

Patiente n° 12
3FEC—

3D +H —
Chirurgie — H
(1an)

Fonction cardiaque normale de
GO.

3D + H : Asthénie G1 +
nausées Gl et vomissements
Gl1.

Patiente n° 13
4FEC —

4D + H —
Chirurgie —H

Fonction cardiaque normale de
GO.

Bonne tolérance au
trastuzumab.

Patiente n° 14*
34C60 —
3D + H (1lan) —

H + Tamox
(apres la
récidive
métastatique)

Fonction cardiaque normale de
GO.

3D + H : Diarrhées Gl,
asthénie G1.

-Au total bonne tolérance au
traitement par trastuzumab de
la maladie adjuvante durant 1
année jusqu’une récidive
métastatique osseuse du Cci
du sein => Reprise de
trastuzumab.

* Méme patiente ayant recu 2 traitements par trastuzumab d’abord pour sa maladie adjuvante puis pour sa

maladie métastatique apres une récidive métastatique qui eu lieu 8 mois apres arrét de trastuzumab.
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Tableau XXX : Fréquence des différents El du traitement par trastuzumab

et ceux nécessitant 1’arrét du traitement.

El survenus au cours de
la maladie métastatique

El survenus au cours de
la maladie adjuvante

EI nécessitant I’arrét de

trastuzumab

Cardiotoxicité : 4 cas
(36,4%).

Alopécie : 6 cas (54,5%).
Asthénie : 4 cas (36,4%).

Vomissements : 4 cas
(36,3%).

Mucite : 6 cas (54,5%).
Diarrhées : 5 cas (45,5%).
Nausées : 3 cas (27,3%).

Syndrome main-pied : 5
cas (45,5%).

Neuropathie sensitive : 4
cas (36,3%).

Dyspnée : 1 cas (9,1%).

Diminution de ’acuité

visuelle : 1 cas (9,1%).
Céphalées : 1 cas (9,1%).
Vertiges : 1 cas (9,1%).

Anémie : 1 cas (9,1%).

Cardiotoxicité : 5 cas
(35,7%).

Asthénie : 3 cas (21,4%).

Vomissements : 2 cas
(14,3%).

Nausées : 2 cas (14,3%).

Neutropénie fébrile : 1 cas
(7,1%).

Mucite : 1 cas (7,1%).

Diarrhées : 1 cas (7.1%).

- Neutropénie fébrile de
grade 4 : 7,1% en
traitement adjuvant par
Herceptin + Docétaxel

(retrait d’une cure).

- Cardiotoxicité (arrét non
definitif du traitement) : 9
patientes présentant une
diminution significative
de la FEVG (diminution
10 points et/ou < 50%), 5
(35,7%) traitées pour la
maladie adjuvante et 4
(36,4%) pour la maladie
métastatique avec :

- Toxicité cardiaque grade
1 de la gradation NCI-
CTC dans le

métastatique : 27,8%.

- Toxicité cardiaque grade
2 dans le métastatique :
9%.

- Toxicité cardiaque grade
1 dans I’adjuvant : 35,7%.
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A- EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN
1- Incidence

Malgré le fait que le cancer du sein soit le premier cancer de la femme au Maroc, son

incidence reste faible par rapport aux pays développés (Tableau XXXI) [44].

Tableau XXXI: Cancer du sein. Comparaison avec les autres pays, RCRC et RECRAB.

Incidence standardisée

Homme Femme
Canada [45] 1.0 95.5
USA (New Jersey) [47] 1.8 129.4
France (Loire) [236] 0.8 109.8
Algérie (Sétif) [40] 0.5 17.0
Tunisie (Nord Tunisie) [41] - 25.6
Maroc (Casablanca) [44] - 35.0
Maroc (Rabat) [237] 1% 335

2- Age

Au Maroc, le cancer du sein est classé le premier et peut toucher des femmes dont la
moyenne d’age est comprise entre 45 et 65 ans. Alors que cette moyenne est un peu élevée en
Europe et se situe a environ 55 ans avec un pic de fréquence entre 60 et 70 [53]. 60% de ces

cancers sont constatés a des stades nécessitant des thérapeutiques lourdes [238].

En revanche, cette maladie reste rare chez les femmes de moins de 35 ans voire
exceptionnels chez celles qui ont moins de 20 ans. Les statistiques montrent également que
dés 1’age de 40 ans, le risque de venue du cancer du sein se multiplie une fois et demie tous
les dix ans [239]. Il est a noter que les deux tiers de ce cancer se développent chez des
femmes de plus de 50 ans [240]. Toutefois les résultats du RCRC 2004, du RECRAB 2005,

de Tunisie et de 1’ Algérie se rejoignent.
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Tableau XXXII : Résultat comparatif de I’Age moyen et du pic de fréquence
d’age dans différentes études.

Etudes Age moyen (ans) Pic de fréquence (ans)
RECRAB [237] 50,7 55-64
RCRC [44] 48,1 40-49
Tunisie [141] 50 41-50
Algérie [241] 48,3 35-50
France [47] 60 60-69
Espagne [242] 60-70

Dans la littérature, la fréquence des cancers du sein de la femme agée de moins de 35
ans varie de 2 a 24% [241]. Selon le RECRAB elle est de 7%, se rapprochant donc de la
fréquence obtenue en Tunisie qui est de 8,5% [241-243].

3- Mortalité

Nous ne disposons pas jusqu'a ce jour de données concernant la mortalité par cancer du

sein au Maroc.

B- FACTEURS DE RISQUE
1- Antécédents familiaux

Dans notre série, 1’antécédent familial du cancer du sein a été trouvé chez 8,3% des
patientes (ler degré) ce qui ressemble aux résultats de I’'INO : 7% [244], de la Tunisie : 14%
[241] et de la France : 5% [241].
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2- Facteurs hormonaux
2.1- Facteurs endogénes

Une puberteé précoce augmente le risque de cancer du sein, avec un effet plus marqué
sur les cancers pré-ménopausiques. Le RR est compris entre 1,5 et 2. Il est d’autant plus élevé

que la puberté est précoce [70-71-72].

Une ménopause tardive est corrélée positivement avec un risque accru de cancer du
sein (RR entre 1,5 et 2) [70-71-72].

La parité aurait un double effet sur le cancer du sein. Les femmes nullipares ou
paucipares ont le risque de développer un cancer du sein plus élevé que les multipares [72].
Dans notre étude, parmi les 24 patientes recensées, 3 sont nullipares (12,5%), les paucipares
(moins de 3 grossesses) sont au nombre de 3 (12,5%) et les multipares au nombre de 18

(75%). Ce qui concorde bien avec les données de la littérature.

La durée d’allaitement au sein : dans notre étude, six patientes confirment avoir
allaité au sein leurs enfants (25%) mais selon la littérature 1’effet protecteur de la lactation ne
s’observe que pour des durées longues d’allaitement (supérieur a 24 mois) [72] ce qui n’est

pas le cas de nos patientes.
2.2- Facteurs exogenes

Les contraceptifs oraux : Dans notre étude, dix patientes ont pris des contraceptifs
oraux au cours de leur vie (41,6%) mais selon la littérature il semble qu’il n’y a pas de
données claires sur les contraceptifs oraux, si ce n’est qu’on estime que le risque associé, si il

existe, est négligeable comparé a celui d’autres facteurs [71-72].

Le traitement hormonal substitutif : Aucune de nos patientes n’a regu de traitement
hormonal substitutif. Selon la littérature le traitement hormonal substitutif a la ménopause est
corrélé positivement a une augmentation du risque de cancer du sein [72]. L’accroissement du

risque relatif est lié aussi a la durée du traitement hormonal.

118




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

C- ANATOMOPATHOLOGIE
1- Site ou répartition topographique

Le siege habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe (QSE) dans 38,5%
des cas, suivi de la région centrale. Les autres quadrants sont moins souvent atteints [245]. Le
QSE dans notre cas rejoint la littérature et représente 50% au niveau du sein gauche et 37,5%
au niveau droit avec les proportions les plus élevés de tous les quadrants. Cette topographie
s’explique par la quantité de tissu glandulaire toujours plus présent dans la partie centrale et
supéro-externe. Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du coté

gauche. Il atteint rarement les deux seins de maniere simultanée [245].

Dans notre étude, 33,3% des tumeurs sont au niveau du sein gauche versus 66,6% au
niveau du sein droit alors que dans la littérature, on trouve cette répartition un peu plus

souvent du coté gauche. Cette différence peut s’expliquer par 1’effectif trés réduit de I’étude.

D- DIAGNOSTIC
1- Détermination du statut HER2

L'étude de HER2 doit étre effectuée dans un laboratoire spécialisé pouvant garantir la

validation adéquate des procédures d'analyses [8].

En situation métastatique, la méthode d'évaluation de la surexpression de HER2 pour
déterminer I'éligibilité des patientes dans les essais cliniques pivotaux de trastuzumab en
monothérapie et de trastuzumab plus paclitaxel était I''HC sur du matériel fixé provenant de
biopsies tissulaires utilisant des anticorps monoclonaux mutins. Pour les essais cliniques, cette
technique a été conduite dans un laboratoire central utilisant une échelle de 0 a 3+. Les
patientes cotées 2+ ou 3+ ont été incluses tandis que les 0 ou 1+ ont été exclues [8]. Ceci est
aussi respecté dans notre étude. Plus de 70% des patientes incluses présentaient une

surexpression cotée 3+.
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La principale méthode utilisée pour déterminer la positivité du test HER2 dans I'essali
clinique du docetaxel, avec ou sans trastuzumab, était I'lHC. Un test FISH a été utilisé chez
une minorité de patiente. Dans cette étude, 87% des patients inclus avaient un statut HER2 qui
était IHC3+, et 95% des patientes incluses avaient un statut HER2 qui était IHC3+ et/ou FISH
positif [8]. Proportions ressemblantes a celles obtenues dans notre étude : 91% des patientes
avaient un statut HER2 IHC 3+ versus 9% avec un statut HER2 IHC2+/FISH +.

En situation adjuvante, dans les études Hera [8-9-14-19-145-246-247], BICIRG 006 [9-
145-217-248-249] et FinHer [9-217-234] , toutes les patientes avaient un statut HER2-positif
déterminé par IHC3+ ou par amplification génique en FISH. Egalement dans notre étude, les
patientes avaient toutes un statut HER2+ et qui est déterminé par IHC 3+ (84,6%) et/ou par
amplification génique en FISH (IHC 2+, FISH + : 15,4%).

2- Sites de progression

Chez les patientes incluses dans 1’essai pivotal et traitées pour un cancer métastatique
du sein par trastuzumab et paclitaxel, les sites de progression de la maladie observés sont dans
le tableau XXXII1 [8].
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Tableau XXXI11 : Sites de progression observés lors du traitement du cancer du sein

métastatique par trastuzumab et paclitaxel dans 1’essai pivotal [8] et

par trastuzumab plus chimiothérapie dans notre étude.

Trastuzumab plus paclitaxel

Notre étude : Trastuzumab

1ta*
Site versus paclitaxel (n=87) % | plus chimiothérapie (n=11) %
] 70,1
Tout site
95,7
Abdomen 0
0
Os 17,2 90,9
16,3 (p=0,986)
Thorax 57
13,0 (p=0,250) 54,5
Foie 21,8
54,5
45,7 (p=0,004)
Poumon 16,1 545
18,5 (p=0,915)
Ganglion périphérique | 3,4
6,5 (p=0,643) 278
Médiastin 4,6
2,2 (p=0,667)
SNC 12,6
6,5 (p=0,377)
Autre 4,6
9,8 (p=0,410)

* Les patientes pouvaient présenter plusieurs sites de progression de la maladie
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La fréquence de progression au niveau hépatique a été significativement réduite chez les
patientes recevant 1’association trastuzumab-paclitaxel. Chez les patientes recevant
trastuzumab et paclitaxel la progression au niveau du systéme nerveux central a été plus
importante que chez les patientes sous paclitaxel seul [8]. Dans I’essai pivotal, le site de
métastases le plus répondu est celui au niveau hépatique. Par contre, celui le plus répondu
dans notre étude siége au niveau osseux. On trouve une différence de résultats entre les
fréquences de différentes métastases dans notre étude et celles dans 1’étude pivotale et ceci est

probablement du aux raisons suivantes :
o Différence de I’effectif entre les études (n=11 vs n=87).

o Dans I’étude pivotale, le trastuzumab était associé au paclitaxel. Contrairement a notre
étude ou le paclitaxel n’était pas utilisé associé au trastuzumab mais le docétaxel dans
la majorité des cas (72,7%). Le reste est une chimiothérapie a base de capécitabine et

de vinorelbine.

o L’étude pivotale est un essai clinique international. Les circonstances des études sont

donc différentes...

E- EFFICACITE DU TRAITEMENT PAR TRASTUZUMAB
1- Données d’efficacité en situation métastatique
1.1- Trastuzumab en association avec la chimiothérapie

Dans les essais cliniques trastuzumab a été utilisé en association avec le paclitaxel ou le
docetaxel chez les patientes n'ayant jamais recu de chimiothérapie pour leur cancer
métastatique. Les patientes ayant précédemment recu une chimiothérapie adjuvante a base
d'anthracyclines ont été traitées avec le paclitaxel (175 mg/m2 par perfusion pendant 3
heures), avec ou sans trastuzumab. Dans I'étude pivotale avec le docetaxel (100 mg/m2 en
perfusion pendant 1 heure), avec ou sans trastuzumab, 60% des patientes avaient

précédemment recu une chimiothérapie adjuvante & base d'anthracyclines. Les patientes ont
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été traitées par trastuzumab jusqu'a progression de la maladie [8]. A noter que le paclitaxel n’a

pas été utilisé associé au trastuzumab dans notre étude.

L'efficacité du trastuzumab en association avec le paclitaxel chez les patientes n'ayant
pas recu des anthracyclines en adjuvant n'a pas été étudiée. Toutefois, l'association
trastuzumab plus docétaxel a été efficace chez les patientes, qu'ils aient préalablement recues
ou non un traitement adjuvant par anthracyclines [8]. Cette efficacité d’association docétaxel-
trastuzumab a été aussi remarquée dans notre étude ou le docétaxel a été associé au

trastuzumab dans 72,7% des cas.

Des études comparatives randomisées de phase II ou III d’un agent cytotoxique avec ou
sans trastuzumab ont été publiées. L’étude pivot de Slamon et al. [33-145] montre que le
trastuzumab (H) améliore significativement les taux de réponse, la durée de réponse, le temps
jusqu’a progression et la durée de survie en association avec une chimiothérapie de type
adriamycine, cyclophosphamide (AC) ou paclitaxel (P). Cependant, I’incidence d’IC est
significativement augmentée dans le groupe AC + H (16 %) comparativement aux autres
groupes (P =1 %, P+ H=2 %, AC = 3 %). Dans 1’étude de Marty et al. [145-250] avec
docetaxel, 1’adjonction de trastuzumab induit un doublement de la durée de réponse et du
temps jusqu’a progression. La durée médiane de survie est de 31,2 mois dans le groupe
docetaxel plus trastuzumab versus 22,7 mois dans le groupe docetaxel seul (p = 0,03). Le taux
d’IC est de 1 % pour I’association avec le trastuzumab. Enfin, le paclitaxel administré de
maniére hebdomadaire permet d’obtenir de meilleurs résultats en termes de taux de réponses
et de survie sans progression en comparaison avec le schéma toutes les 3 semaines, et ce avec
ou sans trastuzumab (tableau XXXI1V) [145-217].
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Tableau XXXIV : Etudes comparatives randomisées de phase Il ou I11 et notre étude 2010 : agent

cytotoxique + trastuzumab [15-145].

] RO RC TTP Survie
Auteurs Traitements n . . ) .
% (14) % (14) (méd.mois) | (méd.mois)
AC 138 58 6,7 6,1 21,4
Slamon
2001 (33) | AC+trastuzumab | 143 56 9,1 7.8 26,8
hebd 0=0,02 | p=0,005 | p<0,001 0=0,16
Paclitaxel 96 17 45 3 18,4
175mg/m?
3s.
Slamon g
2001 (33)
id+trastuzumab
hebd 92 41 10,5 6,9 22,1
p<0,001 p<0,01 p<0,001 p=0,17
Docetaxel 94 34 5,7 6,1 22,7
Marty 100mg/m?
2005, 3.
étude q
M77001
(8-10- id+trastuzumab
250) hebd 92 61 11,7 11,7 31,2
p<0,002 p<0,09 p<0,001 p<0,03
Paclitaxel 58 57 9,3 6,8 NA
80mg/m2
Gasparini Hebd
2006
(251) id+ trastuzumab
i uzu
hebd 60 75 12 10 NA
p<0,03 p<0,07
Notre Chimiothérapie + | 11 90 10 12 NA
étude trastuzumab
2010

NA : Non atteinte, TTP: Temps jusqu’a progression, hebd : hebdomadaire, g3s: toutes les 3

semaines, id : identique, méd.mois : médian en mois.
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Dans notre étude, la RO obtenue est de 90%, elle est supérieure a celle des essais
cliniques et la différence est tres claire méme entre les résultats de RO des différentes études
cliniques puisque les chimiothérapies associées au trastuzumab sont différentes les unes des
autres. Toutefois, toutes les réponses sont soit proches de la moitié soit > a 50% dans la

majorité des cas (tableau XXXIV) :
Notre étude : docétaxel + trastuzumab (72,7%) : 90%
Slamon : AC + trastuzumab : 56%
Slamon : paclitaxel + trastuzumab : 41%
Marty : docétaxel + trastuzumab : 61%
Gasparini : paclitaxel + trastuzumab : 75%

Par contre il y a une concordance entre les différents résultats de la RC des études
cliniques qui varient entre 9% et 12% et le résultat de notre étude qui est de 10%. Concernant
le TTP médian, notre résultat (12 mois) est aussi proche de celui de la littérature qui varie de 6
jusqu’a 11,7 mois. Néanmoins, la survie médiane dans notre série n’est pas encore atteinte,
ceci peut étre expliqué par le nombre réduit de patientes et le recul insuffisant (la médiane de
suivi est de 2 ans). La SG obtenue est de 91% a 2 ans. Ceci est aussi avantageux pour nos

patientes et montre que le trastuzumab associé a la chimiothérapie améliore la survie.

Ces résultats montrent un bénéfice remarquable en termes de réponse de la maladie au
traitement par trastuzumab, de SG et de TTP pour une population mineure de 11 patientes

traitées par trastuzumab pour leur cancer du sein HER2-positif a I’'INO de Rabat.

De nombreuses études de phase Il non randomisées ont été réalisées avec un schéma
hebdomadaire de chimiothérapie (paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine et
association paclitaxel-carboplatine ou paclitaxel-gemcitabine) [145]. Le schéma utilisé dans
notre étude dans 1’association trastuzumab-chimiothérapie est celui de toutes les 3 semaines.
L’association vinorelbine-trastuzumab semble donner des résultats comparables aux
associations taxanes-trastuzumab, avec un profil de tolérance favorable [145]. La vinorelbline

a été utilisé associée au trastuzumab chez 9,1% (1/11) de nos patientes et chez 9,1% des cas
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également associée & la capécitabine et au trastuzumab aprés progression en 3°™ ligne du

traitement métastatique. Les taxanes (docétaxel) ont été associés au trastuzumab dans 72,7%

des cas en 1% ligne métastatique, chez 9,1% (1/11) des cas en 2°™ ligne et chez 9,1% en 3*™
ligne (tableau XXXV) [145].

Tableau XXXV : Trastuzumab en situation métastatique : études de phase

I non randomisées [14-145]

. RO | TTP Survie
Auteurs Traitements n , .
% | (med.mois) | (méd.mois)
_ Paclitaxel 90mg/m?
Seidman 2001 [252] 95 | 57 7 -
hebd+trastuzumab hebd
_ Vinorelbine 30 mg/m?
Burstein 2003 [253] 54 | 68 5,6 6
hebd+trastuzumab hebd
Docetaxel 35 mg/m?
Tedesco 2004 [254] 26 | 50 12,4 22,1
hebd+trastuzumab hebd
Vinorelbine 30 mg/m?
Chan 2006 [255] 62 | 63 9,9 23,7
hebd+trastuzumab hebd
Docetaxel 100 mg/m? g3s
Tusquets 2006 [256] 33 | 55 8,8 -
+ trastuzumab q3s

Les etudes dans le tableau XXXV sont des études qui concernent spécifiquement un

traitement donné associé au trastuzumab avec un effectif important. Contrairement a notre

étude ou le traitement associé au trastuzumab est a base de taxanes, des fois de capécitabine

ou de vinorelbine ce qui ne nous permet pas de comparer nos résultats a ceux de la littérature

mais cela ne nous empéche pas de les citer.

1.2- Trastuzumab en association a I’hormonothérapie

Le trastuzumab a été associé dans notre étude a 1’hormonothérapie chez 27,8% (n=3)

des patientes ayant des RH-positifs.
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Il a été étudie en association a I'anastrozole en premiere ligne de traitement du cancer du
sein métastatique, chez des patientes ménopausées surexprimant HER2 et ayant des RH-
positifs [8-144-145-211]. La survie sans progression a été doublée dans le bras trastuzumab +
anastrozole comparé a l'anastrozole seul (4,8 mois vs. 2,4 mois) (figure 35). Pour les autres
paramétres, l'association trastuzumab + anastrozole a amélioré : la réponse globale (16,5 %
vs. 6,7 %), le bénéfice clinique (42,7 % vs. 27,9 %), le TTP (4,8 mois vs. 2,4 mois). Pour le
délai de reponse et la durée de la réponse, aucune différence n'a pu étre mise en évidence
entre les deux bras. La médiane de SG a été prolongée jusqu'a 4,6 mois pour les patients du
bras trastuzumab plus anastrozole. Cette différence n'était pas statistiquement significative
(tableau XXXVI). Toutefois plus de la moitié des patientes du groupe anastrozole seul ont

recu un traitement a base de trastuzumab apres progression de la maladie [8].

Dans notre étude, le trastuzumab n’a été utilisé en association avec 1’anastrozole qu’une
seule fois associé a la goselerine et a la chimiothérapie en deuxieme ligne de traitement
métastatique. Chez les deux cas restants, on a utilisé le tamoxiféne (un cas) et le letrozole (un
cas) en premiére ligne associés également a la chimiothérapie. Les résultats sont aussi
encourageants avec un TTP médian de 12 mois pour les 3 cas étudiés de I’association

hormonothérapie-trastuzumab.

1,0 4
0,8 -
Evénements SSP médiane ICys p
= 0.6 87 4,8 mois 3,7-7,0 0,0016
= [\ 99 2,4 mois 2,0-46
g o04{ |V
P
02{ |
0,0 I i| T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

A : anastrozole ; T : trastuzumab.
Mombre a risque

A+T 103 48 3 17 14 13 N 9 4 1 1 0
A 104 36 22 9 5 - 2 1 0 0 0 0

Figure 35. Etude évaluant anastrozole + trastuzumab : survie sans progression [144].
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Tableau XXXVI : Association trastuzumab + hormonothérapie
) Réponses D,uree de TTP Survie
Auteurs Traitements n reponses ) _ ) )
% ] . (méd.mois) | (méd.mois)
(méd.mois)
Kaufman Anastozole 104 7 - 2,4 23,9
2006 [257] | jg+trastuzumab | 103 | 20 . 48 28,5
hebd 0=0,01 0=0,001 0=0,3
Marcom Letrozole + 31 26 20,6 5,8 -
2006 [258] trastuzumab
hebd

Il est donc aujourd’hui évident qu’une patiente avec un cancer du sein métastatique
présentant des récepteurs HER2-positifs soit traitée par trastuzumab, que ce soit en
association avec une chimiothérapie ou, secondairement, une monothérapie [9]. Certaines
données prospectives montrent que le trastuzumab sous forme de «monothérapie d’entretien»
aprés une chimiothérapie pourra prolonger la survie globale, méme en présence d’une
progression de la tumeur sous chimiothérapie/trastuzumab [9]. Le développement de
métastases cérébrales (dans le sens d’une progression avancée et métastatique de la maladie)
est fréquent chez les patientes prenant du trastuzumab, et qui y répondent. Dans ce cas, le
risque est de 25% a 48%. Une explication possible de ce fait est que le trastuzumab, avec ses
145 kDalton, ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique et que, dans I’ensemble, les

patientes vivent plus longtemps grace au trastuzumab [9].

Dans pratiquement toutes les études publiées, le traitement par trastuzumab a été
poursuivi aprés la fin de la chimiothérapie et jusqu’a la progression. Nous n’avons donc
aucune donnée sur un traitement par trastuzumab plus bref ou de durée fixe. De méme, dans
toutes ces études, le trastuzumab a été commencé en méme temps que la chimiothérapie et on

ne sait pas si son introduction retardée a le méme impact bénéfique [145]. Cette question est
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importante si I’on veut utiliser des anthracyclines en premicre ligne alors que 1’association
anthracyclines plus trastuzumab est contre-indiquée en dehors d’une étude de recherche
cliniqgue [145]. On peut noter cependant que, dans 1’étude de Marty ou les patientes
progressant sous docetaxel pouvaient recevoir ensuite du trastuzumab, la survie était
intermédiaire entre celle du groupe docetaxel plus trastuzumab d’emblée et du groupe
docetaxel qui n’a pas regu de trastuzumab lors de la progression. Cela plaide en faveur de

I’utilisation précoce de trastuzumab en association avec la chimiothérapie [15-145].

La poursuite du trastuzumab au-dela de la progression s’appuic sur des données
précliniques et a fait 1’objet de nombreuses publications cliniques principalement

rétrospectives [145] (voir rubrique V/E-1.3).

Sur des modeéles de xénogreffes de tumeurs HER2+, une reprise de la croissance
tumorale est observée en cas d’arrét du traitement par trastuzumab. Dans un autre mod¢le de
xénogreffe de tumeur mammaire humaine HER2+ progressant sous trastuzumab, la poursuite

du trastuzumab potentialise I’activité antitumorale du paclitaxel [145].

Il faut probablement mettre a part les progressions cérébrales uniques des autres
progressions de par leur fréquence et leur bonne sensibilité au traitement radiothérapique et
dans les cas ou la poursuite du trastuzumab est souvent validée pour maintenir le contrdle et la
réponse des métastases extracérébrales. Quoi qu’il en soit, de nombreuses équipes poursuivent
le trastuzumab en 2e, voire en 3e ligne, le plus souvent en association avec la vinorelbine, la

capecitabine ou la gemcitabine [145].

1.3- Trastuzumab au dela de la progression : poursuite du traitement par

trastuzumab aprés progression

Des données recueillies sur les modéles de xéno- greffes lors de la progression sous
trastuzumab montrent 1’intérét de la poursuite du traitement par trastuzumab associé a un

cytotoxique par rapport au méme cytotoxique utilisé seul (figure 36) [144].

En clinique, une étude randomisée allemande sur la capécitabine et les données des
études rétrospectives ont également montré 1’intérét de la poursuite du traitement par

trastuzumab associée a I’utilisation d’une nouvelle ligne de chimiothérapie [144]. Dans notre
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étude, on ne peut pas vraiment montrer 1’efficacité du trastuzumab au-dela da la progression
car le nombre de patients ayant eu une progression de leur maladie métastatique est tres limité
(6/11) et le traitement qu’ils ont eu est différent d’une patiente a I’autre. Néanmoins, la SG a 2
ans est de 80% (4/5) et la survie médiane, le paramétre le plus étudié dans les études cliniques
ci-dessous, est non encore atteinte aprés une médiane de suivi de 2 ans. Ceci est aussi en

faveur du traitement par trastuzumab.

Traitement initial (in vivo) Traitement aprés progression (in vivo)
1000 ~ 1000
T
:'E £ T* =
£ 300 g~ :E— 300
5 g - B
E = E #
= =
S =
= 1004 = 100
= =
)
o T T T o T T T T 1
1 8 15 22 22 29 36 45 50 57
Jours aprés début du traitement Jours aprés début du traitement

Xénogreffe MDA-MB-361; *p < 0,05
Paclitaxel/sem. i.v.; trastuzumab ou lgG/sem. i.p.

Figure 36. La poursuite du traitement par trastuzumab aprés progression

sensibilise les cellules tumorales a la chimiothérapie [144]

¢ La capécitabine a été utilisé associée au trastuzumab dans notre étude chez 9,1%
(1/11) en 1%° ligne du traitement métastatique, chez 36,7 (4/11) en 2°™ ligne aprés
progression et chez 9,1% (1/11) en 3°™ ligne associée & la vinorelbine. On n’a pas eu de
progression sous capécitabine-trastuzumab dans notre étude et la survie n’est pas encore
atteinte (Tableau XXXVIII).

Von Minckwitz et al. [259] ont étudié ’efficacité d’un traitement par trastuzumab en
association a la capécitabine, versus capécitabine seule, chez une population prétraitée par

taxanes et anthracyclines (48 % des cas). C’est une €tude prospective randomisée €valuant la
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poursuite du trastuzumab aprés progression [259-260]. Une premiere analyse de cette étude
montre une augmentation du TTP avec un résultat de 8,2 mois pour le bras capécitabine-
trastuzumab, contre 5,6 mois pour le bras capécitabine en monothérapie (Tableau XXXVII).

L'étude a mis en évidence une bonne tolérance cardiaque [217].

Tableau XXXVII: Trastuzumab-capécitabine versus capécitabine seule.

Auteur Traitement n RO % TTP (méd. Mois) (mesé’ r|\\//l|gis)
Capecitabine 78 | 24,6 5,6 199
2500 mg/m2, jour
1-14, g3sem,
VON
MINCKWITZ | capecitabine
2009 [259] 2500 mg/m?,
Jours 1-14, g3sem | 7g 49,1 8,2 (HR=0,69 25,5
+ trastuzumab 6 (p=0,034) HR=0,76
mg/kg, g3sem (p=0,26)

Tableau XXXVIII : Réponse au traitement associant trastuzumab et capécitabine dans notre étude

1°" ligne 2°™ ligne 3™ ligne
métastatique (n=1) | métastatique (n=4) | métastatique (n=1)

Réponse objective 100% : 1cas 25% : 1 cas 0%
Stabilisation 0% 50% : 2 cas 100% : 1 cas
Déces 0% 25% : 1 cas 0%

¢ L’utilit¢ d’une deuxiéme ligne de chimiothérapie associée a la poursuite du
traitement par trastuzumab semble a présent également aveérée, diverses expériences
rétrospectives internationales comme celles de I’Hellenic Cooperative Oncology Group [144-
261] et des observatoires francais (étude HERMINE, expérience de I’institut Curie [262-
263]), italien (étude DEMETRA [144-264]), allemand [265-266]. et anglais (expérience du
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Royal Marsden Hospital de Londres [144-267]) rapportant un bénéfice thérapeutique. Afin de
mesurer le bénéfice constaté dans ces études et le chemin parcouru dans la prise en charge des
tumeurs métastatiques HER2+, rappelons que I’utilisation du trastuzumab dans 1’étude
pivotale d’enregistrement avait permis d’améliorer la médiane de SG des patientes présentant
une tumeur HER2, classée 3+ en IHC, de 20 a 29 mois [33-144].

¢ Etude HERMINE

Cette étude observationnelle de cohorte, menée en France aupres de 102 oncologues, a
inclus 623 patientes évaluables ayant débuté un traitement par trastuzumab entre janvier et
décembre 2002. Les données ont été recueillies de novembre 2003 a mars 2005 (suivi

minimum de 2 ans).

Cent sept des 177 patientes analysées ont poursuivi le traitement par trastuzumab aprés
progression (60%), et 70 patientes 1’ont arrété. La médiane de SG aprés progression était de
21,3 mois (IC95 : 17,9-29,4) en cas de poursuite du trastuzumab, contre 4,6 mois (IC95 : 2,8-
10,5) dans le cas contraire (figure 37).

¢ Expérience de I’institut Curie

La médiane de survie de la cohorte de 137 patientes successives traitées entre janvier
2001 et décembre 2003 a I'institut Curie a ét¢ de 40 mois. Notons que 49,6% des patientes
(n=70) ont recu deux lignes de trastuzumab, et 21,9% (n=30) trois lignes ce qui ressemble a
nos résultats avec 54,5% (n=6) et 27,3% (n=3) respectivement. La durée moyenne de
traitement a été de 11,9 mois pour la premiére ligne, de 6,7 mois pour la deuxiéme ligne et de
5,3 mois pour la troisieme. Nos résultats de durée moyenne de traitement rejoignent donc les
résultats de cette expérience avec 12,25 mois pour la premiere ligne et 8,1% pour la deuxieme

ligne.
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Pour les patientes ayant poursuivi le traitement par frastuzumab aprés progression,
la survie globale médiane n'a pas été atteinte aprés 27,8 mois de suivi.

Figure 37. Etude HERMINE : survie globale a partir de I’instauration
du traitement par trastuzumab (n=177) [144].

¢ FEtude rétrospective de I’'Hellenic Cooperative Oncology Group

Dans 1’¢tude de ce groupe multicentrique grec, la médiane de survie a partir du
diagnostic de maladie avancée était de 43,4 mois, et la médiane de survie aprées progression de
22,2 mois.

¢ Etude DEMETRA

Cette étude italienne a inclus 440 patientes consécutives, provenant de 22 centres
italiens, traitées dans les années 2000-2001. Parmi les 272 patientes en progression :

— 154 (56,6%) avaient continué le trastuzumab, et 36,6% d’entre elles (IC95 : 25-48)
étaient vivantes a 35 mois ;

— 118 avaient arrété le trastuzumab a la progression, et 14,8% d’entre elles (IC95 : 4-31)

étaient vivantes a 35 mois.

Cependant dans notre étude, toutes les patientes (n=6) ayant progressé sous
trastuzumab 1’ont poursuivi et 83,3% (5/6) d’entre elles étaient vivantes a 24 mois. Nos
résultats sont loin de ceux de cette étude et ceci est probablement du a la différence d’effectif,
au recul moins important de notre étude (24 vs 35 mois) et aussi au faite que notre étude ne

concerne que I’INO alors que 1’étude DEMETRA concerne 22 centres de santé.
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¢ Les donneées allemandes rapportées par H.J. Stemmler et R. Bartsch ont également
confirmé I’efficacité de la poursuite du trastuzumab en deuxiéme voire en troisieme ligne de
traitement [144].

¢ Expérience du Royal Marsden Hospital

85 patientes ont continué le trastuzumab, associe a différentes lignes de chimiothérapie
(groupe A) ; 34 patientes 1’ont arrété aprés progression sans jamais le reprendre (groupe B).
100% des patientes de notre étude ont poursuivi leur traitement par trastuzumab, proportion
plus ou moins concordante avec celle de cette expérience (71,4%) et pouvant étre expliquée
par I’effectif moins réduit de cette étude par rapport a celui de I’étude DEMETRA mais qui

reste toujours important par rapport a le notre (6 vs 85).

La SG dans cette expérience a partir du début du traitement par trastuzumab a été de 26
mois (1C95 : 21-31 mois) pour le groupe A et de 16 mois (IC95 : 13-19 mois) pour le groupe
B. On ne peut pas calculer la SG en mois dans notre étude puisque le nombre de patientes est

trés réduit et on a eu qu’un seul décés a 24 mois.
2- Données d’efficacité en situation néoadjuvante

Les ¢études d’efficacité de traitement par trastuzumab en situation néoadjuvante sont

résumées dans le tableau XXXIX.

Dans notre étude, les résultats de la RO rejoignent ceux des autres études. Cependant,
les résultats de la RCc et de la pCR sont différents par rapport a ceux des études cliniques et

ceci peut étre expliqué par les raisons suivantes :
+ Les études cliniques sont des études internationales bien menées.

+ L’effectif trés réduit de notre étude : seulement 2 patientes ont eu un traitement

néoadjuvant pour leur cancer du sein.

+ Les différents types de chimiothérapie associés au trastuzumab et ceci est aussi
remarqué entre les études cliniques eux-mémes ce qui peut expliquer la différence des
résultats de RCc et pCR.
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Tableau XXXIX : Synthése des études d’efficacité : trastuzumab en situation néoadjuvante [14-145]

. . RO | RCc| pCR
Auteurs Année Protocole de traitement n % | o %
Burstein [268] 2003 Trastuzumab hebd x 12 40 | 75 | 30 18
Paclitaxel/3s (175mg/m?)
Van pelt [269] 2003 Trastuzumab hebd x 12 22 | 77 | 41 NR
Docetaxel/3s (100mg/m?)
Wenzel [270] 2004 Trastuzumab hebd x 12 14 | 86 | NR 7
Docetaxel/3s (30mg/m?), épirubicine hebd
(35mg/m?)
Buzdar [271- 2005 Paclitaxel/3s (225mg/m?) x 4 19 (94,7 | 474 26,3
272] FEC75/3sx4,trastuzumab hebdx24 23 | 95,6 | 86,9 | 65,2(54)
Coudert [273] 2006 Trastuzumab hebd x 18 33 | 96 | 73 47
Docetaxel/3s (100mg/m?)x6
Hurley [274] 2006 Trastuzumab hebd x 12 34 | 100 | nd 21
Docetaxel/3s (70mg/m?) +cisplatine/3s
(70mg/m?)
Sano [275]) 2006 Trastuzumab 21 | 90 | 24 21
Docetaxel/3s (100mg/m?)x4
Schifhauer 2003 Trastuzumab hebd x 12 16 | nd | nd 25
ASCO Docetaxel/3s (100mg/m?)
Bines 2003 Trastuzumab hebd x 14 33 | 70 | 24 12
ASCO Docetaxel/3s (36mg/m?)
Limentani 2003 Trastuzumab hebd x 12 17 | 88 | 65 42
SABCS | Docetaxel/2s (60mg/m?) +vinorelbine/2s
(45mg/m?)
Harris [276] 2003 Trastuzumab hebd x 12 42 | 88 | 38 19
ASCO Vinorelbine hebd (25mg/m?)x12
Mehta 2004 AC/3s (60/60mg/m?)OR dose dense 8 nd | 625| 875
SABCS | AC/3s+GMCSF TCH hebd (T-80mg/m?,C-
AUC2,H*13)
Coudert [277] 2005 Trastuzumab hebd x 18 69 | 95 | 85 37
SABCS | Docetaxel/3s(75mg/m?) +carboplatin AUC 43
6/3s
Lybaert [278] 2006 Trastuzumab (8mg/kg puis 6mg/kg) 17 | 94 | nd 54
SABCS +capecitabline orale (900mg/m?x2J1-14)
Notre étude 2010 FEC — docétaxel + trastuzumab (8mg/kg 2 | 100 | 50 0

puis 6mg/kg)
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Il faut souligner que, dans I’ensemble des ¢tudes publiées, les associations sont bien
supportées [145]. Néanmoins, 1’association trastuzumab-docetaxel-capecitabine semble moins
bien supportée que les autres. La toxicité cardiaque rencontrée, non symptomatique, se
caractérise par des baisses transitoires de la FEV qui se corrigent lors de 1’arrét du traitement
[145]. Contrairement aux autres études, aucune baisse de la FEVG n’a été rapporté dans
notre étude ni autre cardiotoxicité. L’association trastuzumab-FEC ne semble pas ajouter de
toxicité cardiaque immediate de méme pour les autres études [271-272] mais il mangue une
étude a long terme.

Dans notre étude, le docetaxel est associé au trastuzumab comme dans de nombreuses
études et il semble étre le plus efficace pour obtenir des taux de réponse clinique compléte
dépassant 50%.

3- Données d’efficacité en situation adjuvante

Les patientes atteintes d’un cancer du sein surexprimant HER2 constituent un sous-
groupe de plus mauvais pronostic. La conférence de Saint-Gallen a introduit en 2005 la
nécessité du typage HER2 dés le diagnostic de cancer du sein, son importance dans la
détermination du risque de rechute et pour le choix du traitement. Cing études cliniques de
phase III ont évalué I’efficacité et la tolérance du trastuzumab en traitement adjuvant du

cancer du sein surexprimant le gene HER2 (Tableau XXXX) :

% I’étude pivot HERceptin-Adjuvant (HERA) [8-9-14-19-145-246-247] menée au
niveau international hors Etats-Unis est 1’étude d’enregistrement de trastuzumab en Europe ;
c’est une étude randomisée, ouverte, de phase III, elle compare trois groupes de patientes
atteintes d’un cancer du sein précoce infiltrant présentant une surexpression ou une
amplification du géne HER2 recevant ou non du trastuzumab pendant 1 ou 2 ans apres
chirurgie et un traitement standard de chimiothérapie adjuvante + une radiothérapie :

- bras 1 : observation (pas de trastuzumab) ;
- bras 2 : trastuzumab pendant 1 an par perfusion intraveineuse de 90 minutes selon
le schéma suivant : une dose de charge de 8 mg/kg, suivi d’'une dose de 6 mg/kg

toutes les 3 semaines ;
- bras 3 : trastuzumab pendant 2 ans selon le méme schéma posologique que
précedemment.
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Tableau XXXX : Synthése des études cliniques d’efficacité et de notre étude : trastuzumab en

situation adjuvante

Etudes NSABP/NCCTG | Hera[246] | BCIRG006 [249] FinHer Notre
B-31/N9831 [234] étude
[279]
n patientes 1736 1615 3222 231 14
Critéres N+et N-/N+ N+ et N- N+ et N- HER2+ N+ et N-
d’inclusion (a haut risque) (& haut (& haut risque) (a haut
/HER2+ HER 2+ risque) HER2+ risque)
- HER2+ HER2+
Traitement Concomitant Séquentiel Séquentiel ou Conco- Séquentiel
Avec paclitaxel apres concomitant avec mitant avec | ou conco-
CMT docetaxel CMT mitant
avec CMT
Durée de 2,4 ans/1,5 ans 1,1-10,3 3ans’ 3ans 2 ans
suivi AC—TH ans AC—TH vs TCH Chimio +H | Chimio+H
vs AC—HT Chimio—H vs AC—>T vs chimio
vs chimio seule.
seule
Trastuzumab lan 1vs 2 ans 1an 9semaines | 1an
Survie sans HR =0,48 HR =0,54 1/AC—TH vs HR = 0,46 85,7%°
maladie (0,39-0,59) (0,44-0,67) AC—T p=0,0078
(DFS) p<0,0001 p<0,0001 HR =0,61
p<0,001
A,3 ans 87,1 vs 75,4% 80,6 vs 2/TCH vs AC—T
Bénefice 74,3% HR = 0,67
E\ibSOlU p<0,003
a4ans AC—TH vs AC—T
6%
TCH vs AC—T 5%
Survie HR = 0,67 HR = 0,66 1/AC—TH vs HR =0,41 100%°
globale (0,48-093) (0,47-0,91) AC—T (0,16-1,08)
A 3ans p= 0,015 a HR = 0,59 p= 0,07
A4 ans 94,3vs 91,7% p= p = 0,0041
0,0115% 2/TCH vs AC—T
92,4 vs HR = 0,66
89,7%° p= 0,017
92 vs 91 vs 86%
CMT : Chimiothérapie ; vs : versus
 Aprés 2 ans de suivi (données Hera présentées a 1’ Asco 2006).
® Aprés 3 ans de suivi, 2°™analyse intermédiaire (données BCIRG 006 présentées au  SABCS 2006)

(383).

¢ Apres 2 ans de suivi.
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% les études américaines National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-31
(NSABP B-31) et I’étude Intergroup NCCTG N9831 [9-19-145-217-279] sponsorisées par
le National Cancer Institute (NCI) ont été réalisées en parallele de 1’étude Hera, chez des
patientes atteintes de cancer du sein précoce de type HER2-positif. Une analyse
intermédiaire planifiée et approuveée par la FDA, combinant les résultats des deux, a été
publiée en octobre 2005 dans le New England Journal of Medecine.

L’¢tude NCCTG N9831, randomisée de phase III, a inclus 2766 patientes atteintes d’un

cancer du sein réséque de type HER2+ et comparé trois bras.

L’étude NSABP B-31, randomisée de phase III, a inclus 2043 patientes atteintes d’un
cancer du sein réséqué HER2-positif avec une atteinte ganglionnaire dans deux bras.

* Combinaison des deux études : NCCTG N9831 et NSABP B-31

L’analyse a comparé la combinaison de deux séquences:

= AC — T (bras témoin) issue de I’étude NSABP B-31 (n=872) et de 1’étude N9831
(n=807);

= AC — TH issue de I’étude NSABP B-31 (n=864) et de 1’é¢tude N9831 (n=808).

% L’étude internationale BCIRG 006 [9-145-217-248-249] est une étude de phase IlI,
randomisée, menée au niveau international chez des patientes atteintes de cancer du sein
HER2-positif de stade précoce. Elle a fait I’objet d’une présentation au congres de San
Antonio. Les données ci-apres, sont issues de cette seule présentation. Son schéma prévoyait

de comparer trois bras :

- bras A : bras séquentiel associant la séquence doxorubicine et cyclophosphamide
(AC) suivie du docetaxel seul (bras témoin) : AC — T (n=1073),

- bras B : bras séquentiel AC suivi de docetaxel plus trastuzumab : AC — TH
(n=1074),
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= bras C : bras associant le carboplatine au docetaxel concomitant au trastuzumab
(TCH) (n=1075) pour évaluer une chimiothérapie sans anthracycline permettant

d’administrer le trastuzumab dés le début du traitement adjuvant.

Le BCIRG continue de suivre les patientes afin de réaliser une analyse d’efficacité et de
tolérance a long terme. Cette étude a inclus entre mars 2001 et février 2004 un total de 3222

patientes HER2-positives. La médiane de suivi était de 23 mois.

% Une étude finlandaise (FinHer) [9-217-234] : Cette étude compare deux bras de
chimiothérapie adjuvante (docetaxel 80 mg/m? versus vinorelbine 25 mg/m?, 3 cycles + 3
FEC60) et comporte une deuxieme randomisation des patientes HER2-positives
(trastuzumab versus rien). Le traitement par trastuzumab est initié en concomitant avec la
chimiothérapie adjuvante et la durée de traitement est de seulement 9 semaines. Apres un
suivi médian de 38 mois, il résulte que 1’utilisation de trastuzumab pendant 9 semaines
améliore de facon significative la survie sans rechute (HR = 0,46, p = 0,0078) et montre une
tendance d’amélioration de la survie globale (HR = 0,41 [0,16-1,08], p = 0,07). Il est & noter
que les estimations du gain sur la survie sans rechute sont les mémes que celles obtenues

dans ’essai Hera.

Les objectifs de notre étude rejoignent ceux des études cliniques. On note la survie sans
maladie, la SSR, la survie sans maladie a distance, la SG et la tolérance particuliérement
cardiaque. Des facteurs de mauvais pronostic étaient associés au statut HER2-positif des
patientes dans toutes les études. Dans les études Hera, américaines et BCIRG 006, la majorité
des tumeurs étaient de grade histopronostique 3 (46,2% dans notre cas) et prés de la moitié
n’exprimaient aucun récepteur hormonal (35,7% dans notre cas). Dans notre étude, chez 75%
des patientes, un envahissement ganglionnaire était observée (N+), résultat proche de celui de
Hera avec 68% et de 1’étude BCIRG 006 avec 71% mais loin de celui de 1’étude poolée

américaine avec 94,3%.

100% des patientes avaient recu une chimiothérapie a base d’anthracyclines dont 85,7%
environ par 1’association non concomitante anthracycline-taxane et 7,1% par 1’association

concomitante anthracycline-taxane, de méme pour 1’étude Hera plus de 90% avaient regu une
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chimiothérapie a base d’anthracycline dont 26% environ par l’association anthracycline-
taxane. Le tamoxiféne était la seule hormonothérapie prescrite dans notre étude et celle la

plus souvent prescrite dans 1’étude Hera.

Les événements définissant la survie sans maladie étaient exactement les mémes que
dans 1’étude Hera et les études américaines NCCTG N9831 et NSABP B-31 : rechute locale,
régionale et a distance, cancer du sein controlatéral, second cancer primaire et déces avant

rechute.

14,3% (2/14) de nos patientes ont eu un événement qualifiant pour la survie sans
maladie, un peu moins dans 1’étude poolée américaine (8% (n=133) patientes du bras
trastuzumab (AC—TH) versus 15,5% (n=261) du bras témoin (AC — T) (logrank test p <
0,0001)) et dans 1’étude Hera (7,5% (n=127) du bras trastuzumab 1 an vs 12,9% (n=219) du
bras observation (p<0,0001)). La probabilité de survie sans maladie a 2 ans dans notre étude
est de 85,7% rejoignant celle dans 1’étude Hera avec une probabilité de survie sans maladie a
2 ans de 85,8% dans le bras trastuzumab versus 78,2% dans le bras observation, soit un gain
absolu de 7,6% en faveur du trastuzumab et a 3 ans, le gain absolu était de 6,3% entre les
patientes traitées par trastuzumab (80,6%) et le bras observation (74,3%). Le HR montre donc
dans 1’étude Hera que le traitement par trastuzumab a été associé a une réduction de 46% du

risque de rechute ou de déceés versus le bras observation (HR = 0,54 et IC95% = [0,44-0,67]).

Dans les deux études combinées NCCTG N9831 et NSABP B-31 dont le recul est plus
important que dans notre étude, la probabilité de survie sans maladie a 3 ans a été évaluée a
87,2% dans le bras trastuzumab versus 75,4% dans le bras témoin, soit un gain absolu de
11,8% en faveur du trastuzumab ainsi le HR montre dans cette étude que le traitement par
trastuzumab a été associé a une réduction de 52% du risque de rechute ou de déces versus le
bras témoin (HR = 0,48, 1C95% = [0,39-0,59]).

La rechute métastatique a distance était reportée chez 7,1% (n=1) de nos patientes.
Résultat plus ou moins concordant avec celui de la littérature éventuellement vu la non

équivalence entre les études (notre étude est rétrospective, son effectif est réduit, les autres
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études sont bien menées, bien équilibrées, internationales, prospectives et elles ont fait objet

d’analyse multivariée : les patientes étaient stratifiées selon les facteurs pronostiques...) :

= 58% (n=99) du bras trastuzumab versus 184 (10,9%) du bras observation dans

I’étude Hera.

» 5,7% (n=96) du bras trastuzumab 1 an versus 193 (11,5%) du bras témoin (logrank
test p < 0,0001) dans les études américaines.

La survie sans maladie a distance a 2 ans est de 92,9% dans notre étude se rapprochant
de celle de I’étude Hera évaluée a 89,8% a 2 ans dans le bras trastuzumab versus 81,6% dans
le bras observation, soit un gain absolu de 8,2% en faveur du trastuzumab (le HR montre que
le traitement par trastuzumab a été associé a une réduction de 50% du risque de métastase
versus le bras observation témoin (HR = 0,50, IC95% = [0,39-0,64])) et celle dans les études
américaines évaluée a 90,4% a 3 ans dans le bras trastuzumab versus 81,5% dans le bras
témoin, soit un gain absolu de 8,9% en faveur du trastuzumab pour cette étude. A 4 ans, le
gain absolu dans les études américaines combinées était de 16,0% entre les patientes traitées
par trastuzumab (89,7%) et le bras témoin (73,7%). Le HR montre que le traitement par
trastuzumab a été associé a une réduction de 53% du risque de métastases versus le bras
témoin (HR = 0,47, 1C95%) [0,37-0,61]).

7,1% (n=1) patientes dans notre étude ont eu un événement qualifiant pour la survie
sans récidive a 2 ans. Résultat proche de celui de 1I’étude Hera avec une fréquence de 6,7%
(n=113) versus 12,3% (n=208) du bras observation (p < 0,0001). La probabilité de SSR a 2
ans est de 92,9% dans notre étude. Ce qui rejoint en quelque sorte la probabilité de SSR a 2
ans dans I’étude Hera évaluée a 87,2%. Dans I’étude BCIRG, la survie sans rechute était
augmentée de fagon significative dans les bras AC — TH et TCH, par rapport au bras témoin
AC — T. La réduction du risque relatif de rechute était de 39% (p < 0,001) et de 33%
(p=0,0003) respectivement pour les groupes AC —TH et TCH versus témoin. De plus, le
bénéfice absolu en termes de survie sans rechute a 4 ans était identique dans les deux groupes

avec trastuzumab (6 et 5% respectivement pour AC — TH et TCH).
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Aucun décés n’a été reporté dans notre étude, la survie globale est de 100%. Par contre,
3,5% (n=59) des patientes du bras trastuzumab sont decédées versus 5,3% (n=90) du bras
observation (p=0,0115) dans I’étude Hera, 3,7% (n=62) du bras trastuzumab versus 5,5 %
(n=92) du bras témoin (p = 0,015) dans les études américaines et 5,2% (6/115) des patientes
dans le bras trastuzumab versus 12,1% (14/116) dans le bras témoin (HR = 0,41 [0,16-1,08],

p=0,07) dans I’étude FinHer soient des probabilités de SG a 3 ans proches de nos résultats :

- 92.4% dans le bras trastuzumab versus 89,7% dans le bras observation dans 1’étude
Hera (Tableau XXXX) soit un gain absolu de 2,7% en faveur du trastuzumab ainsi le
HR montre que le traitement par trastuzumab a été associé a une réduction de 34% du
risque de déces versus le bras observation (HR = 0,66, 1C95%) [0,47-0,91]).

- 94,3% dans le bras trastuzumab versus 91,7% dans le bras témoin dans les études
américaines (Tableau XXXX), soit un gain absolu de 2,5% en faveur du trastuzumab.
A 4 ans, le gain absolu était de 4,8 % entre les patientes traitées par trastuzumab
(91,4%) et le bras témoin (86,6%). Le HR montre que le traitement par trastuzumab a
été associé a une réduction de 33% du risque déces versus le bras témoin (HR = 0,67,
1C95% = [0,48-0,93]).

- 94,8% dans le bras trastuzumab versus 87,9% dans le bras observation (HR = 0,41
[0,16-1,08], p = 0,07) dans I’é¢tude FinHer.

- Dans I’é¢tude BCIRG, la probabilité de SG a 4 ans est de 92% et 91% respectivement
dans les groupes AC—TH et TCH versus 86 % dans le groupe AC — T
(Tableau XXXX). La réduction du risque relatif de déces était de 41% (p < 0,0041) et
de 34% (p <0,017) respectivement pour les groupes AC — TH et TCH versus témoin.

Les SG obtenues dans toutes les études n’étaient pas moins de 90% ce qui montre une
efficacité identique du trastuzumab en termes de SG dans toutes les études quelque soit la
durée de suivi.

En général, les résultats de notre étude rétrospective régionale a I’'INO sont
encourageants pour une population mineure de 14 patientes traitées par trastuzumab pour leur
cancer du sein HER2-positif par rapport aux résultats des grandes études internationales

prospectives.
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F- TOXICITE ET TOLERANCE AU TRAITEMENT PAR TRASTUZUMAB

Le trastuzumab est un traitement permettant de sauver des vies chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein. Cependant, son utilisation est associée a 1’apparition d’une
dysfonction systolique chez 5% des patientes et environ 2% (0% dans notre étude du fait d’un
effectif limité et d’un recul moins important) de ces patientes développeront une ICC
symptomatique [15].0n pense que la théorie des « deux événements » explique le mécanisme
causant la dysfonction cardiaque : 1’activation des voies apoptotiques due a 1’anthracycline ou
a un autre stress cardiaque, et la perte de la signalisation anti-apoptotique due a I’utilisation du
trastuzumab [15]. La dysfonction cardiaque liée au trastuzumab n’est pas dose-dépendante et
la majorité des patientes récupere leur fonction cardiaque apres I’arrét du médicament et avec
I’administration d’un traitement standard de 1’IC [8-15]. Le trastuzumab peut étre réinstauré

en toute sécurité apres la récupération de la fonction cardiaque [8-15].
1- Données de tolérance au trastuzumab en situation métastatique

Dans les études initiales du cancer du sein métastatique, 1’incidence globale d’IC due au
trastuzumab était de 22%, 10% des patientes présentant des symptdmes de la classe
fonctionnelle 111 ou IV de la NYHA [15-33]. Le risque était plus élevé chez les patientes
recevant des anthracyclines en concomitance avec le trastuzumab que chez celles recevant le

trastuzumab seul, soit de 27% vs 13%, respectivement [9-15-221].

Les premieres études menées par Baselga et al. [280], en monothérapie, et Pegram et al.

[281], en association avec le cisplatine, avaient rapporté un cas d’IC gauche.

Cette IC gauche présentait toutes les caractéristiques d’une myocardiopathie induite par les

anthracyclines.

Dans 1’étude rapportée par Baselga et al. la patiente avait été exposée au préalable aux
anthracyclines et, dans celle de Pegram non seulement elle avait recu une dose cumulative de
doxorubicine supérieure a 420 mg/m2, mais elle présentait par ailleurs d’autres facteurs de
risque cardiovasculaire : HTA, diabete, irradiation de la paroi thoracique gauche. Dans 1’étude
pivot d’enregistrement du trastuzumab, Seidman et al. [252-223] ont rapporté une incidence

anormalement élevée de dysfonctionnements cardiaques dans le bras trastuzumab-
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chimiothérapie (50 versus 9%). Depuis ces résultats, une attention toute particuliére a été
apportée par les cliniciens dans la compréhension des mécanismes responsables de cette

toxicité et dans sa prise en charge.

Il faut savoir que la surveillance de la FEV par méthode isotopique ou par
échocardiographie n’était pas systématique dans les premiéres études publiées. Nous ne

disposons que de données rétrospectives sur I’incidence des événements cardiaques.

Les premiéres données proviennent du Crec et sont rapportées par Seidman [252-223].
Suite aux résultats de 1’é¢tude pivot, un comité d’évaluation de la cardiotoxicité du
trastuzumab a été mis en place. Ce groupe d’experts est constitué de deux oncologues
médicaux du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center et d’un cardiologue de la méme

institution. Il a défini un dysfonctionnement cardiaque selon trois criteres :

— diminution de la FEVG de 5% et < 55% accompagné de signes cliniques de
défaillance cardiaque (galop S3 et/ou tachycardie) ou une diminution de la FEVG de
10% et < 55% asymptomatique ;

— signes fonctionnels cliniques de défaillance cardiaque ;
— cardiomyopathie caractérisée par la diminution de la FEVG globale ou septale.

La constatation d’un seul de ces criteres ¢était suffisante pour parler d’un
dysfonctionnement cardiaque. Chaque événement cardiaque était classé selon 1’échelle de la
NYHA, basée essentiellement sur les signes cliniques de dyspnée et leur répercussion dans les
gestes de la vie courante. Les experts ont revu les dossiers de 1219 patientes incluses dans les

études comprenant le trastuzumab seul ou en association avec une chimiothérapie [221].

A noter que la plupart des patientes ayant développé une IC dans les études pivotales ont
montré une amélioration avec un traitement médical standard. Celui-ci comportait des
diurétiques, des digitaliques, des béta-bloguants et/ou des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine. La majorité des patientes présentant des symptomes cardiaques
et chez lesquels le traitement par trastuzumab s'averait cliniquement bénéfique ont poursuivi

leur traitement de trastuzumab sans événements cardiaques supplémentaires [8-10].
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1.1- Evénements secondaires

1.1.1- Réactions liées a la perfusion, réactions de type allergique et

d'hypersensibilité

Il est estimé qu’environ 40% des patients qui sont traités par trastuzumab présenteront
une forme de réaction liée a la perfusion [8]. Cependant, la majorité des réactions liées a la
perfusion sont d’intensité légére a modérée (systéme de gradation NCI-CTC) et tendent a
survenir en début de traitement, c'est a-dire durant la premiere, deuxieme et troisiéme
perfusion et de fagcon moins fréquente lors des perfusions ultérieures [8]. Les réactions
comprennent des frissons, de la fiévre, un rash cutané, des nausées, des vomissements, une
dyspnée et des céphalées [8]. Ces réactions ne sont cependant pas limitées a ces signes et/ou
symptdémes. Chez la majorité des patientes, la résolution des symptdmes a été observée et les
perfusions suivantes ont pu leur étre administrées [8]. On a noté 27,3% (3/11) des réactions
liées a la perfusion dans notre étude sous forme de vomissements G2 dans 18,2% (2/11) des
cas, et de dyspnée G1 dans 9,1% (1/11) des cas.

Des reactions anaphylactiques séveres necessitant une prise en charge immédiate
surviennent généralement durant, soit la premiére perfusion, soit la deuxiéme perfusion de
trastuzumab et ont été associées a une issue fatale [8]. Aucune réaction anaphylactique n’a été

observée dans notre étude.
1.1.2- Toxicité hématologique

En situation métastatique, une toxicité hématologique a été observée de facon peu
fréquente apres I'administration de trastuzumab seul, des cas de leucopénie, de thrombopénie
et d'anémie de grade 3 (OMS) ont été observés chez < 1% des patients. Aucune toxicité de
grade 4 (OMS) n'a été signalée [8].

Il y a une augmentation de la toxicité hématologique de grade 3 ou 4 (OMS) chez les
patients traités par I'association trastuzumab et paclitaxel par rapport aux patients recevant
paclitaxel seul (34% versus 21%). La toxicité hématologique a également été augmentée chez
les patients recevant I'association trastuzumab plus docetaxel, comparée au docetaxel seul
(32% de neutropénie de grade 3/4 versus 22%, selon les critéeres du NCI-CTC) [8]. Il faut
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noter qu'une sous-estimation de ces chiffres est possible car il est connu que le docetaxel seul
a la dose de 100 mg/m2 provoque des neutropénies chez 97% des patientes, 76% de grade 4
selon la numération globulaire. L'incidence des neutropénies fébriles / neutropénies avec
sepsis etait également augmentée chez les patientes traitées par I'association trastuzumab plus
docetaxel (23% versus 17% pour les patients traités par docetaxel seul) [8].

Dans notre étude, la toxicité hématologique se présentait sous forme d’un seul cas
9,1%) d’anémie de grade 1 du systeme NCI-CTC et aucune toxicité de grade 4 n’a été
g y gr

reportée ni de neutropénie lors de 1’association docétaxel-trastuzumab.
1.1.3- Evénements pulmonaires

Des événements pulmonaires graves ont été rapportés lors de I'utilisation de trastuzumab
aprés sa commercialisation. Ces événements ont occasionnellement été fatals [8]. De plus, des
cas d'infiltrats pulmonaires, de syndrome de détresse respiratoire aigué, de pneumonie, de
pneumopathie, d'épanchement pleural, de détresse respiratoire, d'cedéme aigu du poumon et
d'insuffisance respiratoire ont été rapportés. Ces événements peuvent étre observés lors de la
réaction liée a la perfusion, mais peuvent aussi survenir de facon retardée. Les patientes ayant
une dyspnée de repos en relation avec des complications liées au stade avance de la maladie et
des facteurs de comorbidité peuvent présenter un risque accru d'évenements pulmonaires [8].
En conséquence, ces patientes ne doivent pas étre traitées par trastuzumab. La prudence est
nécessaire en cas de pneumopathies, en particulier pour les patients qui ont eu un traitement

concomitant avec des taxanes [8].

Dans notre étude, on a enregistré un seul cas (4,1%) de dyspnée aprés perfusion de

trastuzumab qui s’est améliorée dans le futur.
1.1.4- Toxicité hépatique et rénale

En situation métastatique, une toxicité hépatique de grade 3 ou 4 (OMS) a été observée
chez 12% des patientes aprés l'administration de trastuzumab en monothérapie. Cette toxicité
était associée a la progression de la maladie au niveau hépatique chez 60% de ces patientes.
Les patientes traitées par trastuzumab et paclitaxel ont présenté moins fréquemment de

toxicités hépatiques de grade 3 ou 4 (OMS) que les patients recevant paclitaxel (7% comparé
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a 15%). Aucune toxicité rénale de grade 3 ou 4 (OMS) n'a été observée chez les patientes

traitées par trastuzumab [8].
Dans notre cas, aucune toxicité hépatique ou rénale n’a été observée.
1.1.5- Diarrhées

En situation métastatique, des diarrhées ont été rapportées chez 27 % des patientes
traitées par trastuzumab en monothérapie. Une augmentation de l'incidence des diarrhées,
d'intensité essentiellement légere a modérée, a également été observée chez les patientes
traitées par trastuzumab en association avec le paclitaxel ou le docetaxel comparativement a
ceux ayant recu le paclitaxel ou le docetaxel seul [8]. Dans notre étude, 45,5% de cas
diarrhéiques ont été enregistrés (diarrhées G1 : 3 cas, G2 : 2 cas) chez les patientes traitées
par trastuzumab associé a la chimiothérapie. Cette fréquence est un peu élevée par rapport a

celle de la littérature du fait d’un effectif trés réduit dans notre étude.
1.1.6- Infections

Une incidence accrue d'infections a été observee essentiellement chez les patientes
traitées par trastuzumab associé au paclitaxel ou au docetaxel comparativement a ceux traitées
par le paclitaxel ou le docetaxel seul. Ces infections ont été principalement des infections des
voies aériennes supérieures d'expression cliniquement mineure ou des infections sur cathéter
[8]. Dans notre étude, aucune infection n’a été déclarée au cours du traitement par

trastuzumab.
1.2- Focus sur la tolérance cardiaque

Toutes les patientes susceptibles d'étre traitées par trastuzumab, et en particulier celles
déja exposées aux anthracyclines et au cyclophosphamide (AC), doivent bénéficier d'une
évaluation cardiaque initiale comportant : anamnése et examen clinique,
électrocardiogramme, échocardiogramme, ou scintigraphie cardiaque. Une évaluation
soigneuse du rapport bénéfice/risque doit étre effectuée avant d'entreprendre un traitement par
trastuzumab [8-9].
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Trastuzumab ne doit pas actuellement étre associé aux anthracyclines sauf dans le cadre
d’un essai clinique contr6lé avec une surveillance de la fonction cardiaque. Bien que la
dysfonction cardiaque vu avec le trastuzumab semblait au départ étre similaire a la
cardiotoxicité des anthracyclines, il est apparu qu’elle est moins séveére et plus facilement
réversible, comme le suggere le trés peu de decés lié au trastuzumab suite a une IC et
I'observation rétrospective de certaines patientes qui continuaient a utiliser le trastuzumab

sans aggravation de la cardiotoxicité initialement rencontrée [10-282-283].

Les patientes ayant précédemment recu des anthracyclines présentent également un
risque de cardiotoxicité avec le traitement par trastuzumab, bien que ce risque soit plus faible
qu’avec une utilisation simultanée de trastuzumab et des anthracyclines [6-15]. Parce que la
demi-vie d’élimination de trastuzumab est d’environ 3-4 semaines, trastuzumab peut persister
dans la circulation jusqu’a 24 semaines aprés 1’arrét du traitement. Les patientes qui regoivent
des anthracyclines aprés l’arrét de trastuzumab peuvent présenter un risque accru de
cardiotoxicité [8]. Dans la mesure du possible, les médecins doivent éviter les traitements a
base d’anthracyclines jusqu’a 24 semaines apres 1’arrét de trastuzumab. Si des anthracyclines

sont utilisées, la fonction cardiaque du patient doit étre surveillée avec précaution [8].

Une évaluation cardiologique formelle doit étre envisagée chez les patientes présentant
des troubles cardiovasculaires apres I'évaluation cardiaque initiale [9-10]. La surveillance de
la fonction cardiaque doit étre réévaluée pendant le traitement (par exemple tous les trois
mois). La surveillance peut permettre d'identifier les patientes développant un

dysfonctionnement cardiaque.

Une IC (classe II-IV de la NYHA) a été observée chez les patientes recevant
trastuzumab seul ou en association avec le paclitaxel ou le docetaxel, en particulier aprés
I'administration d'une chimiothérapie contenant une anthracycline (doxorubicine ou
épirubicine). Cette IC peut étre modérée a sévére et voire méme d'issue fatale [8]. Dans notre
cohorte, aucun cas d’IC n’a été reporté probablement du fait d’un effectif réduit et d’une
période courte de suivi. Il nous faudra donc une étude a long terme pour mieux discuter les

effets cardiovasculaires de ce médicament.
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Slamon et al. [33-284] ont rapporté dans le New England Journal of Medicine en 2001,
les résultats d’une étude de phase III internationale, multicentrique, prospective, conduite
chez 469 patientes présentant un cancer du sein métastatique, en premiere ligne et
surexprimant I’oncogéne HER2 (en IHC, 2+ et 3+ a I’Herceptest®). Ces patientes étaient
randomisees entre un bras chimiothérapie seule versus un bras chimiothérapie plus
trastuzumab. Celles qui avaient regu une chimiothérapie par anthracycline bénéficiaient d’un
traitement par paclitaxel (175 mg/m2 en perfusion de 3 heures, a J1 et J21). Quant aux autres,
elles recevaient une association d’anthracyclines : doxorubicine (60 mg/m2) ou épirubicine
(75 mg/m2) et cyclophosphamide (600 mg/m?2). Selon les experts du Crec, pour 1’ensemble
de la population, I’incidence de dysfonctionnements cardiaques est de 50% dans le bras
trastuzumab-chimiothérapie (27% dans le bras trastuzumab + anthracycline +
cyclophosphamide, 13% dans le bras trastuzumab + paclitaxel) et de 9 % dans le bras
chimiothérapie seule (8% dans le bras anthracycline + cyclophosphamide seul, 1 % dans le
bras paclitaxel seul). L’incidence retrouvée dans le bras chimiothérapie seule est celle
attendue. Concernant la cardiotoxicité du paclitaxel, nous disposons de peu de données
cliniques. Selon les données de définition d’un dysfonctionnement cardiaque provenant du
Crec, I’incidence est de 9,1% (1/11) dans notre étude chez des patientes ayant recu un
traitement par docetaxel+ trastuzumab aprés un traitement préalable par anthracyclines pour

leur maladie adjuvante.

Un deuxiéme groupe d’experts [33-221], sous la conduite des laboratoires Roche, a
rapporté dans une étude rétrospective 1’incidence des événements cardiaques symptomatiques
(en excluant la chute de la FEV asymptomatique). Cette analyse a porté sur 25 000 patientes
traitées par trastuzumab seul ou en association a la chimiothérapie. Ses résultats, rapportés par
Cook-Bruns [33-221], découlent des données de tolérance collectées par les laboratoires
Roche et présentées aux autorités de tutelles européennes pour 1’enregistrement du produit. En
monothérapie, elle rapporte une incidence de défaillance cardiaque de 6 a 8,8%. En
association avec la chimiothérapie, le taux d’incidence varie de 34,8% a 38% (26 a 27% pour

I’association trastuzumab-anthracycline et 8,8 a 11% pour ’association avec le paclitaxel)
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alors que, avec la chimiothérapie seule, elle varie entre 7 et 13,6% (anthracycline 6 a 9,6%,

paclitaxel 1 a 4%).
La troisieme étude a éteé rapportée par Marty et al. [250-285].

Il s’agit d’une étude rétrospective. Les auteurs rapportent l’incidence d’événements
cardiaques sur les données cliniques de 6 essais de phase Il ou Ill comportant le trastuzumab
seul ou en association (docétaxel, anastrozole (tableau XXXXI), capécitabine, cisplatine,
gemcitabine, paclitaxel). Ces essais ont regroupé 603 patientes. Parmi les 603 patientes
incluses, les auteurs disposaient, chez 409, de la valeur de la FEV avant inclusion et au cours
du traitement. Ils définissaient un événement cardiaque comme : une IC symptomatique, une
diminution d’au moins 15% de la FEV et d’une valeur inférieure a 50%, une diminution de
10% la FEV et d’une valeur inférieure a 50%. Ils rapportent 11 incidents cardiaques, soit un
taux d’incidence de 2,7%. Parmi ces 11 patientes, 5 ont présenté une IC. Dans 1’étude
M77001 (étude de Marty), toutes les patientes avaient une fraction d'éjection cardiaque
supérieure a 50% a l'inclusion. Dans le bras trastuzumab plus docetaxel, 64% des patientes

avait été précédemment traitées par anthracycline contre 55% dans le bras docetaxel seul.

Il est connu, depuis les travaux de Von Hoff et al. qui datent des années 1970 [221], que
I’incidence des défaillances cardiaques aprés doxorubicine est de 1’ordre de 7% (dose
cumulative). Cette incidence est retrouvée dans le bras témoin, anthracycline-
cyclophosphamide de 1’étude pivot. L’association trastuzumab-anthracycline augmente
I’incidence des dysfonctionnements cardiaques. Tout se déroule comme s’il existait une
additivité ou une synergie de la toxicité cardiaque de cette association alors que les modéles
précliniques ne démontraient qu’une synergie dans ’efficacité mais en aucune maniére une
synergie ou une additivité pour la cardiotoxicité. L’incidence des dysfonctionnements
cardiaques sous trastuzumab seul est faible (tableau XXXXI1) mais difficilement appréciable,
compte tenu du fait que la majorité des patientes avaient recu au préalable des anthracyclines.
Elle est diminuée en modifiant la séquence thérapeutique (c’est-a-dire en sequentiel et a
distance des anthracyclines) ou en utilisant en concomitant des agents autres que les

anthracyclines (sels de platine, docétaxel, paclitaxel hebdomadaire, gemcitabine, vinorelbine).
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Dans notre étude, 72,7% (8/11) des patientes ont recu des anthracyclines au préalable et
72,7% (8/11) ont recu du docétaxel associ¢ au trastuzumab. L’incidence des événements
cardiaques est de 36,4% (4 diminutions asymptomatiques de la FEVG toujours > 50% et
n’étant pas persistantes, le traitement par trastuzumab a pu donc é&tre poursuivi apres

amélioration de la FEVG) et aucune IC n’a été rapportée.

Le tableau XXXXI montre la cardiotoxicité liée a 1’utilisation du trastuzumab associé a

I’hormonothérapie versus hormonothérapie seule [8].

Tableau XXXXI : Synthése des patientes avec une diminution de la FEVG d'au moins

15 % en valeur absolue par rapport a I'évaluation initiale et une FEVG en valeur absolue

inférieure a 50 % ; Anastrozole seul vs anastrozole + trastuzumab (avant le cross-over) [8].

Anastrozole plus Anastrozole seul
trastuzumab n=104
n=103
ICC symptomatique 1 (<1 %) 0?

Diminution confirmée de la
FEVG > 15 % par rapport a 1 (<1 %) 0P
I'évaluation initiale et < 50 %

Au moins une diminution de la
FEVG > 15 % par rapport a 6 (5,8 %) 0°
I'évaluation initiale et < 50 %

% Une patiente a présenté une ICC symptomatique aprés avoir recu trastuzumab aprés
progression.

b Deux patientes ont présenté une diminution confirmée de la FEVG aprés avoir requ
trastuzumab aprés progression.

¢ Quatre patientes ont présenté une diminution de la FEVG aprés avoir regu trastuzumab
apres progression.
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Il existe de nombreux biais dans la détermination de I’incidence de tels événements
comme le souligne Speyer [286] dans son editorial publié dans le Journal of Clinical
Oncology. Il s’agit d’études rétrospectives reposant sur des données cliniques collectées une

fois que les incidents cardiaques ont été connus.

L’évaluation de la FEVG n’a pas ¢été réalisée de manicre systématique lors des essais
cliniques de phase II ou III de monothérapie ou d’association avec la chimiothérapie (tableau
XXXXIN).

Tableau XXXXII : Incidence des événements cardiaques selon le Crec et

les laboratoires Roche [221].

Traitement Crec Roche
Trastuzumab en monothérapie 4% 6-8,8 %
AC 8 % 6-9,6 %
AC+T 27 % 26-28 %
P 1% 1-4 %
P+T 13 % 8,8-11 %

A : adriamycine ; C : cyclophosphamide ; T : trastuzumab ; P : paclitaxel.

Des études ultérieures ont été congues pour éviter d’utiliser en concomitance une
anthracycline et le trastuzumab et les résultats de ces études ainsi que ceux obtenus dans notre
étude sont indiqués dans le tableau XXXXIII.

Tableau XXXXI11 : Résultats comparatifs des troubles cardiaques

et du décés des études cliniques et de notre étude.

Evénements li¢s a I’utilisation du trastuzumab Etudes cliniques | Notre étude
Incidence de la dysfonction systolique [15-250-279-287] 5% 0%
ICC symptomatique [15-250-279-287] 2% 0%
Symptdmes de la classe fonctionnelle 111 ou IV de la 1% 0%
NYHA [15-250-279-287]

Décés (n) [279] 1 0

152




Trastuzumab, efficacité et tolérance dans le cancer du sein a I’INO Sidi Mohammed Ben Abdellah

(Etude rétrospective de 24 cas) 2011

Les facteurs de risque de développement d’une dysfonction cardiaque incluaient
I’exposition antéricure ou concomitante a une anthracycline (dans notre étude, toutes les
patientes ayant eu une baisse de la FEVG ont été préalablement exposées aux anthracyclines),
I’age > 50 ans (50% (n=2) des patientes de notre étude ayant eu une diminution de la FEVG
avaient un age > 50 ans), une dysfonction cardiaque préexistante, des symptémes de la classe
fonctionnelle II ou plus de la NYHA avant I’instauration du traitement et d’autres facteurs de
risque cardiovasculaire [224-287]. Dans notre étude, on a rencontré les facteurs de risque
cardiovasculaires suivants chez les patientes ayant subit une chute de la FEVG lors du
traitement par trastuzumab associé a la chimiothérapie : HTA (1/4 : 25%) et diabéte (1/4 :
25%) sous traitement.

1.3- Conclusion sur la tolérance

Dans notre étude, le traitement par trastuzumab était globalement bien supporté chez les

patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif.

Nos résultats montrent une toxicité cardiaque moins importante par rapport aux résultats
des autres études puisque la toxicité cardiaque se présentait sous forme de diminution
asymptomatique et récupérable de la FEVG en présence de certains facteurs de risque
favorisants (HTA, diabéte, age > 50 ans) et d’une utilisation antérieure d’anthracycline. La
différence de nos résultats avec ceux des grandes études est due probablement au fait que les
études cliniques sont des études internationales avec une période de suivi plus importante et

un nombre de patientes plus grand que dans notre étude.
2- Données de tolérance au trastuzumab en situation adjuvante
2.1- Evénements secondaires

Au total, sur la période de notre étude, 71,4% des patientes (10/14) recevant
trastuzumab en traitement adjuvant ont eu au moins un effet indésirable rejoignant donc les
résultats de 1’étude Hera [145-246-273] avec une proportion de 70 % (1179/1678). Les
événements liés a la perfusion rapportés sont : nausée de grade 1 chez 7,1% (1/14) des
patientes (3% dans 1’étude Hera) et vomissement de grade 1 chez 7,1% (1/14) des patientes

(1% dans I’étude Hera). L’événement le plus fréquemment rencontré était une cardiotoxicité
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grade 1 et ceci chez 35,7% des cas (5 cas), ce qui a demandé un retrait de traitement par
trastuzumab jusqu’a recouvrement d’'une FEVG normale contrairement a 1’étude Hera ou les
événements les plus fréquemment rencontrés étaient de 1’arthralgie, des céphalées, des
rhinopharyngites et des bouffées de chaleur. 7,1% de cas diarrhéiques ont été signalé dans
notre étude, fréquence équivalente a celle rapportée dans 1’étude Hera (7%) chez les patientes
traitées par trastuzumab. Une seule patiente (7,1%) a eu un événement de grade 4 sous forme
de neutropénie fébrile et elle a pu poursuivre son traitement par trastuzumab associé au
docétaxel apres rétablissement (a noter que le docetaxel seul a la dose de 100 mg/m2
provoque des neutropénies chez 97% des patients selon la littérature [8]). Dans I'étude Hera,
0,4% des patientes traitées par trastuzumab ont présenté une aggravation atteignant un grade 3
ou 4 par rapport a la valeur initiale, comparé a 0,6% dans le groupe observationnel (selon les
criteres du NCI-CTC) [8]. Il a été également signalé dans 1’étude Hera que deux patientes ont
eu un événement de grade 4 lié au trastuzumab (IC dans les deux cas) entrainant 1’arrét du
traitement et qui ont pu recouvrer leur fonction cardiaque sans séquelle aprés I’arrét du

traitement.

Dans les études NSAPB B-31 et N9831 [145-279], il n’a pas été vu d’augmentation
¢vidente de I’incidence des événements indésirables chez les patientes traitées par
trastuzumab, autres que les événements cardiaques. En revanche, des cas de pneumonies
interstitielles ont été rapportés dans les deux études dans les groupes trastuzumab : 4 dans
I’étude NSAPB B-31 et 5 dans I’étude N983 1, conduisant a 2 déces [145-217].

Dans notre étude, Le traitement par trastuzumab n’a été en aucun cas arrété
définitivement vu le bénéfice apporté par ce médicament. Cependant, dans 1’étude Hera
chez 103 patientes (6%), le traitement par trastuzumab a été arrété définitivement du fait d’un
événement indésirable. La raison la plus fréquente était un événement cardiaque chez 44
patientes (2,6%), il s’agissait d’une IC pour 30 (1,8%) d’entre elles. Seuls quelques cas d’IC

ont éte qualifies de severes.

Dans notre étude et pendant la durée de suivi (2 ans), aucun decés n’a été signalé. La
SG étant de 100%. Néanmoins, dans 1’étude Hera et pendant la durée du suivi, 31 (1,8%) du

groupe recevant trastuzumab sont déceédées. La raison la plus fréquente de déces était la
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récidive du cancer du sein chez 26 patientes. Les 5 autres déces étaient deux cas d’accident
vasculaire cérébral, un accident de la circulation, une mort subite et une appendicite. Par
contre, le seul déceés cardiaque reporté (tableau XXXXI1V) était dans 1’étude NCCTG N9831
(bras doxorubicine + cyclophosphamide puis paclitaxel, puis trastuzumab) [221-279].

2.2- Focus sur la tolérance cardiaque

En situation adjuvante, il n'y a pas de données sur le rapport bénéfice/risque des
patientes dont les criteres sont listés ci-dessous et qui étaient excluses de I'étude Hera. De ce

fait, le traitement ne peut pas étre recommandé chez ces patientes [8]:
e Antécédent d'ICC documentée
e Arythmie non contr6lée a haut risque
¢ Angine de poitrine nécessitant un traitement
e Valvulopathie cliniquement significative
e Signe d'infarctus transmural a ’¢électrocardiogramme
e HTA non controlée

Dans notre étude, les patientes présentant un antécédent de dysfonctionnement

cardiaque ont été excluses de I’étude.

Les patientes présentant une IC symptomatique, des antécédents d'hypertension ou une
pathologie coronarienne documentée devront étre traitées avec prudence, ainsi que les

patientes dont la FEVG est inférieure ou égale a 55% [8].

Dans notre étude, 3 patientes (12,5%) ont présenté une HTA sous traitement et elles ont

été traitées prudemment par trastuzumab.

Dans notre étude, Chaque diminution de la FEVG de 10% et/ou devenait inférieure a
50% par rapport a la valeur antérieure incite I’arrét du trastuzumab pendant 3 semaines. Si la
FEVG retrouve sa valeur normale, le traitement par trastuzumab doit étre poursuivi et dans le
cas contraire, le traitement doit étre arréte définitivement sans oublier I’avis