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AA

Ac

ACR
ADCC
ADP
AJCC
ANAES
ASCO
ATCD
BCIRG
BI-RADS
BRCA
BTH
CAP
CBR
CCl
CCOPGI
CGHFBC
CHU
CIN
CMI
CNA
CcO

CLI

CS

> anti-aromatase

. anticorps

: American college of radiology

: Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity

: adénopathie

: American Joint Committee on Cancer

: Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
: American Society of Clinical Oncology

: Antécédent

: Breast Cancer International Research Group

: Brest Imaging Reporting and Data System)

: Breast Cancer géne

: Bévacizumab+Docétaxel+Trastuzumab

: College of American Pathologists

: Clinico-biologico-radiologique

. carcinome canalaire infiltrant

: Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative
: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
: Centre Hospitalier Universitaire

: néoplasie intra-épithéliale

: Chaine mammaire interne

: Chimiothérapie néo-adjuvante

: Contraception orale

: Carcinome lobulaire infiltrant

: Cancer du sein

CSMHER2 +: Cancer du sein métastatique HER2 positif
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CT

DIEP
DOC
Dxd
EBCTCG
EGFR
EUSOMA
FC

FDA
FISH

GEFPICS

GY
HER2
HP
HR
HTA

HTX

LH
MAPK
NCCN

NSR

: Chimiothérapie

: Lambeaux musculo-cutanés ou cutanéo-graisseux
: Docétaxel

: Deruxtecan

. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group

: Récepteur du facteur de croissance épidermique

: European Society of Breast Cancer Specialist

. Facteur

: Food and Drug Administration

: hybridation in situ par fluorescence

: Groupe d’étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans

le cancer du sein

: Grey

: human epidermal growth factor receptor 2
: Trastuzumab+Pertuzumab

: Récepteurs hormonaux

: Hypertension artérielle

: Trastuzumab + Docétaxel+ Capécitabine

: Inhibiteur de I’aromatase

: Immunoglobuline G

: Immuno-histo-chimie

: Imagerie par resonance magnétique

: Luteinizing Hormone

: Voie de la protéine kinase activée par mitogene
: National Comprehensive Cancer Network

: Récepteurs stéroidiens nucléaires
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NZHTA : NEW ZEALAND HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

OMS : Organisation mondiale de la santé

PACLI : Paclitaxel

PAM : Plague aréolomamelonnaire

PD : Progression

PD-L1 : Programmed death-ligand 1

PDV : Perdue de vue

PID : Pneumopathie infiltrative diffuse

RC : Réponse compléte

RCP : Réunion de concertation multidisciplinaire
RE : Récepteurs de I'oestrogenes

RH : Récepteurs hormonaux

RP : Récepteurs de progestérone

RP : Réponse partiale

RR : Risque relatif

RTH : Radiothérapie

RTPM : Radiothérapie post-ménopausique

SBR : Scarff Bloom Richardson

SD : Stabilité

SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results
SERM : Modulateur spécifique du récepteur aux cestrogenes
SOR : Standards, Options and Recommandations
SSE : Survie sans évenement

SSM : Survie sans maladie

SSP : Survie sans progression

SSR : Survie sans récidive
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TC : Traitement conservateur

TCH : Docétaxel + Carboplatine + Trastuzumab

TCHP : Docétaxel + Carboplatine + Trastuzumab + Pertuzumab
TH : Docétaxel + Trastuzumab

THP : Docétaxel + Trastuzumab + Pertuzumab

TNM : Tumeur-Nodule-Métastase

TP : Trastuzumab + Pertuzumab

TRA : Trastuzumab

USA : United States of America

Mr. BELKECHRA Omar Page 5



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

LISTE DES ILLUSTRATIONS

Mr. BELKECHRA Omar Page 6



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

LISTE DES FIGURES

Figure 1: Survie globale du CSHER2+ non métastatique ........ccecuieenieiiiiiiiieiie e e eeeas 65
Figure 2: Survie sans récidive (SSR) du CSHERZ2+......iiuuiiiiieiii et e e e 66
Figure 3: Survie globale du CSHER2 + mMétastatiqQUe.......cccueeiuuieeuiiiiieiieei e ere e ee e 67
Figure 4: Survie sans progression (SSP) du CSMHER2+ .......couiiiiiiiiiiii e 68
Figure 5: Différence de survie globale entre CSHER2+ MO/MT. ..ccouniiiiiiiiiiiiieeeie e 68
Figure 6 : Répartition des cas et des déces pour les 10 principaux cancers les plus courants
en 2020 pour les deux sexes, Source : GLOBOCAN 2020 [T].ccieieeeireieeeinnennnnn. 70
Figure 7 : Incidence du type du cancer le plus courant en 2020 dans chaque pays chez les
L1 L0 ST 1 70
Figure 8 : Mortalité par sites de cancer par pays en 2020 chez les femmes [1]........c.cceee.e 71

Figure 9 : Taux d’incidence et de mortalité normalisés selon I’age dans les pays de I'indice
de développement humain (IDH) élevé/tres élevé par rapport aux pays de I’IDH
faible/moyen chez les femmes en 2020. Les 15 cancers les plus courants dans le
monde sont présentés par ordre décroissant du taux global normalisé selon I’age

pour les deux sexes combinés. Source : GLOBOCAN 2020......ccccevuvevnienierneenneennnn. 72
Figure 10 : Taux d’incidence et de mortalité par 100 000 habitants du le cancer du sein
chez les femmes €N 2020.....cu i e 72

Figure 11 : Incidence du cancer du sein selon I’age dans différents pays (1998-2002) [8]. 74
Figure 12 : Quarante-sept ans, masse palpable. Carcinome canalaire infiltrant (CCl) HER2+
(non luminal). a : mammographie, profil (postclip avant chimiothérapie
néoadjuvante): masse a bord indistinct, présence de quelques microcalcifications
polymorphes ; b : : échographie : masse de 20 mm ovale a bord indistinct [93]... 88
Figure 13 : Répartition selon la taille tumorale dans la série d’Al-Thoubaity. ..................... 92
Figure 14 : Taux de survie cumulé des patientes atteintes de cancer du sein diagnostiquées
dans le sud des Pays-Bas entre 1970 et 1994 et suivies jusqu’en 2004 [107]...... 96
Figure 15: Recommandations de I'ASCO/ concernant I'évaluation de I'HER2 dans le cancer du

Y =1 99
Figure 16 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en IHC selon le GEFPICS

O I P 100
Figure 17 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en FISH selon le GEFPICS

B O I 1 101
Figure 18 : Exemples de scores IHC HER2 T+[T48]. .oeuuiiiuiiiniiiiiieeeeeeeee e 103
Figure 19 : Exemples de scores IHC HER2 2+ [T48]. coeuuiieuiiiuiiiiiieii et 103
Figure 20 : Exemple de score IHC HER2 3+ [T48]..uiiuiiiiiiiiiiie et e e 104
Figure 21 : Hybridation in situ fluorescente (FISH). Signal HER2 en rouge, CEP17 en vert

2 104
Figure 22 : Classification moléculaire des cancers du sein [157]. ccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiccieeenn, 107
Figure 23 : Les sous-types moléculaires du cancer du sein [159].....ccceevuiiiiiiiiiiiiieenneenn. 108

Figure 24 : Les contre-indications du traitement conservateur du cancer du sein [187]...116

Mr. BELKECHRA Omar Page 7



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

Figure 25 : Essais randomisés prospectifs comparant le traitement conservateur a la
00 1= E] =T ot o ¢ 1 =N 121
Figure 26 : Survie a dix ans chez environ 3100 femmes dans sept essais randomisés
comparant la mastectomie et le traitement conservateur associé a la radiothérapie

17220 1 ) 121
Figure 27 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+

RH+ selon les recommandations de 1a NCCN 20271 [222].cucuiiiiiiiiiiiiieeieeeeeen, 128
Figure 28 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+ RH -

selon les recommandations de la NCCN 20271 [222]. couiiieiiiiieeeeieeeeeeieeeaeaaaans 128
Figure 29 : Comparaison entre 3 protocoles de Chimiothérapie adjuvante [227]............. 132
Figure 30 : Efficacité des différents essais randomisés sur le trastuzumab adjuvant [228].

......................................................................................................................... 132
Figure 31 : Essai APHINITY [239, 240]. ...ttt e e e e e e e e eaas 135
Figure 32 : Protocoles thérapeutiques couramment utilisés pour le cancer du sein

métastatique HER2 positif [282-293] . it 148

Figure 33 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie sans progression selon que les patientes
ont été randomisées pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la
chimiothérapie seule (panneau A) et si la chimiothérapie consistait en une
combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide (Panneau B) ou Paclitaxel
(PANNEAU ) [290]. tuiuininienenieieeareeateeres e sas s e s eass e sa e sasensareensassneareasnssnrnrnens 150

Figure 34 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie globale selon que les patientes ont été
randomisées pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la
chimiothérapie seule (panneau A) et si la chimiothérapie consistait en une
combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide (Panneau B) ou Paclitaxel

(PANNEAU ) [290]. tuiuiininiienieinie ettt et e e s s s e e e ss e sa e sa e e rsensassnsaresnssrnrnens 151
Figure 35 : Survie sans progression de tous les sous—-groupes dans I’étude CLEOPATRA

150 157
Figure 36 : Survie globale dans I’étude CLEOPATRA [306]. ..cuuiivuiiieiiiiiiicceceeecee e 157
Figure 37: Maintien du bénéfice au terme de la SG a 8 ans de suivi dans I'essai CLEOPATRA

......................................................................................................................... 158

Figure 38 : Survie sans progression des différents bras dans I’essai MARIANNE [309]. ..... 159
Figure 39 : Essais cliniques de Phase lll des combinaisons au trastuzumab au-dela de la

2éme lignée [301, 326, 327, 328, 304, 329, 330,331]. ceereeeireeeieie e 167
Figure 40: Essai HER2CLIMB [360].....uituiiiiiiieiieete et e e e e e e e e e e e e e e e s ea e e e e eanes 169
Figure 41: Recommandation de la NCCN du CSMHER2+ pour les différentes lignes

therapeUtIQUES [22 2] . iu i e e e et e e e e e e e e e eaeeenaaes 173
Figure 42 : Lapatinib combiné avec letrozole versus letrozole et placebo chez les patientes

ayant Un CSMHER+FHR+ [356]...cuiiuiiiiiiiiiiieiieiieiieieeeeeee e eee e e e e eaeaeeneene e eenannns 180

Mr. BELKECHRA Omar Page 8



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Siege de 1a TUMEUN. ... e e e e e e 30
Tableau 2 : Répartition selon la modalité de confirmation histologique. ................. 32
Tableau 3 : Répartition des cas selon le protocole indiqué. .....c..c.ceeviiiiiiiininnnnnn.s. 49

Tableau 4 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 1ére lignée métastatique...51
Tableau 5: Nombre de patientes ayant recu un traitement par maintenance. .......... 52
Tableau 6 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 2éme lignée métastatique. 53
Tableau 7 : Répartition selon I’age dans les différentes séries.........coeeevviiiinnnnnnnns 75

Tableau 8 : Répartition selon le Délai moyen de consultation par mois dans les

o 11 =Y =Y LS <] 1= 83
Tableau 9 : thérapie ciblée en fonction du statut HER2 ........ccccceeviiiiiiiiinieneenne. 102
Tableau 10: Les protocoles indiqués dans Notre SErie. .....ccceeveiieiieeeeiiieeeneenennnnn. 130

Mr. BELKECHRA Omar Page 9



La prise en

charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

Diagramme 1:
Diagramme 2:
Diagramme 3:
Diagramme 4:
Diagramme 5:
Diagramme 6:
Diagramme 7 :
Diagramme 8:

Diagramme 9:

Diagramme 10:
Diagramme 11:
Diagramme 12:
Diagramme 13:
Diagramme 14:
Diagramme 15:
Diagramme 16:
Diagramme 17:

Diagramme 18:

LISTE DES DIAGRAMMES

Fréquence du cancer du sein HER2 + par rapport a I'ensemble des cas diagnostiqués.............. 24
Répartition des patientes selon la tranche d'age. .....c..eeevecieieieciiie e 25
Répartition des patientes selon les comorbidités (HTA et diabete). .......cccoveeveiiieeiicieeeecciieeens 26
Représentation graphique du statut hormonal.........c.c.ceooeciiiiiciiiic e 27
Représentation graphique de I'allaitement. .......c..ooeiviiiii i e 28
Représentation des circonstances de découverte du cancer du sein. ........cccccvveeeeeeeecccinieeeeeennn. 29
Répartition du délai d’évolution du cancer du SEIN.......cueviiiiiiiiiiiiee e 30
Répartition des cas selon 1a taille tUMOrale.......c.uevi i 31
Répartition des cas selon 1a classification ACR. .......occuiiiiiiiiie e 32
Répartition des cas selon la taille de 1a tUMEUN.......cocviiii i 33
Représentation graphique des types hiStologiqUES. .......cccuveiieiiiiiecciiee e 34
Représentation graphique du grade SBR..........ccuiiiieiiiie et e e e aae e e e eaaeee s 35
Représentation graphique du marqueur de prolifération(Ki67). ......ccooeeeeeieeeeeccieee e, 36
Représentation graphique d’envahissement vasculaire........cccccveeeeeiiieecccieec e 37
Répartition des cas selon I'envahissement ganglionnaire.........ccccceeeevveeeeciieee e, 38
Répartition des patientes en fonction de positivité ou de négativité des RH. ..........cccueeeenenneee. 39
Répartition des cas selon la surexpression de HER2. ........ccveiiiiiiiiecciiee et e 40

Représentation graphique des différents examens radiologiques au cours du bilan d’extension.

.................................................................................................................................................... 42
Diagramme 19: Représentation graphique de la classification TNM. .......cccciuiiiiiiiiiiiiiieec e 43
Diagramme 20: Répartition selon 1€s stades de TA. .......ueiieciiiiieiiiie et e e e e e s strae e s sareee s 43
Diagramme 21: Répartition des cas selon le statut ganglionNNaire. .........coeecvveviiciiei i 44
Diagramme 22: Répartition des cas selon le statut métastatique. ......ceeevciieiiiiiieicc e 44
Diagramme 23: Répartition des métastases en fonction du SIEZE.........ueeeeciiiieeciiiee e e 45
Diagramme 24: Répartition selon le nombre de site métastatiqUe. .........cccuveieeiiiieieeciiieee e 45
Diagramme 25 : Répartition des cas selon I'indication chirurgicale. ..........ccoevieiiiiiiciii e, 46
Diagramme 26: Répartition des cas selon le type de ChirUrgie. ... eeciiie e e 47
Diagramme 27: Indication chirurgicale du CSMHER2+.........oooiiiiiiiiieiee ettt eevrere e e e e e e e nrree e e e e e e e enannes 47
Diagramme 28: Répartition selon I'indication de la chimiothérapie. .........cccceeeiiiiiiciiiii e, 48
Diagramme 29: Répartition selon le protocole de chimiothérapie de la premiére ligne métastatique + anti-

HERZ. ettt bbbt ettt e h e h e s he e et s bt e bt e bt e b e e re e e ne e ear e e reereens 51
Diagramme 30: Répartition selon le protocole de chimiothérapie de la deuxiéme ligne métastatique + anti-

HERZ. ettt sttt e b e bt h e st b bt e bt e re e s reeene e e et e reereens 52
Mr. BELKECHRA Omar Page 10



La prise en

charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

Diagramme 31

Diagramme 32

Diagramme 33

Diagramme 34 :
Diagramme 35 :
Diagramme 36 :
Diagramme 37 :
Diagramme 38 :
Diagramme 39 :

Diagramme 40 :

Diagramme 41

Diagramme 42

: Répartition des patientes selon les protocoles de la 3éme lignée de chimiothérapie + anti-

HER 2. ot iteeteestte sttt ettt st e st e et e et e et e et e et e e st e e sreeer e e e R ee et e et e e ereeareeente e be e be e be e reeareeeneeenteeteereens 53
: Répartition des patientes selon les protocoles de la 4éme lignée de chimiothérapie. ............. 54
: Répartition selon le site métastatique bénéficiant d’une radiothérapie. ........ccccccveveeerverennnee. 55
Répartition des patientes selon leur traitement hormonal entrepris. ......cccccvveeecieeeecciee e, 56
Répartition des cas selon le type de tOXICIte. .....ccuuiiiiiiiiiiicee e 57
Répartition des cas selon le grade de 'an@mie. .......oocviieiiiieee i 58
Répartition des cas selon le grade de NEULIrOPENIE. ......uiiiiiiiiei i 58
Répartition des cas selon le grade de nausées/ vOmMissemMENt. .......ccceeevveeeerereeveeecreeeeeeeereeenne 59
Répartition des cas selon le grade de diarrhée. ... 60
Répartition des cas selon le grade de [a MUCIEE. ....ccoeciiiiiiciiee e 61
: Répartition des cas selon le grade du syndrome main-pied........cccceeivvieiiiicieneenciee e 61
: Répartition des patientes selon I'"EVOIULION. ........cccviiiieiie i 64

Mr. BELKECHRA Omar Page 11



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

PLAN

Mr. BELKECHRA Omar Page 12



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

INTRODUGTION. ...ttt et e e e e e e e e e e e e e r e e n e e eanens 16
MATERIELS ET METHODES ... e e e e e e e e eeas 19
I Yo 1oL e =Y 0T [P 20
TR @] 1= o ) £ PPRT 20
Il CritereS A/ INCIUSION ..eiiiiiiiiee ettt ettt e e bt e e st e s bt e e s ab e e sabe e e sabeesabeesneeesabeeenneas 20
V. CritereS d'@XCIUSION .ottt sttt st e e bt e e st e s be e e s abeesabe e e sabeesabeesneeesabeeeneeas 20
V. RECUEI A AONNEBES =ittt ettt ettt e st e sttt s be e e sabe e e bt e e s abeesbeeesabeesabeeeneeesabeeennnens 20
1- Les données démographiques et CliNIQUES :.....coccuiiiiiciiie et e et e e sare e e e eaaeee s 21

2-  Les caractéristiques anatomopatholOZIQUES :.......cuuiiiiiiiiiccee e 21
3. LS At EMEBNTS FEGUS & oo 22
A= LT8VOIULION & ettt ettt h e s he e st et ettt e bt e e bt e sa et e a b e et e e bt e nbeesheesaneeaneeane 22
5-  Saisie et aNalySe dES AONNEES : ........uviiiiiiee ettt e ee e e e tee e e e e bte e e e e bte e e s e bae e e eeabeeeeesabaeeeennsees 22

2 oY U | 1N PP 23
TR B To T oY g =TT =Y oY fo [T g a1 o] o} =4 To [V =Ty SRR 24
1-  Fréquence du cancer du sein HER 2 POSItif & ....cciciiiiieiiiiic et e 24

Y (- 25
3o COMOIDIAITES = ..ttt ettt e s bt e s ae e st s bt e bt e b e s bt e sae e e a b e et e et e e nbeesaeesareeane 26
4-  Antécédents familiaux de CaNCEr dU SBIN.....oouiiiiiiieieee et 27
5 SEAtUT NOIMONAL. ..t st et 27
6-  Prise de contraceplion Orale @ .....ooociiiiiiciiee et e e et e e e e e e ae e e e earees 28
I G110 - ] =SSP 28
S | 11 (=T 4 T= oL TSP T PSP PPROPRRPRR 28

II.  Les aspects cliniques du CANCEr dE SEIN fiiiiuiiiiiiciee e ictee ettt ertre e e e stre e e e ebee e e e sbte e e e sabae e e e snbaeeeenarees 29
1-  Circonstances de dECOUVErte dU CANCEN i....c.cocuiiiiiiierieiee ettt ne e 29

2- DElai e CONSUITATION ..ottt sttt ettt et esbe e satesabesbeebeesbeesneas 30
R =Y [l =T U] 4110 | SRR 30
4-  Taille cliniqUe de 1@ tUMEBU: .....uiiieeee e e e e e e e e s re e e e e e e e esbrbaeeeeaeeesannsnseeneaaeaean 31
L N1 ¢ == [ 0= [ o T g ¥ 11 g TR UPPRE 31
1. T 0= o o - [ = ol T 1T [ TP URRRN 32
N Yol o Yo B \V/ = T o1 VoY= = o] o 1SR 32
2= BiOPSIE MAMIMIAIIE [ nnann 32
V. Examen anatomopatholOZIQUE :.....cooeiiii e e e araee s 33
1o Taille de 13 TUMEBUE .ottt et ettt et sat e st st e bt e b e e s meesmeesmeeenreenneens 33

P BV oY= I a1y o] [0} 4o [V L= PR 34
R C1 - [« [T = 1 S TP PR T PSS PPOPRROPRRN 35

Mr. BELKECHRA Omar Page 13



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

4-  Marqueur de proliferation KiB7 i.......cueei ittt e e e e etrre e e s rare e e e s sata e e e snteeeeeentaeeeeans 36
5 EMDOIES VASCUIRINES ...ttt sttt ettt b e b sttt e b e sbe e saeesane e 37
6-  ENnvahissement angliONNGIre ©.......ccviiiiiiiie et e e et e et e e e et e e e e e e e erae e e e arees 38
7-  Statut des réCepteurs NOrMONAUX .....cciiciieiiiiiie e ecitee et e eere e e eere e e e etee e e e e bre e e e sabaeeeeeabaeeeesareeeeennnens 39
8- Statut de 'oNCOZENE HERZ i .....ooiieeee ettt et te e e e e tte e e e et e e e e eabae e e e sabaeeeesabaeeeennsees 40
V. Bilan @ @XEENSION = ..ottt st sttt h e e b e e s be e e s bt e e be e e anteesreeenareas 41
R ' T 0 =] g Il [T o LU =TSRRI 41
P Yo 0 T=] e M g =Y o= o L= PP 41
VI. ClasSifiCAtioN TINIM ..ottt et e st e s bt e e s bt e s bt e e sabeesabe e e sabeesabeesneeesabeeennneas 43
R VYo =T | o PP OPPT 43
2-  Envahissement ganglionNaire 1 N .....cii it e e e ae e e e narees 44
3o MIBLASTASES : Ml ittt ettt ettt sttt ettt e s e b et e s bt e e bt e e e ate e s bt e e s beeebaeeaabeesbeeenareenas 44
VII. TRAITEIMENT ..ttt ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e bbbttt e e e e e e e s be b eeeeeeeseaannnbaeeeeesesaaannreaeeeeeeesanannn 46
N 11 7=Y g V=Y o ool o VT Tor= ISR 46
2-  TraitemMENt SYSTEMIQUE ©.uuiiiieiiie ettt e et e e et e e e e et e e e e eabbeeeeeabaeeeentaeeeennseeeeennsaneeennsens 48
R - Vo [T d o [<T =T o 1 TSR 54
A- HOIMONOTNEIAPIE ...ttt e e e et e e e et e e e e e bteeesebteeeeebteseesstaeeessteseesastanaeanns 56
VI TOXICIEB ettt ettt h e bt s a e sttt e bt e s bt e she e sat e et e e sbeesheesatesabe e be e beenbeeameesmeeenseenteens 57
N @ o110 o 1o 14 s V=T = o 1TSS 57
P I o 1= T T o 1Tl ol o L= PP 62
R ¥ Vo [T d o 1=T =T o 1TSS 63
R o [T aaTeY Yo T d a1 o= o T[T USSP 63
IX. EVOIUTION ©1ee ettt st st et e b e e s b e e sae e san e s bt e b e e b e e meesmeesaneenreeneens 64
1-  Evolution des CSHER+ NON MELAStatiQUES i.....iiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e s e saeaeee s 64
2-  Evolution des CSHER+ MEtastatiqUES ©......ciiiciiiiiiiiiiieciiiee e criee e esree e st e e s e e e e s sabee e e s sabae e e e snraeeeenanees 67
3-  Comparaison de survie entre CSHER2+ IMO/MI :....oiiiiiiiiiiiciie ettt ettt etee e eveeeeveeeeareeens 68
DISCUSSION ..t r e et r e e e s e e e e e e e e e e e e eas 69
I B T oY g =TT =Yoo [T 0 a1 o] (o} =4 o [V =T3RS 70
1- INCIdence dU CANCEr AU SN I ...iiiiiiieiieiie ettt st sttt e r e b e s e e sme e sme e ereeneens 70

Y (- 73
R 6] 44T o 1o [ =TT OO RO POV SUPRUPROPR 75
A= ATCD FAMIIAUX fureeteeteeitteete ettt ettt et e bt e s ae e et e et e e be et e e bt e sbeesaeeeabeenbeeabeesbeesaeesaeeeateeane 75
oY =) (UL g Yo 4 4 g1 o =1 TSP URTOPRPOPROUR 76
(SR 0o T 4 = Yol =T oY d ] o o ] =] L= SRR 77
R G111 ==Yl o T 1 ] =IO S UPRRT 79
S AN | 11 =T 4411 o A T TSP U S U PO URTOPRRTOPROURO 80

Mr. BELKECHRA Omar Page 14



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

II.  Les aspects cliniques du CANCEr dU SEIN & .....uiiiiieiiie ettt et e e e stre e e e e ree e e e sabae e e e s abaeeeennnees 82
1-  Circonstances de dBCOUVEITE : .....coiuiiiiiiiiiie ettt ettt st st b e b e s e sae e st e eeeeneens 82
2- DElai e CONSUITATION ..ottt st sttt e sb e sbe e st sabe s b e b e sbeesnees 82
Y =Y [l = TN U] 411U | SRR 84
4-  Taille cliniQUE de 1a tUMEBUL © ...euiiieceee ettt e et e e et e e e e bt e e e e sateeeeentaeeesntaeeesntaeasanns 84
L [ o ==Y ¥ =d 1o oY o - 1 =TSP PR 85

1. EXAMENS PAraCHNIGUES : oeiiiiiiieiiiiiie ettt e et e e e st e e sttt e e e s ssbeeeesasaeeesssaeeesansaeeesnnsrenenn 86
|V =Y oo (o T={ =T o] o1 L= SRS 86
P (ol o [o =0 o] o1 L= TSP 87
3-  Imagerie par réSoNNANCE MAZNELIGUE & ..vuiiiiiiiieeeiiiieeeertee e eeiee e e e sree e e e sbee e s ssabeeeessbeeeeesabeeeessnreeessnssens 89
- BiOPSIE MAMIM@ITE I uuiiiiiiiiiiiiiiiiitteee e e e ettt e et e e sssstbetteeeesssasssrtaaeeeesssaasssteaeeessssasssstaeaeessssnsnsseaeeeessnns 89
5= EX@MEN EXEEMPOIANE i....eiiiiiiiiiiee ettt e ettt e e et e e e ettt e e s ebee e e s sabee e e eeabaeeeessbeeeseanseeeesansaeeeessseeesesnseeessnnsens 90

V. Examen anatomopatholOZIQUE :......ooeiiii e e e ae e et e e st re e e e nraee s 91
1o TaillE e 13 tUMEBUE .ottt ettt et e bt e bt e sat e st e st e e be e s bt e s beesmeeeneeenteenseens 91
P BV oY= I a1y o] (o) =4 To [V =T SRR 92
R G [o [T =1 ST RO TP U RSP SUPUPROPR 93
4-  Le marqueur de prolifération KiB7 : ... ieiiiie ettt e e et e e e e rate e e e eata e e e snteeeeentaeaeaans 94
5= EMDOIES VASCUIRINES ...ttt st ettt b e s bt st e et e nbe e sbeesaeesane e 94
6-  ENnvahissement angliONNGIre ©.......ccviiiiiiiiii et e e e ae e e e e e e ae e e e earees 95
7-  Statut des récepteurs NOrMONAUX .. ..iiicciiiiiiciee e ceitee et e e eee e e sbre e e e sbre e e ssbeeeeesabeeeeesabeeeeennsees 96
8- Statut de 'oNCOZENE HERZ i .....oeiiiiieee ettt et ee e e e ebte e e e et e e e s sabee e e esabaeeeesabaeeaennnees 98

V. Profil immunohistochimique et MOIECUIINE :......coiiiiiiiie e 106
1- Profil MOIECUIGINE f...co ittt r e sr e sanesane e 106

VI. Bilan d @XEENSION 1 ..o e s e e 109

VI TraitemENT f et 114
1- Traitement ChirUFGICAl @ ..o et e e et e e e e abe e e e e atee e s enbaeeeennbeeeeennnes 115
P ¥ To (o] o T=T - [ oL TR RSP 121
3= TraItEMENT SYSTEMIGUE f..utiiieieiiiee et e ettt e e ettt e e e et e e e e eeteeeeeetbeeeeebtseaesassseaeaassseaeassesaesassaeassassanananns 126
A- HOIMONOTNEIAPIE ...ttt e e e et e e e ettt e e e e ataeeeesataee e s ataeeeeansbeeesanssaeesansraeans 173
L 1401 0 [V a[o ] d o T<T =T o LT TSRO UTRUPPRRRINt 181

CONGCLUSION ...t ettt e e st e et s e e e e s e s e ea e n e aans 183

Mr. BELKECHRA Omar Page 15



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

INTRODUCTION

Mr. BELKECHRA Omar Page 16



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

Le cancer du sein constitue un probleme majeur de santé publique avec plus de
2,08 million de nouveaux cas dans le monde en 2018, représentant ainsi 11,6 % de
I’ensemble des cancers tous ages et sexes confondus.

Les taux d’incidence les plus élevés sont observés respectivement en Australie
et Nouvelle Zélande 94.2 par 100000 femmes, 92.6 en Europe de I’Ouest, 90.1 en
Europe du Nord, 84.8 en Amérique du Nord.

Au Maroc, le taux estimé de nouveaux cas diagnostiqués par an, est de 10 136
selon le globocan 2018, avec une incidence de 51.0 pour 100 000 femmes, cette
incidence était a 35.04 avec 662 cas diagnostiqués en 2002. Cette grande
augmentation peut étre expliquée par I’émergence des pays dits a moyen niveau
socioéconomique. Dans ces pays, comme le Maroc, on parle aujourd’hui de «
transition épidémiologique ».

En effet, on constate dans ces pays, avec |'élévation du niveau de socio-
économique, des changements survenant durant [I’industrialisation comme
I’laugmentation de I’espérance de vie, puberté précoce et une ménopause tardive,
diminution de nombres des grossesses et/ou l'augmentation de I’age de la 1ére
grossesse, moins de lactation, l'utilisation de la pilule contraceptive, I'obésité et
augmentation de l'utilisation des graisses animales ; ce qui définit les facteurs de
risques qui entrent directement dans la genese du cancer du sein.

Le cancer du sein est une maladie hétérogene, dont les classifications
histologiques et cliniques actuelles ne permettent pas de prédire totalement
I’évolution. Bien que de nombreux genes et protéines aient été étudiés dans le cancer
du sein, actuellement seuls RE, RP et HER2 sont pris en compte pour le choix
thérapeutique. L’étude de I’expression génique permet ainsi de proposer une nouvelle
classification dite “moléculaire” en classes ou soustypes dans le cancer du sein.

La classification de Pérou et Sorlie reconnait cing grands groupes de tumeurs
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mammaires :

Tumeurs de phénotype Luminal A, Tumeurs de phénotype Luminal B, Tumeurs
de phénotype HER2 enrichi, Tumeurs de phénotype Basal-like, Tumeurs de
phénotype Normal Breast-like.

Environ 15 a 20 % des cancers du sein présentent une surexpression de la
protéine HER 2 et/ou une amplification du gene HER2, qui est surexprimé dans 22 %
des cancers non avancés, 35 % des cancers localement avancés et métastatiques et
dans 40 % des cancers inflammatoires. Cette caractéristique était associée a un
mauvais pronostic jusqu’a |’avénement du trastuzumab. Cet anticorps (Ac)
monoclonal humanisé a completement révolutionné le pronostic du cancer du sein
que ce soit en situation métastatique, adjuvante ou néoadjuvante. Cependant, des
résistances peuvent apparaitre. De nouvelles thérapies anti-HER2 ont ainsi été
développées telles que le lapatinib, double inhibiteur de tyrosine-kinase EGFR/HER2
; De facon plus récente, le pertuzumab, le T-DM1, Trastuzumab-Deruxtecan, le
Neratinib, Tucatinib et d’autres.

L’objectif principal de ce travail est de réaliser un état de lieux de la population
de patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif au centre d’oncologie médicale
au CHU HASSAN Il de Fes.

Nous allons : Etudier les caractéristiques épidémiologiques des patientes,
décrire les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur,

décrire les modalités de prise en charge thérapeutique, estimer la survie globale.
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. Types d’études :

Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 441 cas de cancer du sein HER2
positif colligés au service d’oncologie médicale au centre hospitalier universitaire

Hassan Il de Fes durant la période entre Janvier 2012 et Décembre 2018.

. Objectifs :

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique ayant porté sur les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, et évolutives des cancers du
sein HER2+. Une étude portant sur les différentes caractéristiques cliniques,

pathologiques, pronostiques et thérapeutiques a été réalisée.

lll. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus toute patiente ayant :

0,

% Un cancer invasif du sein confirmé histologiquement traité au service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes de tous les stades.

*

X IHC = HER2 positif ; score 3 ou 2 avec amplification du gene a la FISH.

IV. Ciriteres d’exclusion :

K/
°e

HER2 négatif sur IHC ou FISH.

V. Recueil de données :

Les différents parametres a I’étude sont issus de la base de données des cancers
du sein réalisée au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

A l'issue de cette base de données un fichier Excel a été constitué comportant :
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L’age, le statut ménopausique, le mode d’apparition, la durée d’évolution, la
taille de la tumeur, le profil moléculaire, Le statut ganglionnaire, I’envahissement
vasculaire, le type histologique, le grade SBR, le marqueur de prolifération Ki, le
traitement recu, le nombre des cures, les toxicités, I’évolution.

Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage de la base de données
pour ressortir les patientes en rapport avec un cancer du sein HER2 positif.

Dans un second temps, le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses
statistiques. Le traitement des données s’est fait en pourcentage, en moyenne ou en

médiane.

1- Les données démographiques et cliniques :

L’age, le statut ménopausique, la prise de contraception et sa durée, la gestité
et la parité, I'allaitement, les comorbidités (HTA, Diabete), les antécédents personnels
et familiaux de cancers du sein et/ou de I’ovaire, le mode d’apparition, la durée de

I’évolution, la localisation, le stade selon la classification TNM et AJCC 2010.

2- Les caractéristiques anatomopathologiques :

Le type histologique (le carcinome canalaire infiltrant (CCl), le carcinome
lobulaire infiltrant (CLI) ou autres), le grade de Scarf Bloom Richardson (SBR), la
présence d’emboles vasculaires, I’expression du Ki 67, avec la définition de trois
catégories ; Ki 67 > 20 % considéré comme étant élevé, un Ki 67 inférieur a 10% est
considéré tres bas, et un Ki67 intermédiaire compris entre 10 et 20%. Le profil

moléculaire : RH et HER2.
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3- Les traitements recus :

Nous avons relevé les différents types de traitements recus ainsi que la
séquence thérapeutique selon laquelle ils étaient administrés.

Ainsi nous avons identifié le type de chirurgie réalisé, le type de protocole de
chimiothérapie administrée, le nombre de cycles recus, la radiothérapie adjuvante,

I’hormonothérapie et les différents types de thérapie ciblée anti-HER2.

4- L’évolution :

Nous avons étudié I’évolution des patientes apres avoir recu un traitement bien
adapté a leur statut que ca soit en adjuvant, en néoadjuvant ou en métastatique ou

bien selon leur statut hormonal.

5- Saisie et analyse des données :

Dans un premier temps, une analyse descriptive des caractéristiques clinique,
histologique et immuno-histochimique du traitement et de I’évolution des patientes
a été effectuée pour les variables quantitatives nous avons calculé la moyenne la
médiane, les extrémes et le pourcentage pour les variables qualitatives.

Ensuite une analyse univariée a été faite pour rechercher I’association entre le
développement du cancer du sein HER2 positif et plusieurs variables explicatives
potentielle a savoir : I’age de survenue du cancer, la ménopause, I’envahissement
ganglionnaire, les emboles vasculaires, la taille de la tumeur, le type histologique, la
classification SBR, le marqueur de prolifération Ki 67 ,ainsi que les courbes de survie
sans récidive , sans progression et la survie globale a I’aide du service d’épidémiologie
clinique a la faculté de médecine et de pharmacie de Fés , le test était considéré

comme significative quand p (degré de signification) était inférieure a 0,05.
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RESULTATS
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. Données épidémiologiques :

1-  Fréguence du cancer du sein HER 2 positif :

Dans notre étude 441 cas de cancer du sein HER 2 positif non métastatique et
métastatique ont été colligés au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes
durant 7 ans, soit 20,51% de I’ensemble des cancers du sein traités au sein de notre

institution durant la période suscitée.

m CSHER2+

Diagramme 1 : Fréquence du cancer du sein HER2 + par rapport a I’ensemble des

cas diagnostiqués.
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2- Age:

L’age moyen dans notre étude est de 48 ans avec un écart-type de 8 ans et des

extrémes de 77 ans et de 27 ans. Les patientes d’'un age entre 40 et 55 ans

représentent 50,55% des cas dans notre étude.

60,00% -
50,55%

50,00% -

40,00% -

26,63%
30,00% -

20,00% -

0, .
10,00% 2,47%

0,00% T T T 1
Age <40 ans Age [40;55] Age[55;70[ Age 270

Diagramme 2: Répartition des patientes selon la tranche d'age.
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3- Comorbidités :

Dans ce travail, on s’est intéressé aux 2 principaux facteurs : I’hypertension

artérielle et le diabete.

L’HTA a été retrouvée chez 97 patientes, soit 21,99%, a son tour le diabéte a

été découvert chez 92 patientes, soit 20,86%, et ces deux facteurs combinés chez 38

patientes, soit 8,61%.

Chez 234 patientes, soit 53,06%, on ne retrouve aucun antécédent personnel

d’HTA ni de diabete.

Cet élément n’était pas précisé chez 18 patientes.

53,11%
21,99%  20,86%
8,61%

4,08%

'\v Qa}?/ \oé\g’ %Q 6?}2’
& s° &
N\ <
s
R
Q’b

Diagramme 3: Répartition des patientes selon les comorbidités (HTA et diabéte).
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4- Antécédents familiaux de cancer du sein

Dans notre étude 64 patientes, soit 14,51%, avaient une histoire familiale de
cancer du sein.
Chez 366 patientes, soit 82,99%, on ne retrouve aucun antécédent familial du

cancer du sein. Chez 11 patientes cet élément n’était pas précisé.

5- Statut hormonal

Les patientes ménopausées représentent 39,46% (174 cas) et 60,54% (267 cas)

toujours en période d’activité génitale.

® patientes ménopausées B patientes non ménopausées

Diagramme 4: Représentation graphique du statut hormonal.
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6- Prise de contraception orale :

Dans notre étude, la prise de contraception orale a été retrouvée chez 57,37%
des patientes (253 cas), cette prise était absente chez 42,63% des femmes (188 cas).

On note une prise de CO d’une durée : plus de 7 ans chez 143 cas (56,52%),
entre 5 et 7 ans chez 55 cas (21,74%) et moins de 5 ans chez 37 cas (14,62%).

Cette durée était imprécise ou irréguliere chez 10 patientes (7,12%).

7- Gestité et parité :

101 patientes étaient primipares, soit 22,90%, la multiparité a été retrouvée
chez 280 patientes, soit 63,50%.

60 patientes étaient nullipares, soit 13,60%, dont 20 cas étaient nulligestes.

8- Allaitement :

295 patientes étaient allaitantes, soit 66,89%, on note I'absence d’allaitement

maternel chez 146 patientes, soit 33,11%.

M Avec allaitement ™ Sans allaitement

Diagramme 5: Représentation graphique de I’allaitement.
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Il. Les aspects cliniques du cancer de sein :

1- Circonstances de découverte du cancer :

> Le nodule était le signe révélateur dans 335 cas, soit 75,96%.
> L’aspect peau d’orange a été révélé chez 45 patientes, soit 10,20%.
> La découverte lors d’un dépistage systématique par mammographie a été
retrouvée chez 11 patientes, soit 2,49%.
> Les autres circonstances de découverte :
e Ecoulement mamelonnaire dans 10 cas.
e Mastite : 8 cas.
e Mastodynie : 9 cas.
e Adénopathies axillaires : 16 cas.
e Métastase a I’occasion d’un signe d’appel osseux, pulmonaire ou autre : 7

cas.

250 o 75,96%

300 A

250 -

200 A

150 A

100 +
10,20%

50 A
Bowweeww

Diagramme 6: Représentation des circonstances de découverte du cancer du sein.
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2- Délai de consultation :

Dans notre série, le délai moyen d’évolution est 7 mois avec un écart-type de 4
mois et des extrémes de 15 jours et 40 mois. Les résultats sont présentés dans le

diagramme 7.

42,51%

45,00% -

40,00% -
30,36%

35,00% -

30,00% -

25,00% -
17,00%

20,00% -

15,00% 10,12%
10,00%

5,00% -

0,00% T T T T
<4 mois [4;8] [8;12] > 18 mois

Diagramme 7 : Répartition du délai d’évolution du cancer du sein.

3- Siege de la tumeur :

Le sein gauche était le plus atteint avec une fréquence de 55,10% ; on note

également vingt cas de cancer de sein bilatéral (4,54%).

Tableau 1: Siege de la tumeur.

Siege de la tumeur Fréquence Pourcentage (%)
Sein gauche 243 55,10
Sein droit 178 40,36
Bilatéral 20 4,54
Total 441 100
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4- Taille clinique de la tumeur:

A I'issu de I’examen clinique chez 335 patientes qui se sont présentées avec un
nodule, 148 patientes avaient un nodule mesurant entre 2 cm et 5 cm soit 44,18 %.

69 patientes avaient un nodule mesurant moins de 2 cm soit 20,10 %, ainsi la
taille a dépassée 5 cm chez 84 patientes soit 25,07 %.

La taille n’était pas précise par examen clinique chez 34 patientes soit 10,15%.

45,00%
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00%
10,00%
5,00% -

0,00% T T T T
NP <2cm ]2cm - 5cm] >5cm

20,60%

10,15%

Diagramme 8: Répartition des cas selon la taille tumorale.

5- Aires ganglionnaires :

L’examen clinique a objectivé la présence des adénopathies axillaires chez 151

patientes soit 34,24 % de I’ensemble des cas étudiés dans notre série.
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lll. Examens paracliniques :

1- Echo-Mammographie :

Toutes les patientes ont bénéficié d'une mammographie complétée au besoin
par une échographie mammaire. 77% des lésions mammographiques étaient ACR 5

selon la classification ACR, suivie par les lésions ACR4 dans 23% des cas.

B ACRIV EACRV

Diagramme 9: Répartition des cas selon la classification ACR.

2- Biopsie mammaire :

Dans notre étude, la microbiopsie au tru-cut était faite chez 375 patientes (85%)

(tableau n°2). La technique de biopsie ne fut pas précisée chez 41 patientes.

Tableau 2 : Répartition selon la modalité de confirmation histologique.

Technique de biopsie Fréquence Pourcentage(%)
Microbiopsie 375 85,03
Biopsie chirurgicale 10 2,27
Examen extemporané 15 3,40
Non précise 41 9,30
Total 441 100
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IV. Examen anatomopathologique :

1- Taille de la tumeur :

Dans notre étude, la taille de la tumeur a variée entre 1 cm et 11,5 cm. La taille
moyenne était de 4,27 cm avec un écart-type de 1,46 cm. La figure 8 représente les

résultats obtenus.

50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

29,19%

30,00%

25,00%

20,00%

15,52%

15,00%

10,00%

5,00% -

0,00% -

NP <2cm 12,5] >5cm

Diagramme 10: Répartition des cas selon la taille de la tumeur.
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2- Type histologique :

Sur le plan histologique le carcinome canalaire infiltrant était prédominant
représentant 98,19% soit (433 patientes), le carcinome lobulaire infiltrant n’était

présent que chez 3 patientes, soit 0,68%.

mCCl mCLI W Autres

Diagramme 11: Représentation graphique des types histologiques.
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3- Grade SBR:

Dans notre étude, le grade SBR est précisé chez 420 cas.
% Les tumeurs grade | représentaient seulement 6,13% soit 27 cas.
% Les tumeurs grade Il représentaient 31,06% soit 137 cas.
% Les tumeurs grade lll représentaient 58,05% soit 256 patientes.

Pour 21 cas cet élément n’était pas précisé.

m NP mSBR| m SBR Il mSBRIII

Diagramme 12: Représentation graphique du grade SBR.
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4- Marqueur de prolifération Ki67 :

Dans notre série, I’expression du marqueur de prolifération Ki67 a été effectuée

chez seulement 263 cas.

Les tumeurs, ayant un index de prolifération élevé >20%, représentent 39,45%

soit 174 cas.

En revanche I’ensemble des tumeurs a index de prolifération faible (Ki 67%

<10%) représente seulement 5,67% soit 25 cas.

Les tumeurs, ayant un index de prolifération intermédiaire (Ki 67 entre 10% et

20%), représentent 14,51% soit 64 cas.

B Non précisé m Ki élevé m Ki intermédiaire m Ki faible

Diagramme 13: Représentation graphique du marqueur de prolifération(Ki67).
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5- Emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient présent dans 25,17% des cas
soit 111 cas, et chez 265 patientes on ne retrouvait pas d’emboles.

Cet élément n’était pas précis chez 65 patientes, soit 14,52% des cas.

L1 Présence d'emboles vasculaires i Absence d'emboles vasculaires H NP

Diagramme 14: Représentation graphique d’envahissement vasculaire.
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6- Envahissement ganglionnaire :

L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé histologiquement sur piece
chirurgicale chez 273 patientes, soit 61,90%.

Dans 38,1% des cas, il n’y avait pas d’envahissement ganglionnaire.

45,00%

40,00% 38,10%

35,00% - 34,01%

30,00% -

25,00% -

20,00% - 19, 50%

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% - T
NO

N2 N3

Diagramme 15: Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire.
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7- Statut des récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 70,75% des patientes

contre 29,25% de récepteurs hormonaux négatifs.

350

300 -

250 -

200 -

150

100

70,75%

29,25%

RH+

RH-

Diagramme 16: Répartition des patientes en fonction de positivité ou de négativité

des RH.
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8- Statut de I’oncogéne HER2 :

Le statut HER2 a été recherché chez 100% des cas. La tumeur est caractérisée
d’HER2 positif via un examen par immunohistochimie (IHC) chez 390 patientes, soit
88,44% de la population étudiée. Un test supplémentaire par statut de I’oncogene
HER?2 : méthode d'hybridation « in situ » par fluorescence (FISH) a été nécessaire chez

51 autres patientes chez qui I'lHC retrouvait une expression a 2+.

W HER2 3+
W HER2 2+,FISH+

Diagramme 17: Répartition des cas selon la surexpression de HER2.
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V. Bilan d’extension :

1- Examen clinique :

Le bilan d’extension est avant tout clinique. Il permet d’établir une stadification
selon la classification ¢ TNM (voir Annexes3). L’examen clinique inclut un examen
détaillé des deux seins. Il permet d’apprécier les caractéristiques de la tumeur
(caractere palpable ou non, taille, topographie, mobilité et examen du revétement
cutané, du mamelon et de I’aréole) et de préciser I’extension pariétale de celle-ci.
L’examen clinique inclut aussi '’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus-
claviculaires, ainsi que la recherche de signes d’appel pouvant évoquer une évolution

métastatique.

2- Examens d’imagerie :

La mammographie bilatérale est I'examen de référence des lésions du sein.
Celle-ci est associée a une échographie mammaire bilatérale comprenant I’examen
des aires axillaires et sus—claviculaires.

Par contre, 'IRM mammaire a été indiquée chez 5 patientes.

En outre, un bilan radiologique pour chercher des localisations secondaires a
était réalisé.

Ce bilan comporte : une radiographie thoracique, une échographie abdominale,
une scintigraphie osseuse, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et un scanner
cérébral.

Dans notre étude, le bilan d’extension a été réalisé chez les patientes comme

suivant :

L)

% Une radiographie thoracique chez 56,69% soit 250 patientes.

7/
°

Une échographie abdominale chez 48,07% soit 212 patientes.
% Une scintigraphie osseuse chez 79,14% soit 349 patientes.

% Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 75,05% soit 331 patientes.
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< Une TDM cérébrale chez 25,17% soit 111 patientes.
Le Pet-Scan n’était réalisé chez aucune patiente dans le cadre du bilan

d’extension initial vu sa non-disponibilité au CHU et a Fes.

TDM cérébrale

TDM TAP

Scintigraphie osseuse

Echographie abdominale

Radiographie thoracique

U

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Diagramme 18: Représentation graphique des différents examens radiologiques au

cours du bilan d’extension.

A l’issu de ces bilans d’extension 89 patientes étaient métastatiques soit 20.18%

de I’ensemble des cas.
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VI. Classification TNM :

1- Tumeur:T

Dans cette étude :
% Les tumeurs classées en T1 représentaient 10,20% soit 45 patientes.
% Les tumeurs classées en T2 représentaient 41,50% soit 183 patientes.
< La classe T3 représente 14,51% soit 64 patientes.

< La classe T4 représente 33,79% soit 149 patientes.

ET1 mT2 T3 T4

Diagramme 19: Représentation graphique de la classification TNM.

45,00%

40,27%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%
20,80%

20,00%

15,00%
10,74%

10,00% -

5,00% -

0,00% - T
T4a T4b T4c T4d

Diagramme 20: Répartition selon les stades de T4.
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2- Envahissement ganglionnaire : N

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

19,50%

I 5,597

Diagramme 21: Répartition des cas selon le statut ganglionnaire.

3- Métastases : M

Dans notre série, 89 patientes étaient métastatiques d’emblée soit 20,18 % de

I’ensemble des cas inclus dans I’étude.

MO

M1

20,18%

79,82%

Diagramme 22: Répartition des cas selon le statut métastatique.
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Les différents sites de métastases retrouvées, au moment du diagnostic, sont

réparties sur le diagramme n°23. Le poumon était le site le plus fréquemment touché

avec 58,43 % des cas, puis le foie avec 55,06 % des cas, alors que le cerveau n’a été

touché que chez 4 patientes cela pourrait étre expliqué en partie par la réalisation du

scanner cérébral chez seulement 25% de nos patientes

initial.

70%

60% 58,43%

50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - :

Poumon

55,06%
49,44%
32,44%
11,23%
)
4ﬁ/° w8
Foie oS GG Plevre  Cerveau Surrenale

Diagramme 23: Répartition des métastases en fonction du siége.

ml1
m2
m3

m<3

Diagramme 24: Répartition selon le nombre de site métastatique.

lors du bilan d’extension
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VIl. TRAITEMENT

1- Traitement chirurgical :

1-1 Cancer du sein HER 2 positif non métastatique :

Dans notre série, 352 patientes présentaient un cancer du sein HER 2 positif
sans métastases lors du diagnostic dont 333 patientes, soit 94,60 %, ont bénéficié
d’une chirurgie mammaire a visée curative. Parmi ces patientes, 232 ont été opérées
d’emblée, alors que 101 ont été opérées apres une chimiothérapie néo adjuvante

19 patientes, soit 5,40 % n’avaient bénéficié d’aucun traitement chirurgical.

250

200

150

100

50

Opérée apres une CT NA Non opérée

Diagramme 25 : Répartition des cas selon l’'indication chirurgicale.

79,28% des patientes (264 cas) ont subi une intervention chirurgicale radicale,
la chirurgie dans la totalité des cas consistait en une mastectomie selon la technique
de Patey suivie d’un curage axillaire. Le traitement conservateur d’emblée est effectué

chez 20,72% des patientes (69 cas).
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1 Chirurgie radicale ® Chirurgie conservatrice

Diagramme 26: Répartition des cas selon le type de chirurgie.

1-2 Cancer du sein HER 2 positif métastatique :

Dans notre série, 89 patientes étaient métastatiques lors du diagnostic. 59
patientes n’avaient pas l'indication chirurgicale.

Une mastectomie de propreté a été réalisée chez 15 patientes soit 16,85 %, alors
gue seulement 8 patientes ayant bénéficiées d’une intervention chirurgicale a visée
curative type PATEY apres réponse compléte a la chimiothérapie, alors que 7 patientes
ont bénéficiées d’une chirurgie curative type Patey malgré leur statut métastatique.

Le diagramme ci-dessous montre la représentation des cas selon I'indication

chirurgicale.

70% 66,29%

60%

50%

40%

30%

0 4 oro
20% 16,85%

10% 8,99% 7,87%

. ]

Pas de chirurgie  Patey curatif = Mastéctomie de Patey initail
apresRCalaCT propreté

Diagramme 27: Indication chirurgicale du CSMHER2 +.
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Une chirurgie des métastases a été pratiquée chez 3 patientes, 2 patientes ont
bénéficiées d’une chirurgie sub-totale des métastases cérébrales et 1 patiente a

bénéficiée d’une chirurgie du rachis type laminectomie.

2- Traitement systémique :

2-1 CSHER2+ non métastatique :

Parmi 352 patientes, 232 patientes, soit 65,91%, ont bénéficiées d’une
chimiothérapie adjuvante, alors que 107 patientes, soit 30,39%, avaient I'indication
d’une chimiothérapie néoadjuvante.

13 patientes ont été perdues de vue apres un traitement chirurgical avec

dépassement de 6 mois apres chirurgie.

B Adjuvante = Néo-adjuvante = Non faite

Diagramme 28: Répartition selon l'indication de la chimiothérapie.
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A. Stade adjuvant :

Dans notre série, 232 patientes soit 65,91 % avaient l'indication d’une
chimiothérapie adjuvante.

Le délai moyen apres la chirurgie était de 10,28 semaines avec des extrémes de
20,57 semaines de maxima et 2 semaines de minima et un écart type de 6,75.

Dans la situation adjuvante, 226 patientes, soit 97,41%, ont bénéficiées d’une
chimiothérapie séquentielle type anthracyclines suivis de taxanes avec au total 6
cures, parmi les protocoles indiqués il avait : 3 cures FEC 100 ou 3 cures AC 60 suivi
de 3 cures docetaxel ou 3 cures paclitaxel 1 cure chaque 3 semaines ou bien
paclitaxel 1 cure chaque semaine chez 224 patientes , alors que le protocole 3 cures
EC suivis de 3 cures paclitaxel était indiquées chez 2 patientes. Les taxanes seuls ont
été indiqués chez 6 patientes, soit 2,59%.

Ceci était en association avec I’anti-HER2 comme suit :

95.67% ont bénéficié également d’un traitement par trastuzumab et presque
91% de ces patientes ont achevé une année de traitement.

Le double blocage Trastuzumab-Pertuzumab a était administré chez 5

patientes.
Tableau 3 : Répartition des cas selon le protocole indiqué.
Type de Nombre de
chimiothérapie | Nombre Protocole indiqué patientes
3FEC 100+3 DOC 100 mg/m?2/3 semaines 123
3AC60+3 DOC 100 mg/m?2/3 semaines 93
3EC+3PACLI 175 mg/m?/3 semaines 2
CT séquentielle 226 4AC60+12PACLI HEBDO 80-90 mg/m? 8
TAXANES SEULS 6 6
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B. Stade néo-adjuvant

Dans notre série, 30,40 % soit 107 patientes ont bénéficiées d’une
chimiothérapie néoadjuvante.

104 des patientes ont bénéficiées d’une chimiothérapie séquentielle types
anthracyclines suivis de taxanes ou EC suivis de taxanes avec au total 6 cures, parmi
les protocoles indiqués on avait : 3 cures FEC 100 ou 3 cures AC 60 suivi de 3 cures
docetaxel ou 3 cures paclitaxel 1 cure chaque 3 semaines ou bien 9 cures paclitaxel
1 cure chaque semaine.

Une chimiothérapie néoadjuvante par anthracyclines seuls a été administrée a
2 patientes, a base de Doxorubicine selon le protocole AC60 et une patiente a
bénéficié d’un traitement par taxanes seuls a base de paclitaxel en nombre de 12
cures a raison d’une cure chaque semaine.

Ceci était associé également a I’anti-HER?2 :

Presque 91% ont bénéficié d’un traitement par trastuzumab.

Le double blocage n’a était administré que chez 8 patientes vu la non-
disponibilité du Pertuzumab.

60 patientes avaient une réponse compleéete a la chimiothérapie néoadjuvante +
I’anti-HER2, apres un examen sénologique on a indiqué une mastectomie avec curage
ganglionnaire, alors que 34 patientes avaient une réponse incomplete dont
I'indication était d’ajouter davantage des cures de taxanes + anti-HER2 avant de
bénéficier d’un traitement chirurgical local.

Chez 5 patientes, I’évolution était marquée par une rechute métastatique, alors
que 6 patientes ont été perdues de vue.

En revanche 2 patientes ont décédées.
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2-2 Chimiothérapie au stade métastatique :

A. lere lignée métastatique :

Dans

notre étude,

87 patientes,

soit 97,75%,

ont bénéficiées d’une

chimiothérapie palliative 1eére ligne + anti-HER2 dont les protocoles indiqués se

répartissent comme suit :

Vinorelbine-Trastuzumab

Taxane-Trastuzumab-Pertuzumab

Taxane-Trastuzumab

Anthracycline en séquentiel suivi
de Taxanes + Trastuzumab

Gemcitabine-Trastuzumab h 1,15%

I 1.15%

,54%

31,03%

47,13%

o

50

Diagramme 29: Répartition

selon le protocole de chimiothérapie de la premiére lighe

métastatique + anti-HER2.

Une évaluation clinique, biologique et radiologique 3 mois apres le début du

traitement dont les résultats sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau 4 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 1ére lignée métastatigue.

Protocoles Nombre| RC SD RP PD PDV | Déces
ANTRACYCLINE +

TAXANES + TRA 41 6 ? 4 13 / 2

TAXANE+TRA 27 0 12 3 9 2 1

TAXANE+TRA+PERTU 17 1 3 8 2 2 1

VINORELBINE+TRA 1 0 0 0 1 0 0

GEMCITABINE+TRA 1 0 0 0 0 0 1
PDV 2 2

Total 89 7 24 15 25 13 5
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Une maintenance par Trastuzumab ou Trastuzumab-Pertuzumab a été faite
chez 28 patientes parmi 71 patientes évaluées apres une 1ére lignée, soit 39,43%
(tableau n°5). La moyenne de cycles de maintenance administrée en Tlere ligne
métastatique est de 20.31 cycles [3-53] pour le Trastuzumab seul, et 14.75 cycles [2-
35] pour le Trastuzumab-Pertuzumab.

Tableau 5: Nombre de patientes ayant recu un traitement par maintenance.

Traitement par maintenance Fréquence Pourcentage
Trastuzumab seul 16 22,53%
Trastuzumab+Pertuzumab 12 16,90%
Total 28 39,43%

Apres un traitement par maintenance 6 patientes (21.43%) ont présentées une
progression métastatique.

B. 2éme lignée métastatique :

Une chimiothérapie 2eme ligne métastatique associée a la thérapie ciblée ont

été administrée chez 31 patientes, soit 43.66% des patientes évaluées.

Taxane+Trastuzumab+Pertuzumab H 6.6

Capécitabine+Trastuzumab 12.91%

]
- 12.91%

Capécitabine+Lapatinib

Gemcitabine+Trastuzumab - 9167%

Diagramme 30: Répartition selon le protocole de chimiothérapie de la deuxiéme

o
N
H
(o)}
0o
=
o
=
N
=
H
[y
[e)}
[y
0o
N
o

ligne métastatique + anti-HER2.

Mr. BELKECHRA Omar Page 52



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif

Theése N° 333/21

Tableau 6 : Evaluation CBR selon le protocole de CT de 2éme lignée métastatique.

Protocole Nombre | RC SD RP PD PDV |Déces
Vinorelbine+Tra 18 0 3 0 10 2 3
Gemcitabine+Tra 3 0 1 0 2 0 0

Capécitabine+Lapatinib 4 0 0 0 2 2 0
Capécitabine+Tra 4 0 2 0 0 2 0
Taxane+Tra+Pertuzumab 2 0 0 2 0 0 0
Total 31 0 6 2 14 6 3

Une maintenance par Trastuzumab ou Trastuzumab-Pertuzumab a été faite

chez 8 patientes parmi 22 patientes évaluées aprés une 2éme lignée, soit 36,36%.

Apres un traitement par maintenance 3 patientes ont présentées une

progression métastatique.

C. 3éme lignée métastatique :

L’indication d’'une 3éme lignée de chimiothérapie + anti-HER2 a été posée chez

19 patientes.

Paclitaxel+Trastuzumab

Capécitabine+Lapatinib

Gemcibatine+Trastuzum
ab

Capécitabine+Trastuzum
ab

Vinorelbine+Trastuzuma
b

‘I|I[

o

4
Nombres de patientes

Diagramme 31 : Répartition des patientes selon les protocoles de la 3éme lignée de

chimiothérapie + anti-HER?2.
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D. 4éme lignée métastatique :

Une chimiothérapie de 4éme lignée + anti-HER2 a été administrée chez 10

patientes, soit 11.23% de I’ensemble des patientes ayant un profil métastatique.

TDM-1

Gemcitabine+Trastuzumab

Capécitabine+Lapatinib

0 1 2 3 4 5
Nombre de patientes

Diagramme 32: Répartition des patientes selon les protocoles de la 4éme lignée de

chimiothérapie.

3- Radiothérapie :

3-1 Radiothérapie adjuvante :

Dans notre série, une radiothérapie externe adjuvante a été administrée chez
280 patientes soit 79.54% de I’ensemble des patientes non métastatiques.

La dose de 42 GY en 16 séances (2.8 GY/ séance), a été délivrée chez 250
(89.28%) patientes.30 patientes ont bénéficiées d’un boost dont la dose totale était
respectivement : 60GY (1 patiente), 50GY (1 patiente), 46GY (3 patientes) et 53,2GY
chez 25 patientes.

3-2 Radiothérapie dans le stade métastatique :

Une radiothérapie externe a visée curative a été administrée chez 8 patientes
apres une réponse complete a la chimiothérapie suivie d’un Patey + curage

ganglionnaire.
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Une radiothérapie des localisations métastatiques a été réalisée chez 20

(22.47%) patientes.

Les sites touchés sont représentés sur le diagramme (n°33). Il convient de

souligner que les pourcentages de sites ne totalisent pas 100% en raison du

chevauchement.

16

14 -

12

10 ~

75%

Cerveau

5%

5%

Rachis Aile iliaque

Tete fémorale

Diagramme 33: Répartition selon le site métastatique bénéficiant d’une

Une patiente a bénéficiée d’une radiothérapie hémostatique sur le sein.

radiothérapie.
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4- Hormonothérapie :

4-1 Adjuvante :

Une hormonothérapie adjuvante a été indiquée chez 208 (59.09%) des
patientes.

Le type d’hormonothérapie utilisée se répartit dans le diagramme suivant

comme suit :

120

100

80

60

19.23%

40

20

Tamoxiféne AA Tamoxiféne/AA

Diagramme 34 : Répartition des patientes selon leur traitement hormonal entrepris.

Une castration chimique a été administrée chez 18 patientes.

4-2 Au stade métastatigue :

Dans la situation métastatique, 29 patientes ont bénéficiées d’une
hormonothérapie soit, 32.58% de ’ensemble des patientes métastatiques.

18 (62.07%) patientes avaient un traitement hormonal a base de tamoxiféne
alors que 11 (37.93%) patientes ont bénéficiées des anti-aromatases.

La castration chimique a été administrée chez 6 patientes.

L’hormonothérapie était associée au trastuzumab dans 100% des cas.

Mr. BELKECHRA Omar Page 56



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

V4

VIIl. Toxicité :

1- Chimiothérapie :

Dans notre série, 212 patientes ont présentées une toxicité a la chimiothérapie.
La toxicité hématologique représente 41.50 % de toxicité liée a la
chimiothérapie observée dans notre étude, ainsi qu’une toxicité digestive a été
rapportée dans 34.24 %, les autres séquelles sont représentées dans le diagramme

ci-dessous :

200

41.50%
180 -

160 - 34.04%
140 | 31.52%

120 -

100 -

80 -

15.19%
60 -

40 -

20 -

1.13%
0 n T T T T E—

Toxicité Toxicité Toxicité C-M Toxicité Toxicité
hématologique  digestive neurologique  cardiaque

Diagramme 35 : Répartition des cas selon le type de toxicité.
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1-1 Toxicité hématologique :

A. Anémie :
La survenue de I'anémie a été notée chez 32 patientes soit 15.09 % de

I’ensemble des toxicités observées dans notre étude.

50% 7

40%

30% -

20% -

10% -

0% T T 1
G2-3 GO-1 G4

Diagramme 36 : Répartition des cas selon le grade de I’anémie.

B. Neutropénie :

La neutropénie était la toxicité hématologique la plus marquée, elle était
retrouvée chez 157 patientes (74.05%), dont 120 patientes ont présentées une

neutropénie apyrétique alors que 37 patientes avaient une neutropénie fébrile.

60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00%

0,00% T T T
G2-3 GO-1 G4

Diagramme 37 : Répartition des cas selon le grade de neutropénie.
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C. Thrombopénie :

18 patientes soit 8.49 % ont présentées une thrombopénie chimio-induite.

D. Pancytopénie :

Une Pancytopénie a été vue chez 10 patientes soit 4.71%.

1-2 Toxicité digestive :

Dans notre série 152 patientes soit 34,46% ont présentées une toxicité
digestive.

A. Nausées / vomissements :

129 patientes soit 60.85% des patientes ont présentées des nausées/

vomissements.

50,00% -
41.09%

40,00% -
31.78%

30,00% -

17.05%
20,00% -

10.08%
10,00%

0,00% T T T f
G1 G2 G3 G4

Diagramme 38 : Répartition des cas selon le grade de nausées/ vomissement.

Mr. BELKECHRA Omar Page 59



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

B. Diarrhée :

La diarrhée a été marquée chez 16 patientes soit 7.55%

N w -y v )} ~N (o]
I

G1 G2-3 G4

Diagramme 39 : Répartition des cas selon le grade de diarrhée.

C. Autres :

10 patientes rapportaient des douleurs abdominales.

La toxicité hépatique était rarement symptomatique, I’élévation du bilan
hépatique était le mode de découverte de cette toxicité qui était retrouvée chez 21
(9,90%) patientes et fut la raison pour laquelle la chimiothérapie a été arrétée jusqu’a

la normalisation du bilan hépatique.

1-3 Toxicité cutanéo-mugueuse :

La toxicité cutanéo-muqueuse a été observée chez 139 patientes soit 31.51%.
A. Alopécie :
L’alopécie a été rapportée par 16 patientes, soit 7.55%, se répartissent comme
suit :
> Grade 1 : chez 9 patientes.
> Grade 2 : chez 5 patientes.

» Grade 3 : chez 2 patientes.
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B. Mucite :

67 (31.60%) patientes ont rapportées une mucite.

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00%

0,00% T T T
G2-3 G1 G4

Diagramme 40 : Répartition des cas selon le grade de la mucite.

C. Syndrome main pied :

Le syndrome Main-Pied a été présent chez 49 (23.1 %) patientes.

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% T T 1
Gl G2 G3

Diagramme 41: Répartition des cas selon le grade du syndrome main-pied.
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D. Autres atteintes cutanées

Prurit : chez 16 patientes.
Photosensibilité : chez 9 patientes.

Erysipele : chez 3 patientes.

YV V VvV V¥V

Toxidermie grave chez 5 patientes, dermatose paranéoplasique chez une
patiente et eczéma systémique chez une patiente. Ces affections ont
nécessité une hospitalisation en dermatologie et fut la raison du changement
de protocole en cause.

1-4 Toxicité neurologique :

Dans notre étude 67 patientes soit 10.63 % ont présentées une toxicité
neurologique, dont 15 patientes ont présentées une neuropathie périphérique type
paresthésie, alors que 3 patientes avaient des vertiges.

1-5 Toxicité cardiaque :

Toutes les patientes avaient bénéficié d’une évaluation cardiaque par ECG et
échographie cardiaque avant le démarrage du traitement et tous les 3 mois sous anti-
HER?2.

Dans notre série 5 patientes soit 1.13 % ont présentées une toxicité cardiaque

type diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche et palpitations.

2- Thérapie ciblée :

38 patientes avaient une toxicité liée au Trastuzumab qui se répartie comme
suit :
e La toxicité cardiaque était majoritairement retrouvée chez 33 patientes,
nécessitant une adaptation en fonction des controles.
e 3 patientes présentaient une allergie au produit.
e Une patiente a présenté une thrombopénie induite par le trastuzumab.

e Une autre avait une onychomycose.
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3- Radiothérapie :

Parmi les 308 patientes ayant recu une radiothérapie adjuvante ou palliative, 62
ont présenté des complications qui se répartissent comme suit :
» Radiodermite chez 36 patientes.
> (Esophagite chez 6 patientes.
> Dysphagie chez 9 patientes.
> Signes inflammatoires chez 10 patientes.

> Pneumonie post-radique chez 1 patiente.

4- Hormonothérapie :

On a observé chez 17 patientes des complications ou des effets secondaires
liées a I’hormonothérapie qu’ils recevaient. Ostéoporose chez 6 patientes,
Métrorragies chez 3, un épaississement endométrial chez 4, des bouffées de chaleur

chez 3 et un CIN grade Il au niveau du col chez une patiente.
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IX. Evolution :

1- Evolution des CSHER+ non métastatigues :

1-1 Réponse aux traitements :

Dans notre série, I’évolution a été précisée chez 317 patientes soit 90.06 % de
I’ensemble des cas non métastatiques.
e 35 patientes soit 9.95 % ont été perdue de vue.
L’évolution du cancer chez les patientes de notre étude était comme suit :
e 180 patientes soit 51.14 % avaient un bon controle.
e 42 patientes soit 11.93 % ont été décédées.
e Larécidive locale a été marquée chez 15 patientes.

e 80 patientes soit 22.72% ont présentées une rechute métastatique.

200
180 | 51,14%

160
140
120
100

80

60
40 Q'QR%

0

11,93%

0,

7

Bon contrdle PDV Rechute Déces Récidive locale
métastatique

Diagramme 42: Répartition des patientes selon I'évolution.
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1-2 Survie globale :

Dans notre série, les patientes ayant un CSHER2+ non métastatique avaient une

durée de survie globale médiane de 110 mois soit 9,16 années avec un écart type de

2,774 et des extrémes entre 105 et 116 mois (8,75-9,66 an).
La survie globale a 5 ans (60 mois) était de 95 %

métastatiques dans notre série.
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Figure 1: Survie globale du CSHER2+ non métastatique
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1-3 Survie sans rechute :

Dans notre étude, la survie sans récidive médiane était de 74 mois (6,16 ans)

avec un écart type de 2,192 mois.

La survie sans récidive a 5 ans (60 mois) est estimée a 69%.

08|
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Survie cumulée
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Figure 2: Survie sans récidive (SSR) du CSHER2 +
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2- Evolution des CSHER+ métastatiques :

2-1 Survie globale :

Dans notre série, les patientes ayant un CSHER2+ métastatique avaient une
durée de survie globale médiane de 80 mois soit 6,67 années avec un écart type de
5,310 et des extrémes entre 69 et 90 mois (5,75-7,5 an).

La survie globale a 5 ans (60 mois) était de 68 % chez les patientes non

métastatiques dans notre série.

Fonction de survie

“TFonction de surie

10 " .
b Censuré

08
06

D4

Survie cumulée

00

0 20 40 60 20 100

Figure 3: Survie globale du CSHER2+ métastatique
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2-2 Survie sans progression :

Dans notre étude, la survie sans progression médiane était 12 mois avec un

écart type de 2,134 mois.
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Figure 4: Survie sans progression (SSP) du CSMHER2 +

3- Comparaison de survie entre CSHER2+ MO/M1 :

Au terme de survie globale, la différence de survie entre les patientes ayant un

CSHER2+ non métastatiques et celles métastatiques était significative (P=0,0001).
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Figure 5: Différence de survie globale entre CSHER2+ MO/M1.
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DISCUSSION
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I. Données épidémiologiques

1- Incidence du cancer du sein :

Le cancer du sein chez la femme a maintenant dépassé le cancer du poumon
comme principale cause d’incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ

2,3 millions de nouveaux cas, soit 11,7 % de tous les cas de cancer [1] (fig.6).

A Both sexes
Incidence Mortality

19.3 million 9.9 million
new cases deaths

Figure 6 : Répartition des cas et des déces pour les 10 principaux cancers les plus courants en 2020

pour les deux sexes, Source : GLOBOCAN 2020 [1].

Incidence, females
Breast (159)
Cervix uteri (23)

L Liver (1)
Lung (1)

|| Thyroid (1)

[l Nodata [ Not appiicable

Figure 7 : Incidence du type du cancer le plus courant en 2020 dans chaque pays chez les femmes[1].
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Mortality, females
Liver (5)
Stomach (3)

Breast (110)

Cervix uteri (36) i

Lung (25) Esophagus (1)
Colorectum (5)

Il No data [ Not appiicable

Figure 8 : Mortalité par sites de cancer par pays en 2020 chez les femmes [1].

C’est la cinquieme cause de mortalité par cancer dans le monde, avec 685 000
déces. Chez les femmes, le cancer du sein représente 1 cas de cancer sur 4 et 1 déces
par cancer sur 6, se classant au premier rang pour I'incidence dans la grande majorité
des pays (159 pays sur 185) (fig.7) et pour la mortalité dans 110 pays (fig.8). Il existe
des exceptions, notamment en termes de déces, avec la maladie précédée par le
cancer du poumon en Australie/Nouvelle-Zélande, en Europe du Nord, en Amérique
du Nord et en Chine (partie de I’Asie orientale) et par le cancer du col utérin dans de
nombreux pays d’Afrique subsaharienne.

Les taux d’incidence sont 88 % plus élevés dans les pays développés que dans
les pays en transition (55,9 et 29,7 pour 100 000, respectivement) (fig. 10), les taux
d’incidence les plus élevés (>80 pour 100 000) se retrouvent en Australie/Nouvelle-
Zélande, en Europe de I’Ouest (la Belgique présente I'incidence la plus élevée au
monde), en Amérique du Nord et en Europe du Nord, alors que les taux les plus bas
(<40 pour 100 000 habitants) se situent en Amérique centrale, en Afrique de I'Est, en
Moyen-Orient et en Asie centrale du Sud (fig. 10).

Cependant, les femmes vivant dans les pays en transition ont des taux de

mortalité 17% plus élevés que les femmes dans les pays développés (15,0 et 12,8 pour

Mr. BELKECHRA Omar Page 71



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif

Theése N° 333/21

100000, respectivement) (fig. 10) en raison des taux de mortalité élevés, les taux de

mortalité

les plus élevés étant observés en Mélanésie,

Afrique de

I’Ouest,

Micronésie/Polynésie et Caraibes (la Barbade a la mortalité la plus élevée au monde).

Breast
Cervix uteri

Colorectum

Thyroid
Corpus uteri

QOwary

Female

Leukemia

Non—Hodgkin lymphoma
Esophagus

Pancreas

Brain, nervous system

Lip, oral cavity

Lung

Stomach

Liver

High/Very high HDI

Low/Medium HDI

Age-standardized (W) rate per 100,000, femals

Incidence: | Mortality

Figure 9 : Taux d’incidence et de mortalité normalisés selon I’age dans les pays de I'indice de

développement humain (IDH) élevé/trés élevé par rapport aux pays de I'IDH faible/moyen chez

les femmes en 2020. Les 15 cancers les plus courants dans le monde sont présentés par ordre

décroissant du taux global normalisé selon I’age pour les deux sexes combinés. Source :
GLOBOCAN 2020.
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Figure 10 : Taux d’incidence et de mortalité par 100 000 habitants du le cancer du sein chez les

femmes en 2020.
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Au Maroc, I'incidence standardisée du cancer du sein a grimpée durant ces 2
dernieres années, passant de 51 cas pour 100000 habitants en 2018 a plus que 56.5
en 2020[2].

En France, selon le GLOBOCAN [3].on a estimé a plus de 58000 le nombre de
nouveaux cas diagnostiqués en 2020, ce qui correspond a un taux de 99,1/100 000.
Cette incidence représentait 28 % des cancers féminins. Durant la méme année, le

nombre de déces était de I'ordre de 14183 soit un taux de 15,6/100000.

2- Age:

L’age constitue un facteur de risque trés important et sa courbe d’incidence est
dite : « age-dépendant » : plus I’age augmente, plus le risque augmente [4]. Malgré
que le cancer du sein peut survenir a n'importe quel age, son risque d'apparition
augmente avec lI’age.

Il était démontré que des I’age de 40 ans, le risque de survenue du cancer du
sein se multiplie une fois et demie tous les dix ans [5]. Il est a noter que les deux tiers
de ce cancer se développent chez des femmes de plus de 50 ans [6]. Les femmes de
moins de 35 ans ont plus de risque de développer des tumeurs plus agressives et a
un stade plus avancé par rapport aux tumeurs diagnostiquées chez les femmes les
plus agées [7]. Cependant, cette maladie reste rare chez ce groupe de femmes :
seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe d’age plus jeune en Europe
et aux Etats-Unis et 10% dans les pays d’Afrique et d’Asie [7].

La figure 11 représente le taux d’incidence selon I’age dans plusieurs pays : le
risque de cancer du sein varie de 1 a 3 cas pour 1 000 femmes avant 35 ans, jusqu’ a

20 a 140 cas pour 1 000 femmes avant 75 ans.
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Figure 11 : Incidence du cancer du sein selon I’dge dans différents pays (1998-2002) [8].

Dans notre série, I’lage moyen de nos patientes était 48 ans avec un écart-type
de 8 ans et des extrémes entre 77 ans et 27 ans. Plus que la moitié des patientes
avaient un age entre 40 et 55.

Ceci ne concorde pas avec les données ni en France, ni en USA et ni a celle
retrouvées dans une étude menée par Fleurier C, et al, ou la moyenne d’age de
survenue était de 61,3 et 60 et 61,1 ans respectivement [9] [10] [11].

Toutefois nous rejoignons les résultats obtenus au registre national du Grand
Casablanca (RCRGC), au registre national du Rabat (RCR), a I'INO de Rabat (Etude
marocaine au niveau de I'INO 2015), au CHU Ibn Rochd Casablanca, ainsi que les
résultats des registres des pays du Maghreb (Algérie et Tunisie) et ceux de la série de

Z. Benbrahim, et la série de Tajeddine [12 ]J[13] [14] [15][16] [17] [83] [68].
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Tableau 7 : Répartition selon I’age dans les différentes séries.

Etude Age moyen

Notre série (2012-2018) 48
Maroc (RCRGC 2005-2007) 49.5
Maroc (RCR 2005) 50.7
Maroc (INO de Rabat 2015) 50.7

Maroc (Z.BENBRAHIM(CHU HASSAN Il Fés)2009-2013) 47
Maroc (Ahmadaye et al (CHU Ibn Rochd Casablanca) 2013-2014) 50.2
Tajeddine (centre d’oncologie de Marrakech) 53.3

Algérie (Sakhri ;centre d’oncologie de tizi ouzou) 49
Tunisie (Laamouri ;Institut Salah Azaiez) 55.5

3- Comorbidités :

20.86% de nos patientes étaient diabétique type 2, nos résultats étaient dans
I'intervalle rapporté par la littérature, ou des études de cohortes comparatives et des
études cas-témoin [18] ont suggéré que le diabete de type 2 peut étre associé a plus
de 10 a 20% du risque relatif de cancer du sein.

21.99% patientes étaient hypertendues, I’étude de Peeters et all [60] a montré
que la relation de I’association entre I’hypertension et le cancer du sein s’est révélée
incertaine, et que I’hypertension n’a aucune influence sur le pronostic et la survie des

patientes atteintes de cancer du sein.

4- ATCD familiaux :

Les antécédents familiaux de cancer du sein augmentent considérablement le
risque ultérieur de faire un cancer du sein [19,20, 21,22]

Le risque de cancers héréditaires dans ces familles diminue avec I’'augmentation
de I’age au diagnostic des cas de cancer du sein familial au 1er degré (mere, sceurs,
filles).

De plus, les femmes qui avaient un antécédent familial du cancer du sein

bilatéral au 1er degré, diagnostiqué apres 80 ans, présentaient 2,2 fois plus de risque
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de développer un cancer du sein apres I’age de 60 ans comparativement aux femmes
n’ayant aucun antécédent familial [23].

Dans la plupart des cas, le cancer ne représente qu’une forme sporadique dans
la famille, mais dans certaines familles il peut s’agir d’un risque héréditaire véritable.
On définit comme héréditaire un cancer dont le gene de susceptibilité a été identifié.
Ces cancers sont rares et leur fréquence est estimée entre 5 et 10 % [20, 22, 24,25].
Les mutations génétiques BRCA1 et BRCA2 (Breast Cancer Antigen) sont les plus
impliquées dans la survenue des cancers du sein héréditaires. Ces génes multiplient
par dix le risque du cancer du sein avec un risque de 80% chez les femmes porteuses
de ces mutations jusqu’a I’age de 70 ans [22,23]. Les cancers du sein liés aux genes
BRCA surviennent généralement avant I’age de 50 ans, mais il n’est pas rare de voir
des cas diagnostiqués a un age plus avancé [24]. Les recherches actuelles visent a
identifier d’autres génes responsables des formes familiales.

Dans notre étude 64 patientes, soit 14.51%, avaient une histoire familiale de
cancer du sein.

Au Maroc, on note des taux de présence d’antécédent familial de cancer du sein
de 6,75%, 6,8%, 8%, enregistrés a Fes, Marrakech et Rabat , respectivement [26, 27,
28].

Au Maghreb, on a enregistré un taux de 15,3% et 20,5% en Tunisie, et un taux
de 11,4% en Algérie. Ces chiffres sont en concordance avec nos résultats.
Contrairement a ce fait, les antécédents familiaux de cancer du sein chez la femme

en France et en Angleterre étaient de 23% et 33% respectivement [29,30].

5- Statut hormonal :

Il était démontré que lI’age précoce de la ménarche et I'age tardif de la
ménopause augmentent le risque du cancer du sein [31], tandis que I’ovariectomie

pré-ménopausique réduit le risque de cancer du sein pré-ménopausique d’environ
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9 %, pour chaque augmentation d’un an a la ménopause, alors que le risque de cancer
du sein post-ménopausique ne diminue que d’environ 4 % pour chaque augmentation
d’un an de I’age a la ménarche [49].

L’age de la ménopause de plus de 50 ans est associé a un risque accru de cancer
du sein [51, 38].

En 2012, le « Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer » [33],
a mené une méta-analyse sur des femmes ayant présenté un cancer du sein ou il a
été mis en évidence que le risque d’avoir un cancer du sein augmente par un facteur
1,050 pour chaque année de puberté plus précoce et, indépendamment par un facteur
de 1,029 pour chaque année de ménopause supplémentaire.

Dans notre étude, Les patientes ménopausées représentent 39,46% et 60,54%
toujours en période d’activité génitale.

6- Contraception orale :

L’association contraception orale - cancer du sein reste un sujet tres
controversé. La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes femmes
confondues, d’élévation accrue du risque du cancer du sein liée a la contraception
orale.

Une méta-analyse sur des données individuelles de 54 études
épidémiologiques, incluant 53 297 cas de cancers du sein et 100 239 femmes témoins
a été réalisée par le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(CGHFBC) [32]. Les résultats de cette étude ont montré que les femmes en cours
d’utilisation d’une contraception orale augmentent discretement leur risque de
développer un cancer du sein a 1,24, cette augmentation décroit progressivement
apres l'arrét d’utilisation des contraceptifs et disparait completement 10 ans apres

cet arreét.
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Alors gu’une méta-analyse a été menée en 2006, cette fois consacrée au risque
de survenue du cancer du sein avant la ménopause [34]. Elle retrouve une petite
augmentation avec un OR = 1,19 (1,09-1,29), le risque semble surtout augmenter en
cas de prise de contraception orale pendant plus de 4 ans avant une premiére
grossesse menée a terme : OR = 1,52 (1,25-1,82). Cette méta-analyse va donc dans
le sens d’un effet promoteur de la contraception orale sur des cancers préexistants.

En 2014, une étude a montré que l'utilisation de CO pendant plus de 15 ans
augmenterait le risque du cancer du sein (RR=1,5 ; 95% Cl, 1,1-2,2). Cette étude a
également montré que la prise quotidienne pendant plus de 5 ans a été également
associé a un RR de 1,6; 95% Cl, 1,1-2,5, et que les amplitudes de risque étaient
généralement plus élevées chez les femmes agées de 20 a 39 ans [35].

Selon les résultats d’une récente revue systématique de la littérature, publiés
en 2018, concernant la contraception hormonale et cancer [36]: Une augmentation
modérée du risque du cancer du sein est retrouvée en cours d’utilisation de la
contraception orale oestroprogestative. Cette augmentation de risque diminue apres
I’arrét de la contraception hormonale.

D’autre part, il est démontré que le risque du cancer du sein di aux
contraceptifs oraux est contre balancé par une protection pour les cancers de I’ovaire
et de 'endometre [37].

Dans notre étude, la prise de contraception orale a été retrouvée chez 57,37%
des patientes. Ce résultat est en concordance avec une étude marocaine qui a retrouvé
un taux de 54,76% d’utilisation des CO chez les femmes cancéreuses [38]. Et dans la
série de Tajeddine [68] 44% ont pris la pilule pendant une durée de 8 ans, contre
27,5% seulement dans I’étude réalisée a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [67].

Chez plus de 78% de nos patientes, on note une durée d’utilisation des CO de

plus de 5 ans, alors que le type de CO n’a pas été évalué dans notre étude.
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7- Gestité et parité :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a la parité, a I’age
lors de la premiere grossesse et au nombre d’enfants, un réle important dans la
genese du cancer du sein [41].

Selon une revue de la littérature élaborée par NEW ZEALAND HEALTH
TECHNOLOGY ASSESSMENT (NZHTA) concernant les facteurs de risque du cancer du
sein chez la femme, montre que les résultats de I'ensemble des études faites sur la
nulliparité versus parité ou nombre de parité, concordent avec le fait que la nulliparité
est un facteur de risque du cancer du sein et que le niveau de protection est associé
a 'laugmentation du nombre de parité avec une réduction d’environ 0,09 du niveau
du risque relatif pour chaque parité ultérieure [39].

Aujourd’hui, il est largement reconnu que la grossesse a un double effet en
termes de risque du cancer du sein. Ce risque semble étre augmenté immédiatement
apres la grossesse, avec un risque relatif de 2 a 3 pendant les trois premiéeres années,
puis diminuer graduellement a distance de celle-ci avec un effet protecteur a long
terme [40].

Certains ont émis I’hypotheése que I’élévation des taux d’cestradiol et de
progestérone associé a la grossesse exercait un effet délétere immédiat qui faisait
place, aprés 10 ans, a un effet protecteur de la grossesse [41].

Dans une étude cas-témoins, I'age plus avancé lors du premier accouchement
était le facteur de risque le plus important de cancer du sein, avec un risque relatif de
plus de six fois (OR, 6,34; IC a 95%, 2,04-27) [42].

Le risque relatif pour les femmes avec un age de la premiere grossesse > 35
ans a été mesuré et se situe entre 2,25 et 3,7 par rapport aux femmes ayant une

premiere grossesse entre 20 et 30 ans [43, 44]. Cet effet s’applique en particulier aux
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cancers du sein a récepteurs hormonaux positifs [45] et ceux diagnostiquées apres la
ménopause [46].

Selon les auteurs, les femmes accouchant pour la premiere fois aprées 30 ans
ont un risque 5 fois plus élevé que celles accouchant avant 20 ans [47,48].

Une explication de ces résultats est qu’un début de grossesse a terme réduit le
risque de formation de tumeurs, mais a un age plus avancé, il peut favoriser la
croissance de cellules tumorales existantes [46]. Cependant, une 1¢re grossesse a
terme tardive est associée a une augmentation du risque de cancer du sein [49] du
fait d’'une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de la 1ere
grossesse a terme.

Les grossesses interrompues méme si elles surviennent a un age jeune,
n’entrainent pas de diminution du risque de cancer mammaire. Dans la plupart des
séries publiées, leur impact sur le risque de cancer mammaire est nul [45,50].

Dans notre série, 22,90% des patientes étaient primipares, la multiparité a été

retrouvée chez 63,50% et 13,60% étaient nullipares.

8- Allaitement :

L'allaitement est un facteur de protection contre le cancer du sein, et de
nombreux chercheurs ont souligné le role de la lactation dans la prévention du cancer
du sein [51,52]. L'effet protecteur de l'allaitement semble plus important chez les
femmes qui ont eu de longues périodes d'allaitement au cours de leur vie, en
particulier en cas de mutation BRCA1. En revanche, pour celles porteuses d’une
mutation BRCA2, I’allaitement ne semble pas associé a une réduction significative du
risque de survenue d’un cancer du sein [53].

Différents mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans ['effet
protecteur de Il'allaitement: anovulation, différenciation cellulaire des cellules

mammaires et excrétion dans le lait des cancérogenes du sein. Le résultat d'une étude
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cas-témoins a montré que la combinaison de deux facteurs de protection (deux
accouchements ou plus et une lactation pendant plus de 13 mois) pouvait réduire le
risque de développer un cancer du sein jusqu'a 50% [54].

Selon la littérature, le risque de cancer du sein serait réduit de moitié pour les
femmes allaitant plus de 24 mois leur enfant par rapport a celles allaitant un a six
mois [47] et de 33 %, par rapport a celles jamais allaité [55]. Une diminution
significative de ce risque de plus de 4 % a été rapportée pour chaque période
d’allaitement de 12 mois et serait de 3 % aprés un allaitement d’une durée de 5 mois,
et donc pour bénéficier d’une protection minimale, I’allaitement doit durer au moins
5 mois [55]. Cette diminution significative est corrélé au nombre de mois d’allaitement
et au nombre d’enfants allaités. L’organisation mondiale de la santé recommande une
durée d’allaitement de 6 mois pour des raisons pédiatriques et non carcinologiques
[106].

Trois études rétrospectives nord-américaines récentes ont révélé une réduction
du risque de 30 a 80% chez les femmes agées de 50 a 79 ans ayant allaité leurs enfants
[56]1[57]. Par ailleurs, I’effet protecteur de I’allaitement sur le risque de cancer du sein
semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées [58].

Cependant, pour Freudenhein et al, cet effet protecteur est faible et ne s’observe
qgue pour des durées d’allaitement longues (> 20 mois) [59]. Et selon d’autres auteurs,
il n’est retrouvé que chez des femmes multipares ayant allaité au moins 12 mois.

Dans notre étude, 66.89% de nos patientes étaient allaitantes, la durée de
I’allaitement n’a pas étudié, donc I’analyse de ce parametre dans notre série n’est pas

complete.
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Il. Les aspects clinigues du cancer du sein:

1- Circonstances de découverte :

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la découverte
de la patiente elle-méme d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se manifester par
un écoulement mamelonnaire, une mastodynie, une déformation et/ou augmentation
du volume du sein, une rétraction du mamelon ou une rougeur au niveau du sein.

> Le nodule :

Q-

Selon CHAN [61], 83% des patientes avaient découvert un nodule du sein

Q-

I’autopalpation, alors que dans 10% des cas, la tumeur était découverte suite
I’apparition d’autres signes.

Dans I’étude effectuée par FOXCORT [62], la tumeur était découverte suite a
I’autopalpation d’un nodule dans 72%, alors que pour MINTZER [63] ce taux était de
87%.

D’apres BAKKALI [64] et BOUAMAMA [65], la forme nodulaire était également la
plus fréquente et représentait 90% des cas.

Dans notre série, le nodule du sein était le signe clinique révélateur dans 75.96%
des cas ce qui concorde avec les résultats de I'INO (70%) [66], ceux de la Maternité
Lalla Meriem de Casablanca (58,9%) [67], de la série de Tajeddine (76%) [68] et les

résultats de Ben Ahmed en Tunisie (80%) [69].

2- Délai de consultation :

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la
premiere consultation chez un médecin.

Dans notre étude, ce délai était en moyenne 7 mois avec un minimum de 15
jours et un maximum de 40 mois. Ce délai tardif serait di dans les pays en voie de

développement au manque de moyens et d’acces aux structures sanitaires ; dans les
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pays développés, il serait di a une insuffisance de sensibilisation de la population
jeune contre ce cancer.

En comparaison aux données de la littérature, ce délai était de 8 mois en 2012
et de 10 mois en 2008 dans les séries marocaine respectivement [70],[71], en
Maghreb on trouve le méme délai (6 mois )en Algérie chez BARAKAT [72], et en
Tunisie[73] , a I’échelle international, 7 mois en Mexico[74] .

En revanche, la France et les Etats-Unis rapportent des délais de 34 jours [75]
et 48 jours, [76] respectivement. Des études dans d'autres pays a revenu faible comme
le Brésil et la Malaisie ont rapporté des retards de 7,6 mois [77] et de 5,5 mois [78],

respectivement, similaires a nos résultats.

Tableau 8 : Répartition selon le Délai moyen de consultation par mois dans les

différentes séries.

Etude Délai moyen de consultation par mois
Tunisie 8 mois
KAHLAIN 6 mois
Z.BENBRAHIM 6 mois et 21 jours
Tajeddine 15 mois
Notre série 7 mois

Le délai de consultation a été supérieur a 3 mois dans 50% des cas dans une
étude Tunisienne [79], dans 96,8% des cas dans I’étude de KAHLAIN au COIR [80],
dans 90,2% des cas a la Maternité Lalla Meriem de Casablanca [67], et dans 88% des
cas dans la série de Tajeddine [68]. Dans notre étude, presque 70% de nos patientes
avaient un délai de consultation > 3 mois et 10% avaient un délai > 18 mois. Ce qui

signe la consultation a un stade déja avancé pour la majorité de nos patientes.
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3- Siege de la tumeur :

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein est unilatéral et survient le plus
souvent au niveau du sein gauche. Il atteint rarement les deux seins de maniere
simultanée (1% -2% des cas).

Le siege habituel des cancers du sein est le quadrant supéro- externe dans
38,5% des cas, suivi de la région centrale, les autres quadrants sont moins souvent
atteints. Cette topographie s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours
plus présente dans la partie centrale et supéro- externe du sein [81].

Selon I’INO [66], I'atteinte du sein gauche représente 56% de méme que I’étude
tunisienne faite en 2002 avec un taux de 51,2%.

Dans notre série, le siege a été dans 95.46% unilatéral avec une prédominance
du c6té gauche dans 55.10% des cas. La topographie retrouvée dans notre série
concorde avec celle retrouvée dans la littérature. Cependant le siege précis par rapport

au quadrant atteint été manquant dans notre série.

4- Taille clinique de la tumeur :

La taille tumorale a une signification d'autant plus péjorative qu'elle est plus
volumineuse. La taille de la tumeur du sein a une place primordiale tant dans
I'indication d’un traitement conservateur que dans la reconstruction mammaire. Pour
un organe aussi accessible a ’examen clinique que le sein, il peut paraitre paradoxal
gu’une majorité de patientes consultent a un stade évolué de la maladie.

La taille tumorale est donc un facteur pronostique important et se trouve en
corrélation directe avec le taux de survie [82]. Les patientes ayant des tumeurs plus
petites ont alors une meilleure survie.

La taille tumorale moyenne au diagnostic a été de 5,5 cm dans I'étude de
KAHLAIN au COIR [80], de 6 cm [1-20 cm] dans I'étude de Z.Benbrahim [83], et de

6.76 cm dans la série de Tajjedine [68]. Dans notre série la taille moyenne a été de
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4.55 cm, Les tumeurs entre 2 et 5 centimetres ont représenté la majorité des tumeurs

1 44.18 % des cas contre 22.85 % des tumeurs dont la taille < 2 centimetres.

5- Aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre
systématique, apres chaque examen du sein.

La présence d’une atteinte ganglionnaire constitue le deuxieme facteur
pronostique par ordre d’importance, de facon globale et dans chaque stade T.

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. 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 [84].

La plupart des patientes atteintes d’une tumeur évoluée du sein se présentent
avec un envahissement ganglionnaire cliniquement décelable. Le taux des
adénopathies cliniques dans notre étude était de 34.24%, ce taux était de 56% dans

I’étude de Tajeddine [68] et de 65.7% dans la série de KARIMI [67].
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lll. Examens paraclinigues : Les procédures d’imagerie diagnostique du

cancer du sein prennent leur place apres I’examen clinique locorégional. La
mammographie aidée parfois par I’échographie en est le pilier. Les autres
techniques (IRM, TDM, mammo-scintigraphie ...) ne sont indiquées qu’en cas
de mauvaise performance des techniques de référence. Toutefois, L’'imagerie a
ses limites, et devant un tableau clinique suspect de malignité, une imagerie
normale ou non contributive ne devrait pas empécher le recours impératifs a

la biopsie de la Iésion suspecte cliniquement.

1- Mammographie :

C’est un examen essentiel, réalisé durant les 10 premiers jours du cycle. Elle
est bilatérale et comparative avec des clichés de face, de profil, des prolongements
axillaires, et au besoin complémentée par des clichés centrés agrandis.

Le diagnostic radiologique est essentiellement basé sur la mammographie,
Ilanalyse de sa capacité pour déceler les lésions malignes est effectuée
impérativement au moyen des outils médico-statistique, principalement la sensibilité
et la spécificité.

La sensibilité de la mammographie dans les études randomisées est comprise
entre 68 et 88 %, maximale dans les seins graisseux, mais diminuant dans les seins
denses et chez les femmes les plus jeunes [85,86]. La spécificité de la mammographie
dans les études randomisées est comprise entre 82 et 93 % [85,86], faible lorsque les
seins sont denses ou hétérogenes.

On pourra ainsi mettre en évidence des opacités stellaires et spiculées,
représentation mammographique la plus fréquente et la plus suspecte, des
microcalcifications dont on s’attachera a décrire le nombre, la forme, le caractere
polymorphe, les asymétries de densité, les désorganisations architecturales et les

anomalies de téguments.
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Ces images sont classées en fonction du degré de suspicion de leur caractére
pathologique suivant la classification BI-RADS (Brest Imaging Reporting and Data
System) de I’ACR [87].

La classification BI-RADS de I’ACR est une classification validée par I’agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (I’ANAES) qui a été mise en évidence
par les experts de I’Americain College of Radiology pour pouvoir homogénéiser la
présentation des résultats des mammographies.

En mammographie, la masse a contours indistincts est le mode de présentation
le plus fréquent des cancers de sein HER2+ : 42 % de la série de Taneja et al. [88].

La présence de calcifications (polymorphes, dans la masse ou en amas de
distribution segmentaire) est significativement associée a un statut HER2+, leur
présence, corrélée a la composante intracanalaire associée, peut prédire un statut
HER2+ quand le score HER2 est équivoque 2+ sur la microbiopsie (en
immunohistochimie) [89].

Dans notre étude toutes les patientes ont bénéficiés d’'une mammographie
bilatérale, 77% des lésions mammographiques étaient ACR 5 selon la classification
ACR, suivie par les |ésions ACR4 dans 23% des cas, les caractéristiques radiologiques
n’ont pas été précisé.

2- Echographie :

L’échographie mammaire est une exploration complémentaire souvent
indispensable en sénologie. Elle complete les renseignements fournis par la
mammographie. C’est dans les zones de densité accrue chez la femme jeune et en
cas de tumeurs kystiques que I’échographie apporte plus de renseignements.

> Indications de I’échographie mammaire [92] :
e Diagnostic d’'une image mammographique ambigué, notamment infraclinique.

e Opacité mammographique apparemment bénigne.
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e Présence d’un élément palpable et mammographie occulte.
e Microcalcifications ambigués.

e Bilan préthérapeutique d’un cancer.

e Exploration du sein porteur d’une protheése.

e Surveillance du sein traité pour cancer.

e Sein inflammatoire.

En échographie, pour les cancers de sein HER2+ on observe une masse
irréguliere, dont les bords sont diversement décrits dans la littérature, mais on sait
combien I'appréciation des contours dépend de I’appareillage et de la lecture de
I'opérateur: bords significativement indistincts dans 94 % des masses pour Au-Yong

et al. [91], mais spiculés dans 56 % des cas de Wang et al. [90].

Figure 12 : Quarante-sept ans, masse palpable. Carcinome canalaire infiltrant (CCl) HER2+ (non
luminal). a : mammographie, profil (postclip avant chimiothérapie néoadjuvante): masse a bord
indistinct, présence de quelques microcalcifications polymorphes ; b : : échographie : masse de

20 mm ovale a bord indistinct [93].
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3- Imagerie par résonnance magnétique :

L’IRM a une excellente sensibilité dans le diagnostic de cancer du sein,
supérieure a 90 % pour les cancers invasifs. En revanche, la spécificité est moyenne
avec des chiffres variant entre 40 et 80%. Du fait de cette spécificité moyenne, pour
garder une valeur prédictive positive acceptable, I'utilisation de I'IRM en dépistage ne
peut étre envisagée que dans la population de patientes ayant une prévalence de
cancer élevée, et pour laquelle la mammographie est en difficulté [95].

Elle reste un examen de deuxieme intention en aval de la mammographie et de
I'échographie, ses indications, selon European Society of Breast Cancer Specialist
(EUSOMA) sont [94] :

> Les indications d’un cancer du sein diagnostiqué sont :

e patiente de moins de 60 ans avec une discordance d’au moins 1 cm en taille
entre la mammographie et I’échographie, avec impact attendu sur la décision
thérapeutique.

e patiente programmée pour un traitement complémentaire par irradiation
partielle sur les données de I’examen clinique et de I'imagerie conventionnelle.

e patiente jeune de moins de 40 ans.

e dissociation radio-clinique (ex : diagnostic clinique de cancer avec

mammographie normale).

4- Biopsie mammaire :

Elle est réalisée par le médecin radiologue ou gynécologue, souvent
accompagnée par une échographie pour guider I'aiguille dans la tumeur. Selon la taille
du nodule découvert, le prélevement s’effectue soit a I'aide d’un pistolet pour
I’obtention des fragments de petites tailles (microbiopsie), soit par une chirurgie au

bloc opératoire pour la plus grande taille (macrobiopsie).
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Dans notre étude la microbiopsie au tru-cut a été réalisée chez 85% des cas.
Alors que la biopsie chirurgicale a été effectuée chez 2.27%, cet élément n’a pas été

précisé chez 9.30%.

5- Examen extemporané :

C’est I’examen permettant de porter au cours de |'intervention un diagnostic
fiable de malignité, ce qui présente un intérét considérable en terme de stratégie
thérapeutique et de contrdle du geste chirurgical.

Le role de cet examen est de conditionner I'attitude thérapeutique immédiate,
au cours de la méme anesthésie en guidant le geste opératoire et en fournissant un
diagnostic histologique rapide de la tumeur afin de réaliser un curage axillaire en cas
de nature carcinomateuse infiltrante et élargir éventuellement le geste mammaire

[96].
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IV. Examen anatomopathologique :

1- Taille de la tumeur :

Dans notre étude, la taille histologique de la tumeur a variée entre 1 cmet 11,5
cm. La taille moyenne était de 4,27 cm avec un écart-type de 1,46 cm. Cela concorde
avec les résultats trouvés en Tunisie ou la taille tumorale histologique variait entre 1
a 105 mm avec une moyenne de 31 mm et une taille moyenne de tumeur de 3,2 cm
en Arabie Saoudite [97,104].

Cependant, le carcinome mammaire dans notre série se caractérisait par un
mauvais pronostic avec une taille tumorale histologique moyenne nettement
supérieure a la taille tumorale histologique moyenne rapportée dans les pays
occidentaux (25-26 mm) [98,99].

Dans la série d’Al-Thoubaity[104], dans les cancers HER2+ ; 35.3% des
patientes avaient une taille < 2 cm, 47.1% entre 2 et 5 cm et 17.6% avaient une taille
> 5 cm, Il est également important de noter que dans cette étude, 42,6% des patients
avaient une taille de tumeur < 2 cm, tout type confondu alors que dans des pays
comme les Etats-Unis et la Pologne, elle est de 58,4% et 51,9%, respectivement
[100,101].

Dans notre étude, la répartition des patientes selon la taille tumorale était
comme suit : 15.52% (<2 cm), 46.81% (entre 2 et 5 cm), 29.19% (> 5 cm), cet élément

n’était précis chez 8.48% des patientes.
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Characteristics’ Luminal A Luminal B HER:2 pasitive Triple negative Total
Total 434 (58.5%) 104 (14%) 85 (11.5%) 117 (16%) 740(100%)
Age (years)

el

<50 236 (54.3%) fil (58.7%) 50 (58.8%) 90 (76.9%) 437(59%)

21(50.9%) 32(30.8%) 30(35.3%) 312 (27.4%) J15(42.6%)
200 (46.1%) 52 (50%) 40(47.1%) 70 (59.8%) J62(489%)
13 (3%) 20(19.2%) 15 (17.6%) 15(12.8%) 63(8.5%)
Negative 192(44.2%) 20(19.2%) 15(17.7%) 20(17.1%) 247(33.4%)
Podtive
1-3 52(12%) 50(48.1%) 50(58.6%) 50(42.7%) 202(27.3%)
>4 190(43.8%) 34(2.7%) 20(23.5%) 47(40.2%) 291(39.3%)

Figure 13 : Répartition selon la taille tumorale dans la série d’Al-Thoubaity.

2- Type histologique :

Le type histologique joue un role tres important dans le pronostic de la maladie.
L’OMS a proposé en 2012 [102] une classification des tumeurs malignes du sein qui
a été adoptée par la plupart des équipes dans le monde. La figure ci-dessous expose
la classification des tumeurs du sein proposée par ’'OMS en 2012.

Les carcinomes canalaires infiltrants, actuellement appelés carcinomes
infiltrants de type non spécifique.

En général, le carcinome canalaire infiltrant (CCl) représente 70 a 80% des
cancers infiltrants, en 2éme rang on le trouve le carcinome lobulaire infiltrant (CLI)
représentant ainsi 5 a 15 % des cancers infiltrants.

Cela ne s’applique pas dans les cancers de sein avec surexpression HER2 ou le
type histologique dans la quasi-totalité des cas est le carcinome canalaire
infiltrant alors que plus de 95 % des carcinomes lobulaires expriment le récepteur
d’oestrogeénes et ne surexpriment pas HER2 [103].

Selon une étude égyptienne [105], tous les carcinomes avec surexpression HER2

était de type canalaire infiltrant, et 98,8% dans la série Thoubaity [104].
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Cela se concorde avec notre étude ou le carcinome canalaire infiltrant était
prédominant représentant 98,19%, le carcinome lobulaire infiltrant n’était présent que

chez 3 patientes, soit 0,68%.

3- Grade SBR:

Le systeme de grading utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson modifié
par Elston et Ellis, nommé aujourd’hui le grade de Nottingham.

C’est un grade histopronostique permettant d’apprécier indirectement I’indice
d’activité proliférative qui se base sur la différenciation tumorale, I'atypie nucléaire et
I’activité mitotique. Chaque parametre est coté de 1 a 3 et le grade associant les trois
parametres, sera de 3 a9 : le grade | (3, 4 ,5) de bon pronostic, le grade Il (6, 7) de
pronostic intermédiaire et le grade Il (8, 9) de pronostic défavorable [107].

Lors d’une étude portant sur 2219 patientes ayant fait I'objet d’un suivi de plus
de 111 mois, Rakha et ses collegues ont démontré que le risque métastatique et la
survie sont fortement déterminés par le grade; plus le grade est élevé, plus le
pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histopronostique constitue un facteur
pronostique indépendant en matiere de cancer du sein et influence significativement
la survie globale et la survie sans récidive [108].

Hoff et al ont démontré dans leur série que les tumeurs de haut grade étaient
plus susceptibles d’avoir un statut HER2 positif que les tumeurs de bas grade, et par
conséquent, la présence d’une amplification HER2 dans un carcinome canalaire invasif
de grade 1 SBR devrait inciter a réévaluer la tumeur afin d’exclure la possibilité d’un
erreur de classification [109]. De méme, d’autres études ont également trouvé une
corrélation statistiquement significative entre le statut HER2 positif et un grade

histologique élevé [110-111].
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Dans notre étude, Les tumeurs grade lll représentaient 58,05% ce qui concorde
avec la série d’Al-Thoubaity [104] ou le grade lll chez les patientes avec surexpression

HER 2 était prédominant, représentant ainsi 58,8%.

4- Le marqueur de prolifération Ki67 :

L’anticorps Ki67 est un marqueur de prolifération exprimé par les cellules en
cycle (phases G1, G2, S, M). Des études récentes concordent pour montrer la valeur
pronostique défavorable d’un index Ki67 élevé. De nombreuses études sont en cours
pour améliorer la standardisation de la lecture et le choix du seuil de positivité (entre
10 a 20% selon les études).

De méme, les CS avec Ki-67 > 14% au niveau des cellules tumorales ont un
risque de récidive locale ou de métastases plus élevé, impactant sur les survies,
globale et sans progression [112].

Ce cut-off de 14% a conduit a la discrimination entre CS moléculaires luminaux
A et B par Chang et al qui ont utilisé la combinaison du taux de Ki-67, de I’expression
des récepteurs hormonaux et du statut HER 2 neu [113].

De méme, deux méta-analyses ont reporté une association statistiqguement
significative entre une expression élevée de Ki67 et un risque accru de rechute et de
déces liés au cancer du sein [114, 115].

Dans notre série, Les tumeurs avaient un index de prolifération élevé >20% sont

prédominant représentent ainsi 39,45%.

5- Emboles vasculaires :

La présence d’emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais pronostic
dans le cancer du sein, leur positivité s’est révélé étre un facteur de risque
indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs
présences favorise les métastases a distance et diminue le taux de survie [116,117,

118]. Elles constituent un facteur de risque de récidive locale [119].
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Une étude menée a Rabat en 2016 [120], a montré que le groupe luminal B est
corrélé a un pourcentage élevé d'emboles vasculaires (44,4%) et d'envahissement
ganglionnaire (73,9%), puis le groupe HER2+ s'associe a un taux élevé de grade
histologique Il (39,5%) et d'emboles vasculaires (42,1%).

Dans notre série, la recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 376

patientes dont 111 étaient positifs soit un taux de 25,17%.

6- Envahissement ganglionnaire :

L’atteinte ganglionnaire est un bon indicateur de la survie a long terme (fig 15)
[121,122].

La mortalité, chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire, est 4 a
8 fois plus élevée que celle en absence d’atteinte ganglionnaire [121-123-124].

Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis et plus
particulierement le nombre de ganglions atteints et le rapport de nombre de ganglions
atteints sur celui de ganglions prélevés. Ceci dit, que les patientes ayant 10 ganglions
axillaires ou plus ont 70 % de plus de déces a 10 ans que pour celles ayant 1 a 3
ganglions [122].

Certaines études, ont conclu a une forte corrélation entre le sous-type HER2
enrichi et la présence d’envahissement ganglionnaire [113, 125], bien que d’autres
n’ont pas permis de déceler une telle association [126-127].

Dans notre étude, L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé
histologiquement sur piece chirurgicale chez 273 patientes, soit 61,90%.

L’envahissement ganglionnaire était présent chez 61,9%, cela concorde avec les
résultats de la série d’Al-Thoubaity (82,3%) et la série d’Abbass Fouad (66,7%). [104-

128]
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Ces résultats montrent une corrélation étroite entre les groupes moléculaires
luminal B et HER2 + avec lI'envahissement ganglionnaire ce qui n'est pas le cas avec le

groupe basal-like, cela est concordant avec les travaux de Carey et al. [129].
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Figure 14 : Taux de survie cumulé des patientes atteintes de cancer du sein diagnostiquées dans le

sud des Pays-Bas entre 1970 et 1994 et suivies jusqu’en 2004 [107].

7- Statut des récepteurs hormonaux :

La superfamille des récepteurs stéroidiens nucléaires (NSR) [130], est
essentielle pour la vie humaine et la reproduction. De méme, la capacité du cancer du
sein a subvertir le role positif des NSR dans les tissus normaux pour améliorer sa
survie, est devenue une vulnérabilité dans I'application des thérapies [131].

Les récepteurs d’cestrogene et de progestérone (RE et RP) sont des protéines
régulatrices au niveau cellulaire, essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence
témoigne de I’lhormonodépendance du cancer du sein.

Les récepteurs hormonaux aux oestrogenes sont des marqueurs de
différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones
témoigne de la fonctionnalité des récepteurs aux oestrogenes [132].

Le récepteur d’androgene joue également un role dans la carcinogene du cancer

du sein, mais sa valeur pronostique n’est pas encore claire. L’AR est un facteur de
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transcription nucléaire activé par un ligand, il est également un membre de la
superfamille NSR [133].

Ces récepteurs sont présents dans pres de 80% des cancers du sein
contrairement a seulement 15-25% des cellules épithéliales mammaires normales
[134].

On estime qu’environ 65% des cancers du sein sont positifs pour ER et PR
(ER+/PR+) et que pres de 13% ne sont positifs que pour ER (ER+/PR-). Seulement 2%
des cancers du sein sont négatifs pour ER et positifs pour PR (ER-/PR+) [134].

McGuire et al ont confirmé que le statut ER représente I'un des facteurs
pronostiques parmi les plus importants en cancer du sein [135], alors que jusqu’a
présent, PR n’a pas été démontré comme un facteur prédictif de réponse au traitement
antihormonal [136,137]. Cependant, plusieurs études ont démontré que PR
représenterait un facteur pronostique indépendant, ayant une valeur moindre que
celle de ’'ER [138, 139, 140].

Face au nombre croissant d’opinions contradictoires a propos de seuil de
positivité des récepteurs hormonaux, les principaux experts mondiaux se sont réunis
dans le cadre de la conférence de St-Gallen en 2009 afin de discuter des seuils de
positivité de ER et d’émettre des recommandations en fonction de [I'évidence
disponible [141]. Ces recommandations furent ensuite entérinées par I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) et le College of American Pathologists (CAP) en
2010 puis publiées dans le Journal of Clinical Oncology en 2010 [146]. Apres avoir
fait une analyse détaillée de la littérature, les experts ont recommandé qu’un seuil de
1% plutot que de 10% soit utilisé pour déterminer la positivité d’une tumeur aux
récepteurs hormonaux tout en indiquant I’obligation d’effectuer ces tests en présence

de 2 controles [142].
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La relation inverse entre le statut HER-2 et les récepteurs hormonaux a été
largement décrite dans la littérature [143, 144, 145, 146, 147], Il était démontré que
les tumeurs ER/PR positives présentaient une faible incidence de surexpression HER-
2/neu (9,6%), tandis que 31,2% des tumeurs ER-/PR-négatives étaient HER-2/neu
positives par FISH.

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 70,75% des patientes
contre 29,25% de récepteurs hormonaux négatifs. Ils étaient recherchés chez toutes

patientes.

8- Statut de I’oncogéne HER?2 :

8-1 Biologie de I'HER2:

HER2 (aussi appelé c-erbB2 ou neu) est un facteur oncogene de la croissance,
de la survie, de I'invasion et de métastase du cancer du sein. C’est un membre des
récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR), famille des récepteurs
transmembranaires tyrosine kinases, il differe des autres membres de la famille par
I'absence du domaine liant le ligand.

La kinase HER2 est principalement activée par dimérisation avec d’autres
membres de la famille HER, avec HER3 représentant le partenaire de dimérisation
préférentiel, bien que lorsque HER2 est présent en quantité excessive, il peut se
dimériser avec d’autres molécules HER2.

La portion tyrosine kinase de HER3 est défectueuse, mais HER3 est capable de
lier les ligands de la famille de la neuréguline et de traiter d’autres membres de la
famille. En revanche, HER2 est incapable de lier ces ligands.

Apres la dimérisation, l'activation de la kinase se produit et entraine de
nombreux effets en aval. Ces effets comprennent [’activation des voies de
prolifération et de survie, médiées par la voie intracellulaire PI3K/Akt/mTOR et la voie

de la protéine kinase activée par mitogene (MAPK).
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8-2 Pathologie de I’'HER2 :

L’amplification HER2 peut étre testée de plusieurs facons. La protéine de surface
des cellules HER2 peut étre évaluée par immunohistochimie (IHC; utilisant un systeme
de notation O, 1+, 2+, 3+) ou le nombre de copie d’ADN d'HER2 qui peut étre évaluée
par hybridation in situ de fluorescence (FISH).

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et le College of American
Pathologists (CAP) ont publié une ligne directrice conjointe pour I’évaluation de HER2
qui représente la norme actuelle de soins.

Ces recommandations (modifiées a partir de Wolff et ces collegues) sont

présentées dans la figure suivante:

Key Recommendations for Oncologists

e Must request HER2 testing on every primary invasive breast cancer (and
on metastatic site, if stage IV and if specimen available) from a patient
with breast cancer to guide decision to pursue HER2-targeted therapy. This
should be especially considered for a patient who previously tested HER2
negative in a primary tumor and presents with disease recurrence with
clinical behavior suggestive of HER2-positive or triple-negative disease.

e Should recommend HER2-targeted therapy if HER2 test result is positive, if
there is no apparent histopathologic discordance with HER2 testing, and if
clinically appropriate. If the pathologist or oncologist observes an apparent
histopathologic discordance after HER2 testing, the need for additional
HER2 testing should be discussed.

e Must delay decision to recommend HER2-targeted therapy if initial HER2
test result is equivocal. Reflex testing should be performed on the same
specimen using the aliternative test if initial HER2 test result is equivocal or
on an alternative specimen.

e Must not recommend HER2-targeted therapy if HER2 test result is negative
and if there is no apparent histopathologic discordance with HER2 testing.
if the pathologist or oncologist observes an apparent histopathologic
discordance after HER2 testing, the need for additional HER2 testing
should be discussed.

e Should delay decision to recommend HER2-targeted therapy if HER2 status
cannot be confirmed as positive or negative after separate HER2 tests
(HER2 test result or resulis equivocal). The oncologist should confer with
the pathologist regarding the need for additional HER2 testing on the same
or another tumor specimen.

e [f the HER2 test result is ultimately deemed to be equivocal, even after
reflex testing with an alternative assay (i.e., if neither test is unequivocally
positive), the oncologist may consider HER2-targeted therapy. The
oncologist should also consider the feasibility of testing another tumor
specimen to attempt to definitely establish the tumor HER2 status and
guide therapeutic decisions. A clinical decision to ultimately consider
HER2-targeted therapy in such cases should be individualized on the basis
of patient status (comorbidities, prognosis, and so on) and patient
preferences after discussing available clinical evidence.

Figure 15: Recommandations de I'ASCO/ concernant I'évaluation de I'HER2 dans le cancer du sein.
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Le groupe d’étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans le

cancer du sein (GEFPICS) en France, a proposé des algorithmes pour le diagnostic des

tumeurs HER2- positives [1438].

Evaluation de I'expression de HER2 a partir d’'une technique valide
sur une population cellulaire invasive homogeéne et contigué

Régle de lecture de I'intensité de marquage
- Forte: bien visible au x4-x5
» Modérée: perceptible au x4-x5 et bien visible au x10-x20
« Faible: imperceptible au x4-x5, perceptible au x10-x20, bien visible au x40

marquage marquage marquage marquage marquage
membranaire membranaire || membranaire membranaire membranaire
complet complet complet complet ou incomplet complet ou
fort fort modéré faible incomplet
> 10% cellules| |< 10% cellules || > 10% cellules > 10% cellules modéré ou
(hétérogene) faible
< 10% cellules
marquage
membranaire
incomplet*
Hh marquage
)n:%d;re a“&'m membranaire
cellules By
¢ A 4 l
HER2 3+ _ _ HER22+ HER21+ HER20
Positif | Equivoque Négatif Négatif
I

A4
score 2+ sur biopsie, tester le cas par
attendre le contréle sur piéce une technique
opératoire est acceptable d'HIS

Figure 16 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en IHC selon le GEFPICS 2014

[148].
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Evaluation du score HIS HER2 a partir d’une technique valide
Le comptage s’effectue :
1. dans la zone IHC positive ou dans les zones paraissant amplifiées
2. dans une population de cellules contigués (ne pas compter les cellules
amplifiées isolées)
3. sur 220 cellules carcinomateuses

Signaux | 4<signaux HER2 <6 | Signaux HER2 26

HER2 <4
| |

| HER2CEP17 <2 | | HER2ICEP17 22 |

AP T

Re-tester sur un

autre bloc
Population amplifiée Population amplifiée
mais <10% a la >10% ala
Statut équivoque population population totale
confirmé totale (préciser le %) (préciser le %)
Tester le contingent
meétastatique éventuel
v
HER2 HER2 HER2
Négatif équivoque Discussion de I'éligibilité Positif
en RCP avec les données

clinico-pathologiques

Figure 17 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en FISH selon le GEFPICS 2014

[148].
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Le résultat est exprimé selon une graduation de 0 a 3+.
> S’il est de 0 ou de 1+, la recherche est négative, il n’y a pas surexpression de
HER?Z2.
> S’il est de 3+, le résultat est positif, il y a surexpression de HER2.
> Lorsque le résultat est de 2+, il est incertain. La technique dite « d'Hybridation In-
Situ » est alors utilisée pour confirmer ou infirmer la surexpression HER2. Le
résultat est alors soit négatif, soit positif.

En cas de test HER2 positif, une thérapie ciblée anti-HER2 pourra alors étre

proposée.
Tableau 9 : thérapie ciblée en fonction du statut HER2
s Indication thérapeutique anti
e HER2
Absence de marquage ou marquage
0+ , _ . non
membranaire < 10% de cellules invasives
i+ Marquage membranaire faible et incomplet -
de > 10% des cellules invasives
2+ Marquage membranaire faible a modéré et OUl, seulement si amplification
complet de > 10% de cellules invasives prouvée par FISH/CISH/SISH
Marquage membranaire fort et complet > )
3+ - - oui
30% des cellules invasives
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Figure 18 : Exemples de scores IHC HER2 1+[1438].

Figure 19 : Exemples de scores IHC HER2 2+ [148].
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Clusters/2

Figure 21 : Hybridation in situ fluorescente (FISH). Signal HER2 en rouge, CEP17 en vert [148].
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8-3 Fréquence des CSHER2+ :

Selon la littérature, et d’apres plusieurs études, il était admis que la positivité
d’HER2 était présente chez 15-20% de I’ensemble du cancer de sein [149,150]. Il y a
méme certaines études qui estiment cette incidence a 20-25% [151].

Dans les recommandations ASCO/CAP 2013, il n’est pas suggéré de seuil de
positivité attendu pour HER2. Néanmoins, il est rapporté dans la littérature que le taux
moyen de positivité de HER2 est compris entre 11 et 20 %, avec des pourcentages
encore plus faibles pour les tumeurs de petite taille (pT1a et pT1b : 9 % de taux de
positivité) [148]. Le chiffre moyen de cas HER2 positifs en France estde 12,12 % + 0,8
% selon I’étude HERFRANCE [152]. Dans les cancers du sein métastatiques, la
prévalence de I'amplification du gene HER-2 est plus élevée et se situe autour de 30
%.

Il est important a noter que le pourcentage de positivité de HER2 est différent
suivant la taille tumorale, le stade, et le type histologique (pourcentage de score 3+ :
5 % pour les carcinomes lobulaires, moins de 4 % pour les mucineux, 0 % pour les
tubuleux...) [153].

Dans notre série, le pourcentage des cancers du sein HER2 + était 20.51% ce
qui rejoint les pourcentages décrit dans la littérature. Le statut HER2 a été recherché
chez 100% des cas. La tumeur est caractérisée d’HER2 positif via un examen par
immunohistochimie (IHC) chez 390 patientes, soit 88,44% de la population étudiée.
Un test supplémentaire par statut de I'oncogene HER2 : méthode d'hybridation « in
situ » par fluorescence (FISH) a été nécessaire chez 51 autres patientes chez qui I'lHC

retrouvait une expression a 2+.
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V. Profil immunohistochimigue et moléculaire :

1- Profil moléculaire :

Sorlie et Pérou ont proposé la premiere taxinomie moléculaire des cancers du
sein [154,155]. Elle fut obtenue par I’étude de la variation globale de I'expression de
genes de 65 tumeurs de 42 patientes sur des microarrays a ADN complémentaire
portant les sondes de 8102 genes et validée sur un set de 115 tumeurs [155,156]. Le
modele statistique dit « non supervisé » a retenu initialement 534 genes d’intérét. Il
a permis de classer la population en cinq types moléculaires : luminal A et B, HER2, et
« normal-like ». Ce dernier type fut ensuite écarté car il correspondait a un biais de
sélection de certaines tumeurs contaminées par du tissu mammaire non cancéreux
[157]. De méme, un type luminal C fit une apparition éphémere. Les tumeurs
exprimant des genes codant pour les protéines des cellules épithéliales de la lumiere
des canaux ou des lobules du sein furent classées dans le type dit « luminal ».

> Sous-type Luminal A
> Sous type Luminal B :

Possede le méme profil immunohistochimique que le type précédant.
Cependant les récepteurs a l'oestrogeéne sont moins exprimés en plus de la
surexpression de I'HER2 et une expression plus élevée des genes liés a la prolifération.
La forte prolifération dans ce phénotype entraine un risque relatif de rechute par
rapport au sous type luminal A. Les tumeurs luminal B sont également des tumeurs
hormonosensibles, mais devraient bénéficier en plus de [I'introduction de la
chimiothérapie. lls représentent aussi une indication au traitement par le trastuzumab

» Sous type HER-2 :

Caractérisé par une forte expression de plusieurs genes de I’amplicon ErbB2

(en particulier GRB7) et une négativité des récepteurs a I'oestrogene. Il présente

également une expression élevée des genes liés a la prolifération et une positivité de
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un mauvais pronostic et une reésistance

p53. Ce sous type est associé a

I’hormonothérapie notamment le tamoxifene.
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Figure 22 : Classification moléculaire des cancers du sein [157].
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Trois nouvelles catégories ont été identifiées au sein des tumeurs ER- dont la

valeur pronostique et I'intérét clinique reste a déterminer :

Les tumeurs basses en

claudin de phénotype proche des cellules souches (carcino-sarcomes) ; le groupe

apocrine caractérisé par une activation des récepteurs aux androgenes ; et le groupe

interféron-like exprimant STAT1 [158].

Molecular
Subtype

Basal-like

HER2-enriched

Normal
breast-like

Luminal A

Luminal B

Claudin-low

Frequency
(%)

10-20

10-15

5-10

50-60

10-20

12-14

ER/PR/HER2
ER— PR— HER2—

ER— PR— HER2 +
ER—/+ HER2—

ER+ PR+ HER2—

ER+/— PR+/—
HER2+/—

ER— PR— HER2—

CK5/6
EGFR

+/-

+/—

Genes of
Proliferation

High

High

Low

Low

High

High

Characteristic
Genes

KRT5, CDH3, ID4,
FABP7, KRT17,
TRIM29,
LAMC2

ERBB2, GRB7

PTN, CD36,
FABP4, AQP7,
ITGA7

ESR1, GATA3,
KRT8, KRT18,
XBP1, FOXA1,
TFF3, CCND1,
L1

ESR1, GATA3,
KRT8, KRT18,
XBP1, FOXA1,
TFF3, SQLE,
LAPTM4B

CD44, SNAI3

Histologic
Grade

High

High

Low

Low

Intermediate/
High

High

TP53
Mutation
High

High

Low

Low

Intermediate

High
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Figure 23 : Les sous-types moléculaires du cancer du sein [159].
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VI. Bilan d’extension :

La réalisation d'un bilan d'extension lors de la découverte d'un cancer infiltrant
a pour but d'identifier les cancers présentant d'emblée des métastases a distance de
maniere asymptomatique, avec comme objectif d'éviter la morbidité d'un traitement
chirurgical inadapté et/ou de permettre une bonne adaptation des traitements
adjuvants.

Selon les auteurs, il est recommandé de réaliser un bilan d’extension général
systématique apres confirmation du diagnostic histologique méme en I’absence de
point d’appel clinique, comportant une radiographie pulmonaire, une échographie
abdominopelvienne (et/ou un examen tomodensitométrique thoraco-abdominal) et
une scintigraphie osseuse si la taille tumorale est supérieure a 3 cm ou atteinte
ganglionnaire [160].

Les recommandations émises en 2017 par le National Compréhensive Cancer
Network [161] sont les suivantes :

> Radio thorax pour les stades 1.

> Radio thorax + scintigraphie osseuse pour les stades 2 N+ avec TDM

thoracique + échographie ou TDM abdominale en option.

» TDM thoraco-abdomino-pelvien + scintigraphie osseuse pour les stades 3

et 4.

» PET scan en option.

Or certains auteurs ont remet en question, I'intérét des examens
complémentaires surtout pour les stades précoces.

Bruneton [162] et al incluant 6649 patientes avec un cancer du sein opérable, a
démontré que le taux de détection de métastases hépatique par I’échographie
abdominale était seulement de 0,51%, les mémes constatations ont été retrouvées

pour la radiographie du thorax. D'autres part, dans une étude incluant 1493 patientes
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présentant un cancer du sein stade | ou Il, le taux de détection de métastases
pulmonaire était de 0,1% [163]. Des résultats négatifs ont été également rapportés
dans la recherche de métastases osseuses par la scintigraphie pulmonaire a travers
une étude rétrospective [164] incluant 3627 patientes avec un cancer du sein de stade
précoce, le taux de détection était de 0,9%.

Cependant, Cox [165] a montré que chez les patientes présentant un stade Il
de leur maladie, le taux de détection de métastases osseuses pourrait atteindre 16%.

Hussaini [166] a rapporté un taux de métastases a distance de 10,5% chez 144
patientes ayant un stade lll (stade IlIB= 51%). Le site de métastases le plus rencontré
était I’os (8,3%), suivi du foie (3,5%) et du poumon (2,7%).

Ces résultats ont été confirmés par les recommandations du Breast Cancer
Disease Site Group of the Cancer Care Ontario Practice Guidelines Initiative (CCOPGI)
[167] qui ont évalué I'intérét de la radiographie du thorax, de I’échographie mammaire
et de la scintigraphie osseuse chez faites en post opératoires chez 10416 patientes
asymptomatiques de stade initial I-Ill. Les auteurs ont rapporté que le taux de
détection des métastases était < a 1% chez les patientes au stade |, 3% au stade Il et
12% au stade lIl.

Compte tenu de la forte prévalence des métastases asymptomatiques au
diagnostic chez les patientes atteintes de CSLA, il est recommandé de réaliser un bilan
d’extension systématique méme en I’absence de point d’appel clinique. En effet, ESO-
ESMO international consensus guidelines (ABC2) recommande la réalisation d’un
scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse (niveau de preuve IB)
[168].

Le scanner cérébral n’est pas systématique et doit étre réservé aux patientes
présentant des points d’appel cliniques. Il a été rapporté, certes, une fréquence plus

élevée de métastases cérébrales chez les patientes sur-exprimant HER2, variant de
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7,8 % a 36,5 % [169]. Cependant, ces estimations, faites a distance du diagnostic, ne
présument pas de ce risque au moment du bilan initial. Aucune donnée de la
littérature ne permet d’estimer [l'incidence des métastases cérébrales
asymptomatiques au diagnostic chez les patientes atteintes de tumeur sur-exprimant
HER2 ni de mesurer I'impact qu’aurait un diagnostic précoce sur I’évolution de la
maladie, ne justifiant pas la réalisation d’'une IRM systématique. Par ailleurs, I'age
jeune, la taille de la tumeur et ’absence de récepteurs aux cestrogenes augmentent
également le risque de développer des métastases cérébrales [170]. Ces facteurs sont
indépendants du statut HER2 et ne permettent donc pas d’isoler de sous population
encore plus a risque [170, 171, 172].

La place de la TEP-TDM est essentielle surtout dans la prise en charge des
cancers du sein localement avancé. La TEP-TDM permet le bilan d’extension
métastatique avec une excellente précision diagnostique (sensibilité : 100 %,
spécificité : 93 %, valeur prédictive positive : 100 % et valeur prédictive négative : 90
%). La TEP-TDM au FDG est en effet plus sensible que I'imagerie dite conventionnelle
pour le bilan des métastases a distance, notamment ganglionnaires médiastinales,
hépatiques, voire abdominales et osseuses [173]. Plusieurs travaux ont rapporté la
supériorité de la TEP-TDM pour la détection des métastases osseuses par rapport a la
scintigraphie osseuse, mais avec une moindre performance pour les lésions
blastiques, soulignant 'importance d’une lecture simultanée des images de scanner,
voire d’'un complément d’examen par la scintigraphie osseuse. Les autres faux-
négatifs de la TEP-TDM sont essentiellement représentés par les lésions de petite
taille, notamment au niveau des parenchymes pulmonaire et hépatique. Quant aux
foyers faussement positifs, ils constituent essentiellement I’apanage des phénomenes

infectieux et/ou inflammatoires.
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Shirmeister [174] a évalué I'intérét de la TEP chez 117 patientes ayant cancer
du sein aux stades précoces. Le bilan d’extension standard a révélé la présence de
métastases chez 4 patientes. La TEP a permis de « sus-stadifier » la maladie chez 3
autres patientes chez qui le bilan d’extension standard était normal. Yap [175] a
conclu, en se basant sur un questionnaire envoyé a différents médecins, que la
réalisation du TEP chez 160 patientes, atteintes de cancer du sein tous stades
confondus, avait changé le stade initial et la stratégie thérapeutique dans 30% des
cas. Van der Hoeven [176] a évalué, a travers une étude prospective, le bénéfice
apporté par la TEP des patientes ayant un cancer du sein localement avancée avec un
bilan d’extension négatif. L’étude a inclus 48 patientes dont 48% d’entre elles avaient
une tumeur T4. L’auteur a rapporté un taux de détection de métastases de 8%.

Au terme de cette revue de la littérature et en conformité avec les
recommandations des SOR [177], 'examen par la TEP permet de faire le bilan
d’extension de l’'invasion locorégionale et métastatique des tumeurs localement
avancées lors du bilan initial d’un cancer du sein (Option, niveau de preuve B2). Malgré
les résultats treés encourageant, nous restons limités par le colt élevé de cet examen,
raison pour laguelle aucune de nos patientes n'en a bénéficié.

Dans notre étude, le bilan d’extension a été réalisé chez les patientes comme
suivant :

Une radiographie thoracique chez 56,69%.
Une échographie abdominale chez 48,07%.

Une scintigraphie osseuse chez 79,14%.

vV VvV VYV V

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 75,05%.
> Une TDM cérébrale chez 25,17%.
A I'issu du bilan d’extension plus de 20% de nos patientes étaient métastatiques

d’emblée
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La localisation métastatique initiale la plus fréquente est I’atteinte osseuse (pres
de 50 %) et celle des parties molles (ganglions, peau), suivie de I’atteinte pleuro-
pulmonaire et hépatique. Seulement 10 a 15 % des patientes se présentent lors de la
premiere rechute avec des métastases multiples [178].

Dans notre étude, les métastases sont principalement retrouvées au niveau
pulmonaire, hépatique et osseux. Par ailleurs, I’étude montre que les localisations

métastatiques sont uniques dans 28% et multiples dans 72% des cas.
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VIl. Traitement:

La décision de la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de cancer,
ainsi que tous changements significatifs de I'orientation thérapeutique, sont décidés
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en présence de médecins de
spécialités différentes (oncologues, chirurgiens, radiothérapeutes, anatomo-
pathologistes). L’objectif de ces RCP est de proposer une solution thérapeutique
personnalisée et adaptée a chaque patiente tout en préservant leur qualité de vie.

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les
caractéristiques cliniques et biologiques de la patiente mais surtout les propriétés
anatomopathologiques de la tumeur. En effet, la prise en charge varie en fonction du
type histologique de la tumeur et du stade de la maladie.

Le traitement du cancer du sein vise a obtenir une grande probabilité de
guérison ou la plus longue survie sans rechute, avec un résultat esthétique satisfaisant
et une qualité de vie a un cout financier le plus réduit possible.

Ainsi, il aura pour but [179]:

> Pour le stade localisé :
e Un contrdle locorégional pour éviter les rechutes au niveau du sein, de la
paroi ou au niveau des territoires lymphatiques.
e Un controle de la maladie générale pour éviter les rechutes métastatiques.
e Un controle des résultats fonctionnels et esthétiques.
e Un contrble des effets secondaires des traitements proposés pour permettre
une réinsertion de qualité.
> Pour le stade métastatique
e Un contrdle des symptdmes.
e Une meilleure qualité de vie

e Un prolongement de la survie.
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1-

Traitement chirurgical :

La chirurgie reste le premier traitement du cancer du sein. L’évolution de celle-
ci aura été marquée par une diminution des indications de mastectomie (qui reste
cependant parfois nécessaire) et par une progression des traitements conservateurs,
notamment par |'apport des techniques de chirurgie plastique (oncoplastie) qui
permet I’exérese de tumeurs plus volumineuses [180].

Parallelement a cette progression du traitement conservateur, on a assisté a
I’émergence de la technique dite du « ganglion sentinelle », sans devoir faire de curage
axillaire en I’absence d’envahissement ganglionnaire [180].

Une désescalade thérapeutique est peut étre également en cours en
radiothérapie. En cas de mastectomie, la chirurgie réparatrice a également progressé
avec les techniques de reconstruction d’emblée qui ne sont cependant pas toujours
possibles et qui nécessitent que les patientes soient parfaitement conscientes qu’elles
ne retrouveront cependant pas leur sein d’avant, et avec les progrés des lambeaux
musculo-cutanés ou cutanéo-graisseux (DIEP) [180].

1-1 Traitement conservateur :

Le traitement conservateur (TC) du cancer du sein a été décrit pour la premiere
fois en 1924 par Sir Geoffrey Keynes, chirurgien anglais a I’hopital St. Bartholomew
de London [181]. En 1939, M. Vera Peters, une radio-oncologue de Toronto, a
commencé a traiter des patientes qui avaient subi une chirurgie conservatrice avec
des rayonnements [182,183]. Dans les années 1950 et 1960, ce traitement était de
plus en plus accepté dans la pratique clinique et, dans certains établissements, cette
approche thérapeutique était considérée comme un gold standard.

Il consiste a I’ablation compléete du cancer du sein avec une marge de tissu

normal entourant la tumeur. Ceci est suivi de facon standard par la radiothérapie (RT).
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Les principaux objectifs du traitement conservateur du sein sont d’assurer une
survie équivalente a la mastectomie, un taux acceptable de récidive locale et un
résultat esthétique acceptable pour la patiente [184].

Les principaux temps de I’exérése sont les suivants [185] : large décollement
sous cutané, incision de la glande jusqu’au pectoral, décollement postérieur,
tumorectomie, clipage des berges du lit tumoral, remodelage et plastie glandulaire.

La chirurgie conservatrice est indiquée généralement devant [186]:

> Lésion unifocale T1 ou T2 < 3cm.

> Tumeurs < 5cm si le rapport taille tumorale / volume mammaire le permet.

> Lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm) si elles sont dans le méme quadrant et
accessibles a une exérese monobloc en limites saines

Ces indications peuvent méme étre élargies aux tumeurs> 5cm apres
chimiothérapie néoadjuvante [186].

Cependant, ce traitement conservateur reste limité par des contre-indications :

e BOX 32.1 &

Absolute Contraindications
Pregnancy

Persistent positive margins

Inflammatory breast cancer

Diffuse malignant-appearing calcifications

Relative Contraindications

History of collagen vascular disease

Multiple gross tumors or indeterminate calcifications within the same quadrant
Two or more primary tumors in separate quadrants

History of prior radiation to the breast area

Breast size to tumor size ratio

of

From Winchester DF, Cox JD. Standards for diagnosis and management o
carcinoma. CA Cancer J Clin. 1998;48:83-107.

invasive breast

Figure 24 : Les contre-indications du traitement conservateur du cancer du sein [187].

Par ailleurs, Le risque de rechute locale est 2 a 4 fois plus élevé chez les femmes
jeunes, ce qui a remis en question, pour certains, l'indication du traitement

conservateur dans cette population. En cas de traitement conservateur et apres
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correction des autres facteurs, I’age reste un facteur indépendant de rechute locale
[188].

Une résection in sano de la zone cancéreuse, au prix d’un résultat cosmétique
satisfaisant, peut faire appel a plusieurs types d’exéréses (zonectomie, quadrectomie
et tumorectomie), qui reposent toutes sur les mémes bases chirurgicales. Les
incisions cutanées sont en général en regard de la tumeur, I’exérese cutanée n’étant
nécessaire que pour les tumeurs adhérentes a la peau ou tres superficielles [189].

Dans notre série 20.72 % des patientes (de I'’ensemble des cas non
métastatiques) ont bénéficiées d’un traitement conservateur, en comparaison avec
d’autres séries de littérature :

Nos résultats étaient proches a ceux retrouvées dans d’autres séries africaines
[190,191].

Contrairement au résultat retrouvé dans une série francaise ou 82% patientes
ont subi un traitement conservateur [192].

1-2 Traitement radical :

Hormis des situations d’exception, les techniques de mastectomie ne sont plus
délabrantes. Les trois techniques utilisées sont :

A. Mastectomie radicale modifiée [189] :

Classiguement nommé « Intervention de Patey », elle correspond en fait a la
description de Madden, avec la conservation des muscles pectoraux. Opération de
base de la chirurgie du cancer du sein, elle comporte I’ablation de la totalité de la
glande, y compris, I’étui cutané et la plaque aréolomamelonnaire.

Les principales indications de la chirurgie radicale sont [193] :

e Les tumeurs multicentriques, multifocales et tumeurs de localisation
rétroaréolaire.

e Les lésions de carcinome canalaire in situ étendu.
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e Les cancers inflammatoires préalablement traités par chimiothérapie
néoadjuvante.

e Lésion T2 > 3cm ou T3 si chimiothérapie néoadjuvante impossible ou refusée
par la patiente, ou si la taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une
chirurgie conservatrice apres chimiothérapie néoadjuvante.

e Les récidives sur glande précédemment irradiée.

e Les contre-indications a la radiothérapie: antécédent de radiothérapie
thoracique, atteinte cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, certaines
maladies de systeme.

e Radiothérapie irréalisable ou refus de radiothérapie par la patiente.

e Souhait de la patiente.

B. Mastectomie sous cutanée [189]:

La mastectomie sous-cutanée n’est plus réalisée car elle s’accompagne, outre
la conservation cutanée, de la préservation de la plaque aréolomamelonnaire. Le
risque d’évolution d’llots glandulaires laissés en arriere de la PAM conduit a proscrire
ce type de mastectomie qui ne reste indiquée que pour la chirurgie prophylactique.

C. Mastectomie avec conservation de I’étui cutanée [189]:

Le principe de base de cette technique est de préserver le maximum de peau et
de réaliser une résection glandulaire aussi complete que possible. Elle est
particulierement adaptée a la reconstruction mammaire associée. Mais afin de
respecter les impératifs carcinologiques.

Cette technique doit étre réservée a des indications bien précises (carcinome in
situ exclusive, souhait de reconstruction immédiate, absence d’indication de

radiothérapie).
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La mastectomie peut étre réalisée par « propreté » en cas de volumineuses
tumeurs nécrosées, ulcéro-hémorragiques ou surinfectées.

Dans notre série le traitement radical présente 79.28 % de I’ensemble des cas
non métastatiques.

Tandis pour les CS métastatique : 16.85% ont bénéficiés d’'une mastectomie de
propreté, environ 9% d’un Patey apres RC a la chimiothérapie et 7.87 % des patientes
ont bénéficiées d’un Patey initial malgré leur statut métastatique.

1-3 Traitement conservateur Versus Traitement radical :

Six essais randomisés [194, 195] et deux méta-analyses [196,197] menés aux
Etats-Unis et en Europe ont documenté I’équivalence de la tumorectomie +
radiothérapie avec la mastectomie, ce qui a été réalisé avec un faible taux de récidive
locale tout en préservant les résultats esthétiques et fonctionnels. Quatre essais
cliniques ont maintenant plus de 20 ans de suivi, ce qui confirme les résultats a long
terme [198, 199].

Au moment du rapport initial du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP), en 1985, rédigé par Fisher et al [200], qui documentait I’équivalence
a cing ans de suivi du traitement conservateur par rapport a la mastectomie,
seulement 23,9 % des patientes du stade | du cancer du sein aux Etats-Unis
admissibles a la conservation du sein ont subi I’intervention. Selon le rapport du Dr
Fisher, le recours au traitement conservateur est passé a 34,6 % aux Etats-Unis pour
les patientes de stade |, selon la Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER).

En 1990, le NIHCDC (National Institutes of Health Consensus Development
Conference) a recommandé que le traitement conservateur du sein soit une méthode
appropriée de traitement primaire pour la majorité des femmes atteintes d’un cancer
du sein de stade | et Il. En outre, il a suggéré que I'intervention est préférable parce

gu’elle fournit des taux de survie équivalents a ceux de la mastectomie totale et de la
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dissection axillaire tout en préservant le sein [201]. Aprés cette recommandation
historique, 53,4 % des patientes admissibles du cancer du sein aux Etats-Unis ont
subi un traitement conservateur [202].

Dans une étude de ’American College of Surgeons Commission dans National
Cancer DataBase (NCDB) portant sur 16443 femmes atteintes d’un cancer du sein de
stade | ou Il qui ont été traitées en 1994, Bland et al [203] ont confirmé que seulement
42,6% d’entre elles avaient été traitées selon une approche de conservation du sein.
Une enquéte récente sur la NCDB du cancer du sein de stade 0 a Il a porté sur 553593
patientes et a révélé des taux de tumorectomie de 66,4 %, ce qui n’a pas changé de
facon significative par rapport a 67,7 % en 2003. Chez les femmes de 45 ans et moins,
le taux de tumorectomie est passé de 61,3 % en 2003 a 49,4 % en 2010 [204].

La plupart des rapports indiquent que la majorité des femmes qui présentent
un cancer du sein n’ont pas de contre-indications a la chirurgie conservatrice [204,
205]. Les raisons de la sous-utilisation de la conservation du sein comprennent la
préférence de la patiente, I’age et les facteurs de pronostic médiocre. Les préférences
des patientes sont influencées par des questions complexes concernant I’acces aux
soins, les préoccupations relatives a la récidive du cancer et I'impact de la chirurgie
sur I'image corporelle et la sexualité [206,207]. Les comorbidités sont rarement un
facteur majeur de la sous-utilisation du traitement de conservation mammaire [205].

En 2013, van Hezewijk a réalisé un septieme essai prospectif randomisé
évaluant I’hormonothérapie avec un résultat secondaire qui a démontré un taux de
récidive significativement plus élevé dans la mastectomie seule, mais une survie
équivalente chez les patients subissant une mastectomie avec RT ou une
tumorectomie avec RT [208]. Aucune différence significative n’a été constatée dans

les taux de survie globale et de survie sans maladie. Le suivi sur 20 ans a été signalé
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pour plusieurs de ces essais, confirmant I’équivalence de survie a long terme [198,

195].
LOCAL OVERALL
RECURRENCE SURVIVAL
Trial No. of Cases Follow-Up (yr) Tumor Size (cm) BCT Surgical Margins  RT Boost BCT (%) Mx (%) BCT (%) Mx (%)
NSABP 1851 20 4 Tumor free No 14 10 46 47
Milan 701 2 2 — Yes 9 2 42 4
NCI 247 18 5 Grossly free Yes 22 6 59 58
EORTC 868 10 5 1-cm gross Yes 20 12 65 66
Danish 793 20 Any Grossly free Yes NR NR 58 51
Gustave-Roussy 179 15 2 2-cm gross Yes 9 14 73 65

BCT, Breast conservation therapy; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; My, mastectomy; NC/, National Cancer Institute; MR, no response; NSABP, National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project; AT, radiation therapy.

Figure 25 : Essais randomisés prospectifs comparant le traitement conservateur a la mastectomie.
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Figure 26 : Survie a dix ans chez environ 3100 femmes dans sept essais randomisés comparant la

mastectomie et le traitement conservateur associé a la radiothérapie [219].

2- Radiothérapie :

La radiothérapie représente une composante essentielle du traitement du
cancer du sein, elle a pour but essentiel le contrble local de la tumeur, quelle que soit
la chirurgie initiale, dans sa pratique, il n’existe pas de particularités dépendant de

I’age des patientes.
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La RT est basée sur lI'induction de lésions massives de I'ADN dans les génomes
cellulaires qui conduisent a I'apoptose.

La RT est un traitement locorégional qui permet de limiter I'étendue de la
chirurgie, bien qu’ elle fonctionne mieux dans le contexte d'une maladie résiduelle
minimale [210].

2-1 Radiothérapie externe :

A. Indications :

Plusieurs études ont montré que I’irradiation du sein apres chirurgie diminue
significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en
gardant les mémes indications et les mémes bénéfices chez les femmes jeunes que
celles plus agées.

Six essais randomisés réalisés sur des sous-groupes de patientes atteintes
d’une maladie a un stade précoce ont également confirmé une diminution de la
récidive locorégionale avec I'ajout de la RT [211, 212, 213, 214].

En 2005, le EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) a publié
une méta-analyse démontrant des taux de rechute locale trois fois plus élevés apres
une chirurgie seule qu’apres I’association radio-chirurgicale en cas de traitement
conservateur avec un impact sur la réduction des taux de mortalité globale et
spécifique de 5,4 % a 15 ans de suivi chez 7300 patientes.

L’efficacité de la radiothérapie aprés mastectomie, a été prouvé par plusieurs
études telles que, I’essai Danois 82b [215],qui a démontré une réduction de la rechute
locorégionale (de 32 % a 9 %) et une amélioration de la survie globale (de 45 % a 54 %
a 10 ans de suivi, et également I’essai Danois 82c [216], qui a démontré que la
radiothérapie post-mastectomie réduisait la rechute locorégionale (de 35 % a 8 %) et
améliorait la survie globale (de 36 %a 45 % a 10 ans, p = 0,03). Ensemble des résultats

de ces études ont ouvert la voie a un changement de paradigme en faveur de la RTPM
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chez les patientes présentant un risque important de récidive locorégionale apres la
chirurgie et le traitement systémique initial.

Classiqguement, les indications de radiothérapie adjuvante sont définies a partir
des données cliniques et de I'’extension pathologique de la maladie sur la piece
opératoire :

% En cas de traitement conservateur : la RT sur le sein est indiquée dans tous
les cas de conservation.
% En cas de traitement radical : la RT est indiquée en présence d’au moins 1 des

facteurs suivants :

» Tumeur > 5 cm.
» Limites d'exérése envahies ou tangentes.
» Atteinte cutanée ou musculaire.
>» Emboles tumoraux.
> Multifocalité.
> SBRIII.
» Age < 40 ans.
% Aires ganglionnaires :
» Creux axillaire :

I n’y a pas d’indication d’irradiation de la région axillaire apres ganglion
sentinelle ou aprés curage complet, méme en cas d’envahissement axillaire. La RT
sera discutée en cas de curage incomplet ou d’envahissement axillaire massif [217].

» Creux sus—claviculaire :

Son irradiation est indiquée en cas d’envahissement ganglionnaire N>4 ou

envahissement de tous les ganglions prélevés [218].

» Chaine mammaire interne :
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Son irradiation sera discutée en cas de localisation interne ou centrale, ou en
cas d’envahissement ganglionnaire massif. Elle tient compte également de la taille
tumorale, les emboles tumoraux et I’age de la patiente. En effet, la radiothérapie de
la CMI n’a pas démontré de bénéfice sur la survie sans rechute ou la survie globale,
en plus du risque de cardiotoxicité de I'irradiation [219].

% Surimpression du lit tumoral (Boost) :

Indiquée dans les cas a haut risque de récidive locale a raison de 10 a 16 Gy,
son intérét a été démontré notamment par Bartelink et al qui ont objectivé que
I’addition de 16Gy de radiation localisée sur le lit tumoral aprés traitement
conservateur réduit significativement le risque de survenue de récidive locale a 5ans

de 19.5% a 10.2% [220].

< En cas de chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie conservatrice ou

radicale [221] :

L’irradiation du sein ou de la paroi a les mémes indications qu’en situation
adjuvante, alors que pour les aires ganglionnaires, elle repose sur la notion d’un
risque de récidive ganglionnaire important défini par la présence d’au moins un des
éléments suivants :

» La présence de ganglions pathologiques dans le staging clinico-
radiologique initial.
» Ganglion axillaire métastasé en préopératoire prouvé par cytologie.
» Un envahissement ganglionnaire résiduel apres CNA.
» Des signes de régression dans un ou plusieurs ganglions, prouvant
I’existence d’une atteinte ganglionnaire initiale.
B. Délais :
Les délais entre la chirurgie et la radiothérapie sont importants a préciser et a

respecter :
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% Si pas d’indication de chimiothérapie :

Un délai maximum de 8 semaines est recommandé entre la chirurgie et la
radiothérapie locorégionale.

% Si indication de chimiothérapie :

La radiothérapie doit étre débutée apres la fin de la chimiothérapie.

Cependant le délai maximal entre la chirurgie et la radiothérapie ne doit pas si

possible excéder 28 semaines.

C. Schémas

Le schéma classique de référence consiste a administrer 50 Gy sur le sein ou la
paroi a raison de 2Gy / fraction en 25 fractions étalées sur 5 semaines. Pour les aires
ganglionnaires, une dose de 46 Gy est délivrée en 23 fractions a raison de 2 Gy /
fraction étalées sur 5 semaines.

Dans notre série, une radiothérapie externe adjuvante a été administrée chez
280 patientes soit 79.54% de I’ensemble des patientes non métastatiques.

La dose de 42 GY en 16 séances (2.8 GY/ séance), a été délivrée chez 250
(89.28%) patientes.30 patientes ont bénéficiées d’un boost dont la dose totale était
respectivement : 60GY (1 patiente), 50GY (1 patiente), 46GY (3 patientes) et 53,2GY
chez 25 patientes.

Alors, une radiothérapie externe a visée curative a été administrée chez 8
patientes apres une réponse compléte a la chimiothérapie suivie d’un Patey + curage

ganglionnaire.
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3- Traitement systémique :

3-1 Stade adjuvant :

A. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement qui a une action sur les cellules
cancéreuses. Le principe de la chimiothérapie consiste a agir sur les mécanismes de
division cellulaire afin de détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance
et leur prolifération. Elle peut étre administrée soit par voie veineuse, soit par voie
orale, il s’agit donc d’un traitement systémique passant par la circulation sanguine.

Les chimiothérapies sont classées en plusieurs catégories selon leur mode
d’action sur le cycle cellulaire, parmi elles, les classes de médicaments les plus
concernés par le cancer du sein sont : les alkylants, les antimétabolites, les agents
intercalants de I’ADN et les taxanes.

a) Types de chimiothérapie :

< Alkylants :

Les agents alkylants ont |la capacité de créer des liens chimiques forts entre eux
et d’autres composés de I'acide nucléique et donc de ’ADN. Par conséquent, le
dédoublement de I’ADN devient alors difficile et bloque alors la division cellulaire
entrainant la mort de la cellule. Il existe plusieurs types d’agents alkylants et le plus
utilisé dans le cancer sein reste le cyclophosphamide qui nécessite I'intervention de
cytochromes P450 hépatiques pour son activation. Les toxicités liées aux alkylants
sont la myélosuppression susceptible d’engendrer des troubles gastro-intestinaux
(diarrhées, nausées et vomissements) et la cystite hémorragique.

% Antimétabolites :

Les antimétabolites sont des substances chimiques qui vont inhiber la synthese
des acides nucléiques indispensables dans les processus de division cellulaire. La

molécule la plus utilisée dans le traitement du cancer du sein est le 5-Fluoro-Uracile
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(5-FU) qui fait partie de la sous-famille des anti-pyrimidiques. Les toxicités associées
aux antimétabolites sont la myélosuppression, les mucites et les toxicités de
I’épithélium digestif.

< Agents intercalants :

Les agents intercalants sont des substances qui s’intercalent au niveau de ’ADN
et inhibent I'activité des topo-isomérases Il. lls empéchent donc son action qui
consiste a dérouler ’ADN pour permettre la réplication et/ou la transcription de ’ADN
et bloguent par conséquent la multiplication cellulaire. Parmi les nombreux agents
intercalants, les anthracyclines sont les plus administrées dans le cancer du sein, on
peut notamment citer I’épirubicine et la doxorubicine. Les effets indésirables les plus
retrouvés chez les agents intercalants sont les toxicités hématologiques, digestives et
cardiaques pour les anthracyclines.

« Taxanes :

Les taxanes ont une action au niveau des microtubules et entrainent leur
rassemblement et leur stabilisation ce qui empéchent la division cellulaire. Le
paclitaxel et le docétaxel sont les deux molécules les plus utilisées dans le cancer du
sein. Les taxanes sont notamment considérés comme des molécules assez toxiques
et entrainent de maniere quasi systématique une alopécie et une toxicité unguéale
mais également des neuropathies, des aplasies et des cedemes.

En fonction des situations, la chimiothérapie peut étre indiquée en premiere
intention, on parle alors de chimiothérapie néoadjuvante. Elle consiste dans ce cas a
réduire la taille de la tumeur avant 'opération et permet de réaliser dans certaines
situations une chirurgie conservatrice si la réponse au traitement est assez
importante. Elle peut également étre administrée apres une chirurgie premiere, il
s’agit alors d’une chimiothérapie adjuvante et concerne majoritairement les patientes

avec un risque de récidive important. Elle consiste donc a limiter les rechutes.
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b) Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique,
elle diminue le risque de rechute et de déces.

Les indications de la chimiothérapie adjuvante selon les recommandations de la
NCCN 2021 [222]:

< Pour les tumeurs HER2+ RH+ :

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HR-POSITIVE - HER2-POSITIVE DISEASE®.%Y

Consider adjuvant endocrine therapy?32
pNO — | adjuvant chemotherapy®?:c¢
Tumor <0.5 cm < with trastuzumabd9:€® (category 2B)
. |Adjuvant endocrine therapy>32
pT1, pT2, or pT3; pNimi = |
and pNO or pN1mi Adjuvant chemotherapy®® ¢ with

(€2 mm axillary trastuzumab® and endocrine therapy?32
node metastasis)

« Ductal/NST Adjuvant chemotherapy®®:¢ with

Tumor>Icm—m—»

Tumor 0.6-1.0 cm————

s Lobular trastuzumab (category 1) and endocrine therapy?2?
* Mixed
« Micropapillary Adjuvant chemotherapy®?:c¢ with trastuzumabdd

(category 1) and endocrine therapy?32f

> |or

Adjuvant chemotherapy®® ¢ with trastuzumab?
+ pertuzumab and endocrine therapy““"ff

pN+ (21 ipsilateral
metastases >2 mm)

Figure 27 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+ RH+ selon les

recommandations de la NCCN 2021 [222].

< Pour les tumeurs HER2+ RH - :

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HR-NEGATIVE - HER2-POSITIVE DISEASE®9Y

Consider adjuvant chemotherapy®®:""

pNO with trastuzumabZ99-¢¢(category 2B)

Tumor =0.5 cm

Consider adjuvant chemotherapy®®""

PN1mI = ith trastuzumab®dd.ce

pT1, pT2, or pT3; and
pNO or pN1mi (£2 mm Tumor 0.6-<1.0cm —»
axillary node metastasis)

Consider adjuvant chemotherapy®®""
with trastuzumabZdd.ee

+ Ductal/NST! _ Adjuvant chemotherapy®c:""
* Lobular Tumor >1 cm " with trastuzumab? (category 1)
« Mixed

* Micropapillary Adjuvant chemotherapy®®-"" with
trastuzumab? (category 1)

pN+ (21 ipsilateral metastases >2 mm) »|Or
Adjuvant chemotherapy®®"" with
trastuzumab? + pertuzumab

Figure 28 : Les indications de la chimiothérapie adjuvante Pour les tumeurs HER2+ RH - selon les

recommandations de la NCCN 2021 [222].
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% Les protocoles indiqués selon la NCCN [222] :

PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS

HER2-Positive'sb™m
Preferred regimens

Paclitaxel + trastuzumab'!
» Paclitaxel 80 mg/m? IV weekly for 12

TCH'2
» Docetaxel 75 mg/m? IV day 1

TCH + pertuzumab™
» Docetaxel 75 mg/m2 [V day 1

weeks » Carbaplatin AUC 6 IV day 1 » Carboplatin AUC 6 IV day 1
0O With: 0 Cycled every 21 days for 6 cycles 0 Cycled every 21 days for 6 cycles
» Trastuzumab 4 mg/kg IV with first dose of ¢ With: With:
paclitaxel » Trastuzumab 4 mg/kg IV wk 1 » Trastuzumab 8 mglkg IV day 1
0 Followed by: ¢ Followed by: » Pertuzumab 840 mg IV day 1
» Trastuzumab 2 mg/kg IV weekly to » Trastuzumab 2 mg/kg IV for 17 wks { Followed by:
complete 1y of treatment. As an 0 Followed by: » Trastuzumab 6 mg/kg IV on day 1

alternative, trastuzumab 6 mg/kg IV
every 21 days may be used following the
completion of paclitaxel, and given to
complete 1y of trastuzumab treatment.

» Trastuzumab 6 mg/kg IV
¢ Cycled every 21 days to complete 1y of
therapy.®

» Pertuzumab 420 mg IV day 1
0 Cycled every 21 days to complete 1 y of therapy.S

» Trastuzumab 8 mg/kg IV wk 1
0 Followed by:
» Trastuzumab 6 mg/kg IV
0 Cycled every 21 days to complete 1y of
therapy.$

HER2-Positive’™
Useful in Certain Circumstances
AC followed by T + trastuzumab®

» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? IV

Dose-dense AC followed by
paclitaxel + trastuzumab'®
» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1

AC or Dose-Dense AC followed by
T + trastuzumab + pertuzumab®
» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1

Docetaxel/cyclophosphamide +
trastuzumab'’
» Docetaxel 75 mg/m? IV day 1

day 1 » Cyclophosphamide 600 mg/m? IV » Cyclophosphamide 600 mg/m? IV » Cyclophosphamide 600 mg/m? IV
0 Cycled every 21 days for 4 day 1 day 1 day 1
cycles. 0 Cycled every 14 days for 4 0 Cycled every 21 days for 4 cycles 0 Cycled every 21 days for 4 cycles

0 Followed by: cycles. or 0 With:
» Paclitaxel 80 mg/m?by 1 h IV 0 Followed by: For dose-dense: Cycle every 14 » Trastuzumab 4 mg/kg IV wk 1

weekly for 12 wks » Paclitaxel 175 mg/m?by 3 h IV days for 4 cycles 0 Followed by

0 With: infusion day 1 0 Followed by: » Trastuzumab 2 mg/kg IV weekly for
» Trastuzumab 4 mg/kg IV with first 0 Cycled every 14 days for 4 » Pertuzumab 840 mg |V day 1 11 wks

dose of paclitaxel cycles.” followed by 420 mg IV 0 Followed by

0 Followed by: 0 With: » Trastuzumab 8 mg/kg IV day 1 » Trastuzumab 6 mg/kg IV

» Trastuzumab 2 mg/kg IV weekly
to complete 1y of treatment. As

» Trastuzumab 4 mg/kg IV with first
dose of paclitaxel

followed by 6 mg/kg IV
» Paclitaxel 80 mg/m? IV days 1, 8,

0 Cycled every 21 days to complete
1y of therapy of trastuzumab

an alternative, trastuzumab 6 0 Followed by: and 15 therapy.$
mg/kg IV every 21 days may be » Trastuzumab 2 mg/kg IV weekly to 0 Cycled every 21 days for 4 cycles OR
used following the completion of complete 1y of treatment. As an 0 Followed by: » Trastuzumab 8 mg/kg IV wk 1

alternative, trastuzumab

6 mglkg IV every 21 days may be
used following the completion of
paclitaxel, and given to complete 1y
of trastuzumab treatment.®

paclitaxel, and given to complete 1y

ool QU e » Trastuzumab 6 mg/kg IV day 1
of trastuzumab treatment.

» Pertuzumab 420 mg IV day 1
0 Cycled every 21 days to complete
1y of therapy®

0 Followed by:

» Trastuzumab 6 mg/kg IV every 21
days to complete 1y of trastuzumab
therapy®

HER2-Positive'h™
Other Recommended Regimens

AC followed by docetaxel + trastuzumab'"-18
» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? |V day 1
O Cycled every 21 days for 4 cycles

AC followed by docetaxel + trastuzumab + pertuzumab
» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? |V day 1
O Cycled every 21 days for 4 cycles

¢ Followed by:
» Docetaxel 100 mg/m? IV day 1

O With:
» Trastuzumab 4 mg/kg IV wk 1
¢ Followed by:

¢ Followed by:
» Trastuzumab 6 mg/kg IV

O Cycled every 21 days for 4 cycles

» Trastuzumab 2 mg/kg IV weekly for 11 wks

¢ Followed by:
» Pertuzumab 840 mg IV day 1 followed by 420 mg IV
» Trastuzumab 8 mg/kg IV day 1 followed by 6 mg/kg IV
» Docetaxel 75-100 mg/m? IV day 1
O Cycled every 21 days for 4 cycles
¢ Followed by:
» Trastuzumab 6 mg/kg IV
» Pertuzumab 420 mg |V day 1
0 Cycled every 21 days to complete 1 y of therapy.®

0 Cycled every 21 days to complete 1 y of trastuzumab therapy.®

Dans notre série, 65.91 % avaient I'indication d’une chimiothérapie adjuvante.

Les protocoles indiqués étaient comme suit :
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Tableau 10: Les protocoles indiqués dans notre série.

Type de Nombre de
chimiothérapie | Nombre Protocole indiqué patientes
3FEC 100+3 DOC 100 mg/m?2/3 semaines 123
3AC60+3 DOC 100 mg/m?2/3 semaines 93
3EC+3PACLI 175 mg/m?2/3 semaines 2
CT séquentielle | 226 4AC60+12PACLI HEBDO 80-90 mg/m?2 8
TAXANES SEULS 6 6

Le régime le plus utilisé était une chimiothérapie séquentielle a base de 3 cures
d’anthracycline (3 FEC 100) suivi de 3 cures de taxanes (paclitaxel) chaque 3
semaines, ceci était basé sur les anciennes recommandations de la NCCN.

B. Thérapie Ciblée :

a) Trastuzumab :

% Définition :

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre le sous-
domaine IV de la partie extracellulaire du récepteur HER2. Le trastuzumab affecte le
récepteur HER2 de plusieurs facons, mais on pense que son mécanisme d’action
principal est la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Il peut
également déclencher I'internalisation et la dégradation des récepteurs HER2. Enfin,
le trastuzumab interféere avec la dimérisation du récepteur HER2, qui est nécessaire
pour son activation, cela conduit a I’inhibition des voies MAPK (protéine kinase activée
par mitogene) et PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) /AKT (une sérine/thréonine
kinase également connue sous le nom de protéine kinase B) en aval, aboutissant a la
suppression de la croissance cellulaire, de la prolifération, de la différenciation, la

motilité et la survie [223].
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< Indication :

L'essai randomisé de phase Ill Herceptin adjuvant (HERA) [224] a évalué
I'efficacité du trastuzumab en thérapie adjuvante et vérifié la durée optimale de
traitement (1 a 2 ans), aprés un suivi médian de 11 ans, les résultats ont continué a
montrer que le trastuzumab en adjuvant pendant 1 an a considérablement amélioré
la survie sans maladie (HR 0.76, 95% Cl: 0.68-0.86) et la survie globale (HR 0.74,
0.64-0.86) en comparaison avec le groupe de I’observation. Il n’y a eu aucun avantage
au terme de survie sans maladie apres une année additionnelle (2 ans en total) de
trastuzumab par rapport a la durée normale d’un an de traitement (HR 1.02, 95% CI:
0.89-1.17).

Le Breast Cancer International Research Group (BCIRG), qui a étudié I'ajout du
trastuzumab a la chimiothérapie adjuvante [225]. Les régimes étudiés étaient le AC
standard suivi du docetaxel; le AC suivi du docetaxel et du trastuzumab (AC/TH); et
le docetaxel, le carboplatine, et le trastuzumab (TCH). Le rapport initial comportant
un suivi médian de 65 mois a montré que la survie sans maladie a 5 ans pour
AC/docetaxel étaient de 75 %, ce qui était nettement inférieur a 84 % dans le groupe
AC/TH (HR = 0,64, p < ,001) et a 81 % dans le groupe TCH (HR = 0,75, p = 0,04).La
survie globale était également supérieur dans les bras AC/TH et TCH (87 % contre
92 % et 91 %, respectivement, p = 0,04 pour les bras AC/TH et TCH. L’étude a révélé
gu’il n’y avait pas de différences significatives entre SSM et SG entre les 2 deux bras
(AC/TH) et (TCH).

Cela était appuyé d’avantage dans les résultats finaux présentés au Symposium
sur le cancer du sein de San Antonio de 2015 (SABCS) a 10,3 ans de suivi en faveur
des 2 protocoles suscités. En revanche, les taux de cardiomyopathie de la TCH sont
beaucoup plus faibles que ceux de ’'AC/TH (0,4 % c. 2 %, respectivement, p = 0,005)

[226].
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0.9

0.8- 83.3%
78.7%

0.7 4

Patients Events HR (95% CI) p
0.61— acT 1073 203 1 (reference)

0.5 - AC-TH 1074 141 0.63 (0.51-0.79) <.0001
0.4 —"TCH : 1975 r 167r 0.7'6 (0A6r2—0.9'3) .100757: |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 13
Time (months)

% Survival

Figure 29 : Comparaison entre 3 protocoles de Chimiothérapie adjuvante [227].

Trial Pts (N) Treatment DFS (%) HR P 0OS (%) HR P
NSABP B-31/NCCTG 2028 AC - TH 73.7¢ 0.60 <.001 847 0.63 <.001
N9831 2018 AC—-T 62.2 75
BCIRG 006 1074 AC — TH 74.6° 0.64 <.0001 85.9° 0.73 .0001
1075 TCH 73.0 0.75 <.001 83.3 0.76 .0075
1073 AC—-T 67.9 78.7
HERA 1697 Chemo — Obs 63 0.76 <.0001 81° 0.74 .0005
1702 Chemo — T (1 year) 69° 1.02 76
1700 Chemo — T (2 years) 69
FinHER 116 V/T+H — FEC 83.3 0.42 .01 96 0.41 .07
116 V/T - FEC 73 90
PACS04 260 FEC/ED —» T 81 0.86 42 92° 1.27 NR
268 FEC/ED — Obs 78 93
2 At 8 years.
° At 10 years.
€ At 11 years.
AC — T, doxorubicin plus cyclophosphamide followed by docetaxel; AC — TH, doxorubicin plus cyclophosphamide followed by docetaxel plus
trastuzumab; Chemo — Obs, chemotherapy followed by observation; Chemo — T, chemotherapy followed by trastuzumab; DFS, disease-free
survival; FEC/ET — FEC/ET, fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide followed by epirubicin and trastuzumab; HR, hazard ratio; OS, overall
survival; pts, patients; TCH, docetaxel, carboplatin, and trastuzumab; NR, not rated; V/T — FEC, vinorelbine or docetaxel/trastuzumab followed
by fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide; V/T + H — FEC, vinorelbine or docetaxel with trastuzumab followed by fluorouracil, epirubicin,
and cyclophosphamide.

Figure 30 : Efficacité des différents essais randomisés sur le trastuzumab adjuvant [228].

% Trastuzumab en concomitant ou en séquentiel :
HERA a montré une amélioration statistique significative a la fois du SSM et du
SG lorsque le trastuzumab séquentiel a été utilisé par rapport a I’observation [224],
tandis que l'essai PACS04 [229] n’a pas trouvé de différence statistiquement
significative au terme de SSM avec l'utilisation séquentielle du trastuzumab par

rapport a I’observation.
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L’essai N9831 [230], est la seule étude qui compare directement ['utilisation
concomitante ou séquentielle du trastuzumab associée a la chimiothérapie a base de
taxanes, apres une médiane de 3,9 années de suivi, on a observé une forte tendance
a 'augmentation des SSM a 5 ans avec le trastuzumab et le paclitaxel en concomitant
par rapport a I'administration séquentielle mais I'analyse de cet essai n’était pas
significative.

Malgré I’absence de différence statistique, ['utilisation concomitante du
trastuzumab avec les taxanes est généralement favorisée.

% Durée du traitement :

Les données actuelles soutiennent un an de trastuzumab. Comme on |’a décrit
précédemment, I'étude HERA [224] n’a pas montré d’avantage de 2 ans de
trastuzumab par rapport a I’année de traitement standard

Plusieurs essais ont étudié des durées plus courtes de trastuzumab en adjuvant
de 6 mois [231,234] et de 9 semaines [235, 236]. En raison de ces résultats
controversés, le trastuzumab en adjuvant pendant 1 an reste le traitement de choix.

+ Deescalation du traitement pour les petites tumeurs HER2+ :

Une étude a un seul bras portant sur la combinaison en adjuvant du paclitaxel
+ trastuzumab dans des tumeurs HER2 positives de moins de 3 cm N-. Apres un suivi
médian de 4 ans, le taux de survie a 3 ans sans maladie invasive était de 98,7 % (IC a
95 % de 97,6 a 99,8). Ce régime était tres bien toléré : seulement 3,2 % (IC a 95 %, de
1,7 a 5,4) des patients présentaient une neuropathie de grade Ill et 0,5 % (IC a 95 %,
de 0,1 a 1,8) une insuffisance cardiaque congestive symptomatique [237].

% NSABP-B47 [251] :
NSABP-B47 visait a déterminer si de faibles expressions de HER2 (1+ ou 2+ par

immunohistochimie, mais FISH-) pourraient bénéficier de I’ajout de trastuzumab.
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La SSM sur cing ans était de 89,2 % pour les patients qui n’ont pas recu de
trastuzumab et de 89,6 % pour ceux qui en ont recu. Avec ce résultat, nous pouvons
conclure que les patients dont I’expression de HER2 est faible ne doivent pas
bénéficier pas de I’ajout de trastuzumab a leur régime de chimiothérapie.

b) Pertuzumab :

< Définition :

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant contenant
des régions charpentes humaines IgG1(k) et le premier agent de la classe des
inhibiteurs de la dimérisation du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2). Parce que le trastuzumab et le pertuzumab se lient a différents sous-
domaines de HER2, ils peuvent fournir un blocage plus complet de la signalisation
HER2 lorsqu’ils sont donnés ensemble. Comme le trastuzumab, le pertuzumab
stimule également la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) [282].

% Indications :

L’essai APHINITY [239, 240], qui a étudié le bénéfice attendu par I'ajout de
pertuzumab au trastuzumab standard pendant une année. Cet essai de phase lll a
randomisé en 2 bras 4805 femmes pour recevoir une chimiothérapie adjuvante
standard pendant 18 semaines, plus un an de trastuzumab et de placebo ou de
trastuzumab et de pertuzumab.

La SSM a 3 ans était de 94,1 % comparativement a 93,2 % (HR: 0.81; 95% ClI:
0.68—1.00, P= .045) favorisant le bras pertuzumab d’environ 1 %. A un suivi médian
de prés de 4 ans, 171 (7,1 %) patients du groupe du pertuzumab avaient développé
un cancer de sein invasif comparativement a 210 (8,7 %) patients du groupe placebo.

Malgré I’amélioration significative apres I'ajout de pertuzumab au terme de
SSM, I'importance de ce bénéfice demeure marginale et doit étre évaluée par rapport

au codt substantiel, ce qui incité la FDA a approuvé l'utilisation du pertuzumab en

Mr. BELKECHRA Omar Page 134



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

adjuvant chez les patientes ayant un CSHER2+ a haut risque de récidive notamment

N+.

TCa x 6 cycles

Completed recruitment
piome o, on August 31, 2013

A F
N / 0
s D | Trastuzumab® 6 mg/kg every 3 weeks ‘ ll:
U o}
R Central M | Pertuzumab® 420 mg IV every 3 weeks | 0
G [ confimmation H | w
of HER2 status -
E Z TCa x 6 cycles U
5 ? \ 3-4 cycles  3-4 cycles P
' ;
O [Am2 0
N l Trastuzumab* 6 mg/kg every 3 weeks ‘ E
A
[ Placebo IV every 3 weeks ] R
| { I . Anti-HER2 therapy for a total of 1 year (52 weeks) S
Randomization Start treatment I {
with 7 weeks within 1 week - -
of surgery Radiotherapy and/ or endocrine therapy may be started after
the end of adjuvant chemotherapy and in accordance with protocol
recommendations.

KEY IV indicates intravenously; TCa indicates

3-4 cycles of anthracycline- Trastuzumab I:’ Placebo docetaxel and carboplatin.
containing chemotherapy - -
. Boskizumab All site, study, and sponsor personnel will

T mgsﬁz i I:I be blinded as to treatment assignment

*Trastuzumab must be given at a 8 mg/kg loading dose at the first trastuzumab cycle.
Pertuzumab must be given at a 820 mg/kg loading dose at the first pertuzumab cycle.

Figure 31 : Essai APHINITY [239, 240].

) Lapatinib :

Le lapatinib (Tykerb) est un inhibiteur oral double de la tyrosine kinase qui cible
HER1 et HERZ2.

% L’essai de I’évaluation de Lapatinib en adjuvant [241]:

Le lapatinib a été évalué dans une population de patientes qui n'ont pas recu de
traitement adjuvant par trastuzumab en raison de la non-disponibilité d’un c6té, ou
avant que le trastuzumab ne soit approuvé pour le traitement du cancer du sein
HER2+ d’un autre cOté.

Cet essai de phase lll a randomisé 3161 patients présentant un CSHER2+ pour
recevoir le lapatinib ou un placebo pendant un an apres la chimiothérapie. La SSM sur
4 ans était de 87 % dans le groupe lapatinib et de 83 % dans le groupe placebo, mais

cette différence n’était pas statistiquement significative (HR : 0,83; IC a 95 % :
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0,70—1,00; P=.053). La SG a 4 ans était de 94 % dans les deux groupes. Une mise en
garde de l'essai est que 29% des patients ont commencé a utiliser le lapatinib pendant
plus de 4 ans aprées le diagnostic initial.

Au vu de ces résultats, le lapatinib adjuvant seul n'est pas un traitement
approprié dans le traitement adjuvant du CSHER2+.

% L’essai de I'optimisation du traitement adjuvant lapatinib et/ou trastuzumab

(ALTTO) [242] :

L’association entre le trastuzumab + lapatinib a été également étudié en
adjuvant, ALTTO (Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimization
trial) est un essai phase lll qui a randomisé 8381 patients pour recevoir le lapatinib
avec le trastuzumab en concomitant, le trastuzumab séquentiel suivi du lapatinib, le
lapatinib seul ou le trastuzumab seul.

La SSM a quatre ans avec le régime de lapatinib concomitant était de 88 %, avec
le régime de lapatinib séquentiel de 87 %, et avec le trastuzumab seul de 86 %.

Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives et, par conséquent,
le lapatinib n’est pas un traitement recommandé ou approuvé en adjuvant dans le
CSHER+.

d) Neratinib :

Le neratinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase par voie orale. C’est un pan-
HER inhibiteur qui se lie irréversiblement au récepteur du facteur de croissance
épidermique (HER1), HER2, et HER4. Cette liaison entraine une diminution de la
phosphorylation et de I'activation des voies de signalisation en aval. Elle differe des
anticorps monoclonaux tels que le trastuzumab, car elle bloque le site de liaison ATP
sur le domaine intracellulaire de la molécule HER2, inhibant ainsi la transduction du

signal en aval par la voie kinase AKT-PI3. Il differe également des autres inhibiteurs
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de la tyrosine kinase tels que le lapatinib parce gu’il se lie non seulement a HER1 et
HER2, mais aussi a HER4 et le fait irréversiblement [243,244].
% L’essai ExteNET [245,246]:

Bien que, comme il a été décrit précédemment, il n’y ait aucun avantage a deux
ans de trastuzumab en adjuvant, on appelle, le passage a une thérapie ciblée
différente pour le HER2 apres un an de trastuzumab « la thérapie adjuvante
prolongée » cette attitude peut étre avantageuse et, d'ou la prémisse de l'essai
ExteNET.

C'un essai de phase Ill en double aveugle, contrélé contre un placebo et
multicentrique qui a recruté un total de 2840 femmes. Les patientes ont été répartis
aléatoirement pour recevoir du neratinib pendant un an ou un placebo apres avoir
terminé un an de traitement adjuvant standard par le trastuzumab.

La survie sans maladie invasive a 5 ans était de 90,2 % contre 87,7 % favorisant
le bras neratinib (HR 0,73 ; Cl a 95 % : 0,57—0,92 ; P=.008). Le sous-groupe HR+
avait les meilleurs taux de bénéfice.

En juillet 2017, la FDA a approuvé le neratinib pour le traitement adjuvant
prolongé de CSHER2 +.

e) Ado-Trastuzumab Emtansine :

Le trastuzumab emtansine (T-DM1) est un anticorps conjugué dans lequel des
molécules de DM1, un inhibiteur cytotoxique de polymérisation des microtubules,
sont liées au trastuzumab par I'intermédiaire d’un coupleur stable de thioéther.

Ce mécanisme unique permet I'administration du médicament cytotoxique
directement dans les cellules tumorales. Le T-DM1 se lie au domaine extracellulaire
de la protéine HER2 et produit les effets du trastuzumab sur les récepteurs HER2.

En outre, l'anticorps conjugué est intériorisé par la cellule, ou les molécules de

DM1 sont libérées [247].
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% L’essai ATEMPT [248]:

L’essai ATEMPT évalue si la chimiothérapie peut étre omise au stade | du cancer
du sein HER2 positif. Les patients sont randomisés a recevoir soit T-DM1 ou paclitaxel
en combinaison avec le trastuzumab, suivis d’un an de trastuzumab. La SSM a 3 ans
pour T-DM1 était de 97,8 % (IC a 95 %, 96,3—99,3), les toxicités cliniquement
révélées (CRTs) étaiement présentes chez 46% dans le bras T-DM1 et 47% dans le bras
TH.

Les résultats de cet essai étaient pertinents et montrent que chez les patientes
ayant un CSHER2+, 1 an de T-DM1 en adjuvant était associé a une excellente SSM sur
3 ans, mais n’était pas associé a moins de toxicité par rapport a la TH.

% L’essai KATHERINE [249] :

Cette étude a évaluée l'utilisation de T-DM1 en adjuvant par rapport au
trastuzumab chez les patientes qui n’ont pas obtenu une réponse pathologique
complete apres le traitement néoadjuvant.

Au moment de l'analyse intermédiaire, parmi les 1 486 patients assignés au
hasard (743 dans le groupe T-DM1 et 743 dans le groupe trastuzumab), une maladie
invasive ou un déces était survenu chez 91 patients du groupe T-DM1 (12,2 %) et 165
patients du groupe trastuzumab (22,2 %). Le pourcentage estimé de patientes sans
maladie invasive a 3 ans était de 88,3% dans le groupe T-DM1 et de 77,0% dans le
groupe trastuzumab. La survie sans maladie invasive était significativement plus
élevée dans le groupe T-DM1 que dans le groupe trastuzumab (rapport de risque pour
la maladie invasive ou le déces, 0,50 ; intervalle de confiance a 95 %, 0,39 a 0,64 ;
P<0,001). La récidive a distance comme premier événement de maladie invasive est
survenue chez 10,5 % des patientes du groupe T-DM1 et 15,9 % de celles du groupe
trastuzumab. Le profil de sécurité était identique entre les 2 bras, avec plus

d'événements indésirables associés au T-DM1 qu'au trastuzumab seul.
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A I'issu de cette étude, le T-DM1 en adjuvant est devenue le standard pour les
patientes ayant une tumeur résiduelle aprés un traitement néoadjuvant.
< L’essai de T-DM1 en adjuvant pour les patientes agées ayant un
CSHER2+ (ATOP) [250] :
Il s’agit d’un essai a un seul bras de phase Il qui vise a étudier des patientes de
60 ans ou plus qui ont un CSHER2+ de stade I—Ill qui refusent ou qui ne sont pas
candidates a la chimiothérapie standard. Ils ont recu un total de 17 cours de T-DM1
toutes les 3 semaines. L’objectif primaire est la SSM. L’étude a débuté en 2015 et
devrait se terminer en 2022.

C. Anti-—angiogénique :

Le bévacizumab est un anticorps anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). Il se lie au VEGF, facteur clé de la vasculogenese et de I'angiogenese, inhibant
de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), a la
surface des cellules endothéliales. La neutralisation de l'activité biologique du VEGF
fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants, et
inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance
tumorale.

% L’essai de BETH [252] :

Cette étude ouverte randomisée de phase lll a évalué I'ajout du bevacizumab
aux régimes adjuvants a base d’anthracycline et de non-anthracycline (TCH). Dans les
deux groupes, les patientes ont continué a prendre du trastuzumab avec ou sans
bevacizumab aprés la chimiothérapie pour compléter un an de traitement ciblé. A un
suivi médian de 38 mois, les taux de la SSM étaient de 92 % pour les deux groupes de
TCH. Un parametre secondaire a comparé la SSM dans les groupes anthracycline et
TCH, et n’a trouvé aucune différence significative entre les régimes bevacizumab et

no-bevacizumab.
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Compte tenu de la toxicité supplémentaire, comme prévu, dans les bras
bevacizumab, sans aucun avantage supplémentaire, cette stratégie n’a pas été

explorée plus a fond.

Dans notre étude, 95.67% ont bénéficié d’un traitement par trastuzumab en
adjuvant et presque 91% de ces patientes ont achevé une année du traitement.

Le double blocage Trastuzumab-Pertuzumab était administré chez seulement
5 patientes en raison de la non-disponibilité du Pertuzumab.

Le Lapatinib n’a été administré chez aucune patiente en adjuvant.

3-2 Stade néoadjuvant :

A. Chimiothérapie Néoadjuvante :

a) Avantages : [222]

e Facilite le traitement conservateur du sein.

e Rendre, les tumeurs inopérables, opérables en réduisant leur taille.

e La réponse histologique au traitement systémique néoadjuvant fournit
plusieurs important facteurs pronostiques surtout le sous type HER2 +.

e Identifie les patientes présentant une maladie résiduelle a risque élevé de
rechute afin de permettre ’ajout de régimes adjuvants supplémentaires,
en particulier chez les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 +.

e Laisse du temps pour les tests génétiques.

e Laisse du temps pour planifier la reconstruction mammaire chez les
patientes qui choisissent la mastectomie.

e Laisse du temps pour la prise de décision retardée en vue d’une chirurgie

définitive.
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e Fournit des informations pronostiques importantes dont la principale est
la réponse pathologique complete (pCR) a la chirurgie qui va guider le
traitement adjuvant.

b) Indications [222]:

> Pour les patientes inopérables :

e Cancer inflammatoire.

e Volumineux ganglions axillaires ¢ N2.

e CN3.

e CT4.

> Pour les patientes opérables :

e Cancer du sein HER 2+ si: cT =2 or cN >1.

e Tumeur de grande taille par rapport a la taille du sein chez une patiente

qui souhaite conserver le sein.

e Patientes ayant cN+ susceptible de devenir cNO avec une thérapie

systémique néoadjuvante.

e Patientes chez qui la chirurgie définitive peut étre retardée.

Les patientes désirant conserver leurs seins qui ne sont pas candidates a cette
approche au moment du diagnostic peuvent s’attendre a des taux globaux de
conservation des seins pouvant atteindre 72,3 % (RC 1,7, IC a 95 % 1,6 a 1,8).
[253,254].

Les patientes diagnostiquées par un cancer du sein inflammatoire peuvent
bénéficier d’un traitement néoadjuvant pour leur survie, et le traitement néoadjuvant
est considéré comme une norme de soins pour cette population a moins qu’il existe

une contre-indication [255].
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Si les patientes ne sont pas candidates a une intervention chirurgicale au
moment du diagnostic, le traitement néoadjuvant peut également étre utilisé pour
réduire la taille de tumeur au point ou ils sont plus susceptibles d’étre opérés.

Q) Protocoles :

Les protocoles indiqués selon les recommandations de la NCCN [222] sont les
mémes que les protocoles de la chimiothérapie adjuvante.

B. Thérapie ciblée :

a) Trastuzumab :

Tenant compte de sa valeur pronostique, FDA et EMA ont défini la réponse
histologique complete (pCR) comme étant le parametre primaire pour les essais
cliniques en néoadjuvant [253, 258].

% L’essai TECHNO [259] :

Cet essai a été I'un des premiers essais a analyser la fréquence de la pCR avec
une chimiothérapie néoadjuvante combinée au trastuzumab et son effet sur le
pronostic.

Au total, 39 % des patients ont atteint un pCR, ce qui prouve |’efficacité élevée
de cette thérapie dans le stade néoadjuvant.

Ceux qui ont atteint le pCR avaient un SG de 3 ans de 96,3 % comparativement
a 85,0 % chez ceux qui n’en avaient pas.

La pCR était le seul facteur pronostique significatif pour la survie.

< L’essai NOAH [260, 261] :

Dans cet essai, la chimiothérapie a été administrée en néoadjuvant avec ou sans
trastuzumab

Cela était en combinaison, avec une chimiothérapie suivie d’'une monothérapie
adjuvante a base de trastuzumab pendant une année, chez des patientes atteintes de

CSHER2 + localement avancée.

Mr. BELKECHRA Omar Page 142



La prise en charge du cancer du sein HER2 positif These N° 333/21

38% des patientes dans le groupe ayant recu le trastuzumab ont atteint une pCR
contre seulement 19 % dans le groupe témoin. Avec l'allongement de la durée de suivi,
le bénéfice de survie du groupe trastuzumab a été maintenu. La SSM et la SG des
patientes ayant obtenu une pCR pendant le traitement par trastuzumab se sont
considérablement améliorées, prouvant a nouveau que la réponse histologique
complete est associée a un meilleur pronostic pour les patientes ayant CSHER2+
recevant un traitement anti-HER2 a base de trastuzumab.

A l'issu de cet essai, le trastuzumab a été approuvé en néoadjuvant pour
CSHER2 +.

% L’essai GeparQuattro [262] :
Il a également prouvé l'effet bénéfique de l'ajout de trastuzumab a une
chimiothérapie néoadjuvante a base d'anthracycline sur la pCR.

b) Lapatinib :

L’essai GeparQuinto [263] a étudié si le lapatinib en néoadjuvant est équivalent
au trastuzumab lorsqu’il est combiné a la chimiothérapie. 30,3 % des patientes du
groupe trastuzumab et seulement 22,7 % dans celui de lapatinib avaient une pCR.

Dans I’essai NeoALLTO, le lapatinib seul, le trastuzumab seul et leur association
ont été analysés en combinaison avec une chimiothérapie néoadjuvante. Les patientes
recevant le lapatinib ont obtenu une pCR de 20,0 % contre 27,6 % avec le trastuzumab.
Cependant, l'association du lapatinib et du trastuzumab a entrainé un niveau de pCR
significativement plus élevé de 46,8 % par rapport au trastuzumab seul. Le lapatinib
était associé a plus d’événements indésirables que le trastuzumab [264].

Des analyses ultérieures ont révélé une survie sans événement de trois ans (SSE)
de 78 % et une SG de 93 % avec le lapatinib, 76 % et 90 % avec le trastuzumab et 84 %
et 95 % avec la combinaison. Ni la SSE ni la SG ne différaient significativement entre

les trois bras. Cependant, les femmes ayant une pCR ont connu une amélioration
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significative de la SSE a 3 ans et du SG, ce qui confirme encore une fois I'importance
de la réponse histologique complete dans le traitement néoadjuvant [265].

En revanche, le NSABP B41 et le CALGB 40601 n’ont pas démontré la supériorité
de la substitution du trastuzumab par le lapatinib ou une combinaison des deux
médicaments par rapport au trastuzumab seul au terme de la pCR [266,267].

Par conséquent, le lapatinib n’a pas été recommandé pour dans les CSHER2 +
au stade néoadjuvant.

C) Trastuzumab + Pertuzumab :

L’innocuité et I'efficacité du double blocage HER2 ont également été étudiées
avec l'anticorps anti-HER2 pertuzumab, associé au trastuzumab dans le stade
néoadjuvant.

% L’essai NeoSphere :

Dans le cadre de cet essai de phase Il a quatre bras, les patientes ont recu un
traitement néoadjuvant avec docetaxel plus trastuzumab (TH), docetaxel plus
pertuzumab (TP), docetaxel plus trastuzumab et pertuzumab (THP), ou trastuzumab
plus pertuzumab sans chimiothérapie (HP). Toutes les patientes ont recu une
chimiothérapie FEC en adjuvant. En revanche, le TH était associé a une pCR de 29,0%,
le TP (24,0%) et HP (16,8%).

Le taux élevé de pCR associé au régime THP (sans augmentation significative de
la fréquence des événements indésirables graves) a mené a I’approbation de ce régime
en néoadjuvant par la FDA en 2013 [268].

Chez les patientes qui ont recu du docetaxel en combinaison avec le
trastuzumab et le pertuzumab, la SSR et la SSM étaient respectivement de 86% et de

84%.
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Les femmes, de tous les groupes qui ont atteint une réponse histologique
complete, avaient une SSR plus longue que celles qui n’en ont pas eu pCR (85%
comparativement a 76%) [269].

< L’essai TRYPHAENA [270] :

Cet essai de phase Il a 3 bras a également évalué le double blocage HER2 avec
le pertuzumab et le trastuzumab en néoadjuvant. Etant donné que la combinaison
d’anthracyclines et de trastuzumab concomitant est associée a une cardiotoxicité, un
volet de cette étude a évalué un régime a base des agents non-anthracyclines
(docetaxel, carboplatine, trastuzumab [TCH]) qui ont démontré une efficacité similaire
et une toxicité minime par rapport au régime a base d’anthracycline dans le contexte
adjuvant. Les patientes de ce groupe ont recu six cycles de TCHP avant I'intervention
chirurgicale. Les deux autres bras ont évalué les taux d’innocuité et de réponse
histologique complete pCR pour les régimes a base d'anthracyclines : trois cycles de
FEC administrés en méme temps que le HP suivis de trois cycles de THP (FEC/HP +
THP) ou trois cycles de FEC suivis de trois cycles de THP (FEC+THP).

La pCR pour le TCHP était de 66,2 %, 61,6 % pour la FECHP-THP et 57,3 % pour
le FEC-THP.

Les résultats de cette étude ont mené a I'approbation par la FDA des régimes
TCHP et FEC-THP comme traitement néoadjuvant en 201 3. Le bras avec anthracyclines
concomitantes associées aux trastuzumab + pertuzumab HP (FECHP-THP) n’a pas
recu I’approbation de la FDA en raison d’une toxicité cardiaque présumée.

d) Trastuzumab Emtansine (T-DM1)

% L’essai ADAPT [271] :
Concernant les patientes atteintes d’'un CSHER2+RH+ cet essai a comparé le T-
DM1 (seul ou avec un inhibiteur de I'aromatase [IA]) avec le trastuzumab et un

inhibiteur de 'aromatase en néoadjuvant. L’analyse intermédiaire a révélé des taux
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significatifs de pCR supérieurs a 40 % apres le traitement au T-DM1 pendant 12
semaines, ce qui était statistiquement significativement plus élevé que celui obtenu
avec le trastuzumab et I'lA. En revanche, I’ajout d’un IA a T-DMT1 n’a pas amélioré les
taux de pCR.

< L’essai KRISTINE (TRIO-021) [272] :

Cette étude de phase lll a démontré une nette supériorité du TCHP néoadjuvant
par rapport au T-DM1 combiné au pertuzumab en termes de pCR (55,7 % c. 44,4 %,
P=.016).

Actuellement, le T-DMT1 nécessite encore d’investigations pour son emploi dans
le stade néoadjuvant.

e) Inhibiteurs CDK4/6 :

Tenant compte, de leur efficacité dans les CSHER2-RH+, les inhibiteurs du
CDK4/6 sont étudiés en combinaison avec le traitement anti-HER2 dans les
CSHER+RH+ [273].

Dans le cadre de I’étude NA-PHER2, un traitement néoadjuvant a base de
trastuzumab, pertuzumab, fulvestrant (un antagoniste sélectif des récepteurs aux
cestrogenes), et palbociclib (un inhibiteur du CDK4/6). Au moment de la chirurgie,
Iexpression du Ki-67 était significativement réduite par rapport a I’expression de
base avant le traitement, ce qui indique que I'inhibition du CDK4/6 pourrait étre une
combinaison thérapeutique raisonnable dans ce groupe de patientes [274].

Dans notre série, 30.40 % des patientes ont bénéficiées d’une chimiothérapie
néoadjuvante.

Le protocole le plus indiqué était également le schéma séquentiel, cela était
basé sur les anciennes recommandations de la NCCN.

Dans notre étude, parmi les 107 des patientes ayant bénéficiées d’une

chimiothérapie néoadjuvante, presque 91% ont bénéficié d’un traitement par
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trastuzumab.

Le double blocage n’a était administré que chez 8 patientes vu la non-
disponibilité du Pertuzumab.

56% des patientes avaient une réponse compléte apres 6 cures.

3-3 Stade métastatigue :

D’abord étudié dans le stade métastatique chez les patientes qui surexpriment
HER2, le trastuzumab en monothérapie a montré des taux de réponse de 25% en 1ére
lignée [275] et 10% a 15% chez les patientes déja recues un traitement [276,277].

En plus de son activité en monothérapie, le trastuzumab est trés efficace
lorsqu’il est administré en combinaison avec une chimiothérapie au stade
métastatique. In vitro, il était démontré que le trastuzumab a des effets synergiques
lorsqu’il est utilisé en combinaison avec le cisplatine [278], carboplatine, le docetaxel
et la vinorelbine, et qu’il a des effets additifs lorsqu’il est administré avec la
doxorubicine, le cyclophosphamide, le méthotrexate et le paclitaxel [279, 280].

Malgré le bénéfice prouvé du trastuzumab en monothérapie, il était démontré
que le traitement combiné avec la chimiothérapie systémique a donné une réponse
clinique significative plus élevé, alors cette option thérapeutique était réservée
seulement chez les patientes qui ne peuvent pas tolérer le traitement combiné [281].

Pour cette raison, il est recommandé qu’une thérapie ciblée soit administrée en
combinaison avec une chimiothérapie afin d’augmenter la probabilité d’une réponse
objective (Figure 33) [282-293]. Les données clinigues démontrent que le
trastuzumab peut étre combiné en toute sécurité avec de nombreuses classes de
médicaments, y compris les taxanes, la vinorelbine, la capécitabine [288, 294, 295],

platine [291] et I'ixabepilone [292].
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Agents

Docetaxel/trastuzumab/pertuzumab

Study
Swain et al., 2015

Regimen

D: 75 mg/m? q 3 wk® +

T: 8 mg/kg day 1 — 6 mg/kg q 3 wk +
Pz: 840 mg/kg day 1 — 420 mg/kg q 3 wk

Paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab Dang et al., 2015" P: 80 mg/m® q wk +
T: 8 mg/kg day 1 — 6 mg/kg q 3 wk +

Pz: 840 mg/kg day 1 — 420 mg/kg q 3 wk
T-DM1: 3.6 mg/kg q 3 wk

P: 80 mg/m® q wk +
T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg q wk

T-DM1 (trastuzumab emtansine)
Paclitaxel/trastuzumab

Verma et al., 2012™
Seidman et al., 2001'

Docetaxel/trastuzumab Marty et al., 2005™ D: 80-100 mg/m?® day 1 +

T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg q wk (q 3 wk)
Docetaxel/trastuzumab Esteva et al., 2002 D: 35 mg/m? days 1, 8, 15 +

T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg q wk (q 4 wk)
Vinorelbine/trastuzumab Burstein et al., 2001 V: 25 mg/m? weekly +

T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg q wk

Paclitaxel weekly/carboplatin/trastuzumab Burris et al., 2004 P: 70-80 mg/m? days 1, 8, 15 +
Perez, 2004'* C:AUC=2days 1,8,15+

T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg q wk (q 4 wk)

P: 175 mg/m? day 1
C: AUC =6 day 1
T: 4 mg/kg day 1 — 2 mg/kg days 1, 8, 15 (q 3 wk)

Paclitaxel q 3 wk/carboplatin/trastuzumab Robert et al., 2006'™

Ixabepilone/trastuzumab Tolaney et al., 2013'* I: 40 mg/m? q 3 wk +

T: 8 mg/kg d1 — 6 mg/kg q 3 wk

Capecitabine/lapatinib Geyer et al., 2006' X: 1000 mg/m? PO BID days 1-14
L: 1250 mg PO QD days 1-21 (q 3 wk)
AUC, Area under the curve; B, bevacizumab; BID, twice daily; C, carboplatin; D, docetaxel; L, lapatinib; £ paciitaxel; Pz pertuzumab; g, every; QD, daily; T, trastuzumab; T-DM1, trastuzumab emtansine

¥, vinorelbine; X, capecitabine.
"At least six cycles of docetaxel are recommended.

Figure 32 : Protocoles thérapeutiques couramment utilisés pour le cancer du sein métastatique HER2

positif [282-293].

A. Premiére lignée thérapeutique du cancer du sein métastatique :

a) Traitement combiné (Taxane + Trastuzumab)

L’étude pivote du trastuzumab dans le cancer du sein métastatique HER2-
positive a été publiée dans le NEJM (New England Journal of Medicine) en 2001 par
Slamon et al [296]. Dans le cadre de cet essai de phase Ill, 469 patientes ayant un
CSMHER2+ ont été randomisés a un traitement de premiere intention avec
chimiothérapie seule ou chimiothérapie et trastuzumab. La chimiothérapie consistait
soit a I'association des anthracyclines (doxorubicine 60 mg/m2 ou épirubicine 75
mg/m?2) et la cyclophosphamide (600 mg/m2) ou le paclitaxel (175 mg/m?2) s’ils
avaient déja recu de I'anthracycline en adjuvant. lls ont été traités toutes les trois

semaines pendant six cycles, et des cycles supplémentaires ont été donnés a la
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discrétion de I’enquéteur. Le trastuzumab a été administré a une dose de charge de
4 mg/kg suivie d’une dose de 2 mg/kg par semaine jusqu’a la progression de la
maladie. L’ajout du trastuzumab a la chimiothérapie a été associé a un délai plus long
avant la progression de la maladie (7,4 mois contre 4,6 mois), a un taux de réponse
plus élevé (50 % contre 32 %), a une durée de réponse plus longue (9,1 mois contre
6,1 mois), a un taux de déces inférieur a 1 an (22 % contre 33 %) et a une survie
médiane plus longue (25,1 contre 20,3 mois). Il est impressionnant de noter que
I’avantage au terme de la survie a été observé malgré le passage de 66% des patientes
du bras chimiothérapie seule au traitement combiné apres la progression de la

maladie.
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Figure 33 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie sans progression selon que les patientes ont été

randomisées pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la chimiothérapie seule (panneau

A) et si la chimiothérapie consistait en une combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide

(Panneau B) ou Paclitaxel (Panneau C) [296].
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Figure 34 : Estimation de Kaplan-Meier de la survie globale selon que les patientes ont été randomisées
pour recevoir la chimiothérapie plus le trastuzumab ou la chimiothérapie seule (panneau A) et si la

chimiothérapie consistait en une combinaison d’anthracycline et de cyclophosphamide (Panneau B) ou

Paclitaxel (Panneau C) [296].
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Dans un autre essai M77001 [297], le bénéfice de I'ajout de trastuzumab a la
chimiothérapie a été confirmé. Il s'agit d'un essai ouvert, multicentrique, randomisé
de phase Il comparant l'efficacité et la tolérance du trastuzumab associé au docétaxel
en premiere lignée au docétaxel seul dans le traitement des patientes ayant un cancer
du sein métastatique HER2+ et n'ayant pas recu un traitement adjuvant. L'essai a
inclus 188 patients. Dans l'analyse en intention de traiter, le RR global du groupe
mixte était de 61 %, tandis que le RR global du groupe docétaxel était de 34 % (P=.
0002). Tous les sous—groupes ont bénéficié de I'ajout de trastuzumab. La SG médiane
du trastuzumab plus docétaxel était de 31,2 mois, tandis que la SG médiane du
docétaxel seul était de 22,7 mois (P=.0325). Les patientes recevant le docétaxel +
trastuzumab ont une durée de réponse, une survie sans progression et un temps
d'échec du traitement plus longs. Dans cet essai, 57 % des patients du groupe
docétaxel ont recu un traitement par trastuzumab aprés progression de la maladie ou
arrét du docétaxel en raison d'une toxicité ou d'autres raisons.

Les résultats cohérents de ces deux essais montrent clairement les avantages
de l'ajout de trastuzumab a la chimiothérapie, avec I’amélioration de tous les
parametres, y compris la SG. lls ont conduit a l'indication du trastuzumab et les
taxanes comme traitements de premiere intention du cancer du sein métastatique
HER2+.

b) Addition d'autres agents de chimiothérapie au traitement combiné :

Robert et all [291], a démontré que I’ajout du carboplatine au paclitaxel +
trastuzumab (TCH) n’avait pas un bénéfice significatif au terme du taux de réponse
qui était légerement élevé dans le TCH (52 % vs. 36 %, P=.04) avec une SSP médiane
qui était beaucoup plus longue chez les patients recevant du TCH (10.7 mois vs. 7.1
mois, HR 0.66, P=.03). Il était observé une tendance a I’amélioration de la SG chez les

patientes du bras TCH (35.7 mois par rapport a 32.2 mois), mais cette tendance n’était
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pas statistiquement significative. Et comme prévu, I’ajout de carboplatine a augmenté
le taux des effets secondaires notamment la neutropénie de grade 4 et la
thrombopénie de grade 3.

Tenant compte de ces résultats prometteurs, I’essai BCIRG 007 [298] a été
mené, évaluant cette fois ci I’ajout du carboplatine au docétaxel + trastuzumab, et a
montré qu’il n’y avait pas de différence significative au terme de la survie sans
progression ni pour la survie globale et le taux de réponse au traitement.

Wardley et al [299], a mené un essai randomisé phase Il qui a évalué I'ajout de
la capécitabine au docétaxel + trastuzumab (HTX). Il n’y avait pas de différence par
rapport au taux de réponse entre les 2 bras, tandis que la SSP était plus longue en
faveur au bras HTX (17.9 mois par rapport a 12.8 mois (P=.045). Les profils de toxicité
étaient différents entre les deux régimes, comme on pouvait s’y attendre étant donné
la différence de dose de docétaxel (75 mg dans le bras HTX et 100 mg dans le bras
Docétaxel +trastuzumab) et ’ajout de capécitabine. Sous réserve d’un essai phase Il
et dont la survie globale n’est pas étudiée, les auteurs ont conclu que l'association
HTX est un traitement de premiere intention efficace et réalisable du cancer du sein
métastatique HER2 +.

En se basant sur les données biologiques par rapport au ciblage des voies HER2
et VEGF, un essai de phase Ill, AVEREL [300], a évalué I'ajout du bevacizumab au
docetaxel et au trastuzumab pour le traitement de premiere intention du CSHER+
localement avancé ou métastatique [300], aprés un suivi médian de 26 mois, La SSP
était de 13,7 mois pour la TH et de 16,5 mois pour la BTH ; la différence n’a pas atteint
la signification statistique. Il n’y avait aucune différence dans le RR ou la SG.

c) Trastuzumab avec d’autres agents de chimiothérapie :

Pour les patientes qui ne peuvent tolérer les taxanes, d’autres agents de

chimiothérapies peuvent étre considérés.
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% Vinorelbine :

Un essai de phase Il a montré que le trastuzumab avec vinorelbine était un
traitement de premiere intention efficace et bien toléré [301],dans le cadre de cette
étude, 55 patients atteints de CSHER+ traitées chaque semaine avec le trastuzumab
avec une dose de charge de 4 mg/kg et une dose hebdomadaire de 2 mg/kg avec la
vinorelbine 25 mg/m2 par semaine, Pres de 40 % des patientes ne présentaient pas
de progression de la maladie a 1 an.

Un essai prospectif [302], multicentrique et randomisé a comparé le
trastuzumab avec la vinorelbine ou avec les taxanes (paclitaxel ou docetaxel), en
premiere intention chez les patients ayant un CSMHER2+ .Le parameétre primaire était
le RR. Chez 81 patientes évaluées, le RR était de 51 % chez les patientes recevant du
trastuzumab et de la vinorelbine, comparativement a 40 % dans le bras trastuzumab
+ taxane, mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

L’étude HERNATA [303], de phase lll a randomisé 143 patients atteints
CSMHER+ pour recevoir le docetaxel (100 mg/m2, jour 1) ou le vinorelbine (30 a 35
mg/m2 au J+1 et J+8). Les deux groupes ont recu du trastuzumab toutes les trois
semaines. Il n’y avait aucune différence soit pour la SSP (12,4 mois contre 15,3 mois)
et la survie globale médiane (35,7 mois par rapport a 38,7 mois). Plus de patientes
du groupe docetaxel ont arrété le traitement en raison de la toxicité.

Les auteurs ont conclu que méme si la combinaison vinorelbine et trastuzumab
n’était pas supérieure au docetaxel plus trastuzumab, elle était mieux tolérée et
devrait étre considérée comme un alternatif indiqué en premiere intention dans le
CSMHER2 +.

< Capécitabine :
Il a été démontré que la combinaison de capécitabine + trastuzumab est active

et bien tolérée chez les patients atteints du CSHER2+ localement avancé et
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métastatique. Dans une étude ouverte de phase Il a un seul bras réalisée en Allemagne
[304], 27 patientes atteintes d’un CSMHER2+ ayant recu l’anthracycline et/ou du
taxane ont été traitées avec cette combinaison, et un RR de 45 % a été noté. Une étude
réalisée au Japon [305] a également permis d’inscrire et de traiter 59 femmes atteintes
d’un CSHER2+ avec cette combinaison. 64% avaient déja recu une chimiothérapie en
stade métastatique. Un RR global de 50 % a été noté avec un RR plus élevé de 65,0 %
chez les patientes qui étaient traitées avec cette combinaison comme traitement de
premiére lignée métastatique.

d) Trastuzumab seul :

Le trastuzumab en monothérapie est une option de traitement de premiere
lignée métastatique chez les femmes qui ne souhaitent pas recevoir une
chimiothérapie cytotoxique [275].

Une étude multicentrique a simple insu a randomisé 114 patientes atteintes de
CHER2+ (IHC 2+ ou 3+) qui n’avaient pas encore recu de chimiothérapie a deux doses
de trastuzumab comme traitement de premiere lignée (dose de charge de 4 mg/kg
suivie de 2 mg/kg par semaine ou dose de charge de 8 mg/kg suivie de 4 mg/kg par
semaine). Cette étude avait un RR de 26 % et un taux de bénéfice clinique de 38 %.
Les réponses n’ont été observées que chez les patientes qui surexpriment HER2 au
niveau 3+. Une analyse rétrospective de I'amplification du gene HER2 a montré que
le RR était de 34% chez les patients avec des tumeurs amplifiées par HER2 par rapport
a 7% chez ceux dont les tumeurs étaient non amplifiées. De méme, le temps de
progression médian était plus élevé chez les personnes ayant une amplification HER2
(4,3 mois contre 1,7 mois). La durée médiane de survie de toutes les patientes était

de 24,2 mois.
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Les auteurs ont conclu que le trastuzumab en monothérapie n'était pas inférieur
au terme de survie globale par rapport au traitement combiné et peut étre indiqué en
1ere lignée métastatique chez les patientes ayant un CSMHER2+ [275].

e) Trastuzumab + Pertuzumab :

< L’essai CLEOPATRA (CLinical Evaluation Of Pertuzumab And TRAstuzumab)
[282,306].

Au cours de cet essai de phase lll, a double insu et contrélé contre placebo, 808
femmes atteintes d’'un CSMHER2+ qui n’avaient pas recu de chimiothérapie ou de
traitement anti-HER2 ont été randomisées dans un rapport de 1:1 pour recevoir le
placebo + trastuzumab + docetaxel, ou pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel,
les patientes ont été traités avec des doses de charge standard (8 mg/kg), suivies de
doses d’entretien de trastuzumab (6 mg/kg) et de docetaxel 75 mg/m?2 toutes les 3
semaines. Le pertuzumab a été administré a une dose fixe de 840 mg suivie de 420
mg toutes les 3 semaines.

L’ajout du pertuzumab a amélioré considérablement la SSP de 6,1 mois au total,
passant de 12,4 mois dans le groupe témoin a 18,5 mois dans le groupe pertuzumab;
le bénéfice a été observé dans tous les sous—groupes, apres 50 mois de suivi le
bénéfice de I'ajout de pertuzumab a amélioré également la survie globale (56,5 mois
par rapport a 40,8 mois dans le groupe témoin).

D’apres les résultats de I’essai CLEOPATRA, une étude de phase Il portant sur le
pertuzumab, le trastuzumab et le paclitaxel hebdomadaire a été menée pour évaluer
I'innocuité et I'efficacité de ce régime. Avec un suivi médian de 33 mois, la SSP a 6
mois était de 86 %, la SSP médiane était de 21,4 mois et la SG médiane était de 44
mois. Cet essai a confirmé I'efficacité du paclitaxel hebdomadaire avec le trastuzumab
et le pertuzumab et a suggéré qu’il s’agit d’une alternative a la chimiothérapie a base

de docetaxel [207].
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En 2012, en se basant de I’essai CLEOPATRA, Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis a approuvé le pertuzumab en combinaison avec le trastuzumab
et la chimiothérapie au docetaxel pour le traitement des patients atteints de

CSMHER2+ en 1ére lignée métastatique.

Independently Assessed Progression-free Survival

Pertuzumab (median, 18.5 mo)
Control (median, 12.4 mo)

Hazard ratio, 0.62
(95% ClI, 0.51-0.75)
20 P<0.001

Progression-free Survival (%)

Months

Figure 35 : Survie sans progression de tous les sous-groupes dans I’étude CLEOPATRA [306].

Overall Survival

Pertuzumab, 168 events

Control, 221 events

Overall Survival (%)
3
L

Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.56-0.84)
104 p<0.001
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Figure 36 : Survie globale dans I’étude CLEOPATRA [306].
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Ces résultats ont été maintenus aprés 8 ans de suivi, 37% des patientes traitées
avec le double blocage (Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel) étaient encore en
vie, il n’y avait pas de progression chez 16% des patientes et tout ceci sans nouveau

signal de tolérance (y compris cardiaque).
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Figure 37: Maintien du bénéfice au terme de la SG a 8 ans de suivi dans I'essai CLEOPATRA
% L’essai VELVET [238]:

Pour les patients qui ne peuvent pas tolérer la chimiothérapie au taxanes, la
combinaison de trastuzumab, de pertuzumab et de vinorelbine, dans le cadre de
I’étude de phase Il qui a randomisé 106 patients atteints de CSMHER2+ sans
traitement préalable, a été testé.

Le RR global évalué par I'investigateur était de 74,2 %, et la SSP médiane était
de 14,3 mois. Le traitement a été bien toléré sans toxicité inattendue.

% L’essai JBCRG-MO3 [307] :

L’éribuline a également été testée en association avec le trastuzumab et le
pertuzumab dans le cadre d’une étude multicentrique ouverte de phase Il portant sur
la combinaison de trois médicaments comme traitement de premiere et de deuxieme

intention pour le CSMHER2+.Le taux de réponse était de 56,5 %. La conclusion des
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auteurs est que cette combinaison a été bien tolérée et pourrait constituer une
alternative a la thérapie combinée a base de docétaxel pour CSMHER2 +.

Aucun essai de phase lll sur le pertuzumab associé a une chimiothérapie sans
trastuzumab n'a été rapporté.

f) Trastuzumab EMTANSINE T-DMT :

En se basant sur les résultats de I'étude EMILIA [284], un essai randomisé de
phase Il a été réalisé en comparant T-DM1 toutes les 3 semaines au docetaxel et au
trastuzumab (HT) toutes les 3 semaines. La SSP était de 14,2 mois pour le T-DM1
comparativement a 9,2 mois pour le HT. Les taux de réponse globaux et bénéfices
cliniques étaient semblables entre les deux groupes, mais la durée de la réponse
objective des patients était plus longue avec le T-DM1 [308].

L'essai de phase Ill MARIANNE [309] a évalué l'efficacité et la sécurité en 1ére
lignée métastatique de T-DM1 et T-DM1 plus Pertuzumab par rapport au
Trastuzumab plus taxanes dans le traitement des patients CSMHER2+. La SSP médiane
était de 13,7 mois avec le trastuzumab plus le taxanes, de 14,1 mois avec le T-DM1
et de 15,2 mois avec le T-DM1 plus le pertuzumab. La survie globale était de 50,9
mois pour le trastuzumab plus taxanes, de 53,7 mois pour le T-DM1 et de 51,8 mois

pour le T-DM1 plus pertuzumab.

Trastuzumab T-DM1 «
100 + taxane T-DM1 pertuzumab
§ Median PFS (months) 13.7 14.1 15.2
S No. of events 23 236 217
S 80 4 Stratified HR (97.5% C) v - 0.91(0.73 t0 1.13) 0.87 (0.69 to 1.08)
E trastuzumab + taxane P=.31 P=.14
‘g Stratified HR (97.5% CI) v T-DM1 0.91(0.7310 1.13)
o 60
)
—
Ras
= 4
S 40
»
3
5) 20 - === Trastuzumab + taxane (n = 365)
e T-DM1 (n = 367)
a s T-DM1 + pertuzumab (n = 363)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)

Figure 38 : Survie sans progression des différents bras dans I’essai MARIANNE [309].
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g) Lapatinib :

Le lapatinib n’a aucun role dans la chimiothérapie en premiere ligne dans le
traitement de la CSMHER2 +.

Des essais antérieurs [310,311] ont suggéré que le lapatinib seul ou avec la
chimiothérapie était efficace en lere lignée ce qui a mené a la conduite d’essai
COMPLETE de phase lll qui était une étude ouverte randomisée de phase Ill comparant
la chimiothérapie a base de taxanes avec lapatinib ou trastuzumab comme traitement
de premiere intention chez les femmes atteintes de CSMHER2-+, I'étude a été
interrompue tot en avril 2012 révélant ainsi que les receveuses de trastuzumab
présentaient des SSP beaucoup plus longues que celles de lapatinib [312].

L'essai MA.31 a comparé la combinaison (lapatinib ou trastuzumab) avec un
taxane dans le traitement de premiere intention de 651 patientes atteintes du
CSMHER2+ Les patientes ont été traitées pendant 24 semaines avec un traitement
combiné suivi de la méme thérapie ciblée jusqu’a la progression de la maladie. Avec
un suivi médian de 21,5 mois, la SSP médiane était inférieur pour le lapatinib a 9,0
mois, comparativement a 11,3 mois pour le trastuzumab [313].

h) Neratinib :

L’essai NEfERT-T [314] a comparé le neratinib plus paclitaxel par rapport au
trastuzumab plus paclitaxel en premiere lignée métastatique. La SSP médiane était de
12,9 mois dans les deux groupes, le RR objectif était semblable (74,8 % c. 77,6 %),
également était le bénéfice clinique (88,4 % c. 85,2 %).

Selon la NCCN [222], les protocoles indiqués :
> Protocoles préférés :
e Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel.
e Pertuzumab, trastuzumab, and paclitaxel.

» Si pas de Pertuzumab disponible :
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e Trastuzumab + paclitaxel +/- carboplatine.
e Trastuzumab + docetaxel.
e Trastuzumab + vinorelbine.
e Trastuzumab + capecitabine.
Dans notre étude, la répartition de traitement de 1¢re lignée métastatique était

comme suit :

Gemcitabine-Trastuzumab h 1,15%

Vinorelbine-Trastuzumab I 1.15%

Taxane-Trastuzumab-Pertuzumab _ 19,54%

Anthracycline en séquentiel suivi
0,
de Taxanes + Trastuzumab ﬁ 47,13%

o
[y
o
N
o
w
o
N
o

50

Le protocole le plus indiqué dans notre étude était Taxanes + Trastuzumab
précédé ou non par I'anthracycline en séquentiel.

Le double blocage Trastuzumab + Pertuzumab + Taxanes a été indiqué chez
presque 20% de nos patientes.

La maintenance par un traitement anti-HER2 a été effectuée chez presque 40%
des patientes (22% par le trastuzumab en monothérapie et 17% par un double blocage

Trastuzumab-Pertuzumab)
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B. 2¢me [ignée thérapeutique et du cancer du sein métastatigue :

a) trastuzumab emtansine (T-DM1)

% L’essai EMILIA [284]:

Cette étude randomisée de phase Ill a comparé le T-DM1 a l’association
lapatinib + capécitabine chez des patientes progressant aprés un traitement par
taxanes et trastuzumab, le T-DM1 a été administré par voie intraveineuse toutes les
3 semaines. La SSP était beaucoup plus longue pour le T-DM1 que pour le
lapatinib/capécitabine (9.6 mois contre 6.4 mois, respectivement), tout comme la SG
(30.9 mois contre 25.1 mois, respectivement) [348], la toxicité de grade 3 ou 4 était
plus élevée pour le lapatinib/capécitabine que pour le T-DM1 (57,0 % vs. 40,8 %). Ces
résultats ont conduit a ’approbation de la FDA de T-DM1 en 2013 aprés progression
sous traitement par taxanes + trastuzumab.

Il est important a noter que I'essai EMILIA a été menée avant I’ere du double
traitement anti-HER2 avec le trastuzumab + pertuzumab associé un taxane comme
traitement de 1¢re intention du CSMHER2+, il n'est pas clair si les patients prétraités
par Pertuzumab bénéficieront du méme bénéfice au T-DM1.

Une étude rétrospective et observationnelle [316] portant sur 23 centres de
cancérologie et 250 patientes a porté sur 'efficacité du T-DM1 chez les patients
traités pour CSMHER2+ en pratique réelle et sur son activité chez les patients
prétraités au pertuzumab. Dans I’ensemble de la population, la SSP et la SG chez les
patients traités au T-DM1 étaient semblables chez les patientes prétraitées au
pertuzumab et les patientes naives. Toutefois, le prétraitement au pertuzumab a
semblé avoir une influence négative sur I'efficacité de la deuxieme lignée de T-DM1.
Les patientes prétraitées au pertuzumab qui ont recu du T-DM1 comme traitement
de deuxiéme intention ont montré une SSP médiane de 3 mois, contre 8 mois chez les

patients qui n’ont pas recu de pertuzumab précédent.
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D’autres études a grande échelle sont nécessaires pour déterminer I'efficacité
du T-DMT1 lorsqu’il est administré comme traitement de deuxieme intention apres le
pertuzumab.

b) Trastuzumab deruxtecan :

% Définition :

C’est un conjugué anticorps/médicament composé d'un anticorps anti-HER2
(récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain), d'un lieur clivable a base
de tétrapeptide et d'un inhibiteur de la topoisomérase | cytotoxique [358].

< DESTINY-Breast03 [359]:

Cette une étude de phase 3 multicentrique, ouverte, randomisée, comparant
I'efficacité et la sécurité de T-DXd par rapport a T-DM1 chez des patientes atteintes
d'un cancer du sein HER2+ précédemment traitées par trastuzumab et taxane.

524 patients ont été randomisés. L'age médian était de 54 ans (fourchette : 20-
83).

La durée médiane du traitement était de 14,3 mois (intervalle, 0,7-29,8) avec
T-DXd contre 6,9 mois (intervalle, 0,7-25,1) avec T-DM1.

Le hasard ratio (HR) pour la SSP était de 0,2840 (P = 7,8 x 10-22) ; SSP médiane
non atteinte pour T-DXd vs 6,8 mois pour T-DMT.

Les taux estimés de SG a 12 mois étaient de 94,1 % (IC a 95 %, 90,3-96,4) pour
T-DXd et 85,9 % (IC a 95 %, 80,9-89,7) pour T-DM1 ; HR : 0,5546 (IC a 95 %, 0,3587-
0,8576 ; P =0,007172 n'a pas franchi la limite de signification préspécifiée).

Des taux similaires d'effets indésirables liés au traitement ont été observés.
Aucun déces lié au médicament n'est survenu dans les deux groupes. Une
pneumopathie interstitielle liée au médicament a été jugée chez 10,5 % des patients
sous T-DXd (la plupart [9,7 %] de grade 1/2 ; 0 grade 4/5) contre 1,9 % sous T-DM1

(tous de grade 1/2).
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Le Trastuzumab deruxtecan a démontré une amélioration statistiquement
significative et cliniquement significative de la SSP par rapport a T-DM1 chez les
patientes précédemment traitées par trastuzumab et taxane pour le cancer du sein
HER2+. Ces données confirment que T-DXd est tolérable avec une toxicité gérable et
une amélioration significative du profil de PID par rapport aux études réalisées chez
des patients plus lourdement prétraités.

Cette étude a conduit a un changement de paradigme dans le traitement du
cancer du sein HER2 +.

Dans notre étude, aucune patiente n’a eu du T-DM1 en 2&éme |ignée
thérapeutique.

C. Au-dela de la 2éme lignée thérapeutique du CSMHER2+ :

A l'exception des recommandations de deuxiéme ligne, au-dela il existe peu
de consensus ou de preuves sur la séquence des traitements ; cependant, la thérapie
combinée soit a de lapatinib ou du trastuzumab/chimiothérapie ont été bien étudiées
et disponibles.

a) Maintien de la thérapie ciblée anti-HER2 apres progression sous

trastuzumab :

Plusieurs essais cliniques de phase Ill ont démontré le bénéfice du maintien de
la thérapie ciblée par le trastuzumab ou autre anti-HER2 apres la progression de la
maladie métastatique sous trastuzumab.

% Trastuzumab + Capécitabine :

Une étude de phase Ill a étudié la capécitabine avec ou sans trastuzumab chez
des patientes qui avaient progressé sous trastuzumab et qui a montré un bénéfice au
terme du temps de progression (8,2 mois contre 5,6 mois) en faveur du traitement
combiné. Dans une analyse post hoc de I’étude, les patientes qui ont poursuivi ou

recommencé le traitement au trastuzumab ou au lapatinib apres la deuxiéeme
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progression (n =52) ont eu une survie post-progression de 18.8 mois,
comparativement a 13.3 mois pour ceux qui n’ont pas recu la thérapie anti-HER2
[318,319].

% Lapatinib + capécitabine :

Un autre essai clinique randomisé de phase Ill a examiné le role du lapatinib
avec la capécitabine par rapport a la capécitabine seule chez les patients qui avaient
connu une progression apres avoir recu (au minimum) du trastuzumab, anthracycline
et taxane. L’adjonction de lapatinib (1 250 mg/j en continu) a une nouvelle ligne de
capécitabine (2 000 mg/m2 de j1 a j14) apportait un avantage au terme des taux de,
réponse objective 23.7 % vs 13.9 % (p = 0,017), le temps jusqu’a progression de 6.2
mois vs 4.3 mois (p < 0,001), et la survie de 15.6 mois vs 15.3 mois [320].

Ensemble de ces données appuient 'utilisation de la thérapie ciblée anti-HER2
apres la progression de la maladie sous un régime contenant du trastuzumab. Le
choix de la durée de cette thérapie demeure une décision hautement personnalisée
tenant compte des régimes antérieurs, de la réponse aux régimes antérieurs, de la
toxicité et de I’état clinique global.

b) T-DM1 :

Le trastuzumab emtansine s’il n’est pas administré dans la deuxieme lignée,
garde toujours sa place comme traitement de choix et son efficacité au-dela de la
2¢me |ignée est prouvée.

L’essai clinique de phase Ill TH3RESA [321] a comparé le T-DM1 par rapport au
choix des médecins chez les patientes atteintes de CSMHER2+ qui ont progressé sous
deux ou plusieurs régimes anti-HER2 au-dela de la deuxieme ligne. Les patientes ont
été randomisées pour recevoir le T-DM1 ou le choix du médecin (trastuzumab +

monochimiothérapie ou trastuzumab + lapatinib).
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Cet essai a montré un bénéfice en faveur du T-DM1 au terme de SSP (6.2 mois
vs. 3.3 mois) et SG (22.7 mois vs. 15.8 mois).

En résumé, EMILIA [284] et TH3RESA [321] prouvent que le T-DM1 améliore les
résultats et les taux de survie par rapport aux schémas thérapeutiques basés sur la
chimiothérapie + anti-HER2, et cela fournit un soutien solide pour l'incorporation
systématique du T-DM1 dans le traitement de deuxieme ou de troisieme lignée dans
CSMHER2 +.

C) Combinaisons au Lapatinib :

% Lapatinib + Trastuzumab :

L’essai clinique de phase Ill EGF104900 [322,323], qui a comparé le lapatinib
seul ou en combinaison avec le trastuzumab chez les patientes atteintes de
CSMHER2 + résistent au trastuzumab (ayant recu au moins 3 régimes contenant le
trastuzumab) a montré un bénéfice en faveur du traitement combiné de SSP (11.1 vs
8.1 semaines) de SG (14 vs 9.5 mois) avec un profil de toxicité similaire entre les 2
groupes.

% Lapatinib + Vinorelbine :

L’innocuité et I'efficacité du lapatinib plus vinorelbine ont été établies dans
I’étude ouverte multicentrique de phase Il VITAL [324] pour les patientes atteintes de
CSMHER2+. Au total, 112 patients ont été randomisés 2:1 a recevoir un traitement
par lapatinib plus vinorelbine (n = 75) ou lapatinib plus capécitabine (n = 37). La SSP
était similaire entre les 2 groupes, et la SG médiane dans le bras lapatinib plus
vinorelbine était de 23.3 mois, comparativement a 20.3 mois dans I’autre bras.

d) Combinaisons au Trastuzumab :

Comme mentionné précédemment, plusieurs essais ont démontré I’avantage du
maintien du trastuzumab apres la progression de la maladie sous régime contenant

le trastuzumab.
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Il est recommandé dans le stade métastatique d’utiliser le trastuzumab en
combinaison avec une chimiothérapie a agent unique. Bien qu’une polychimiothérapie
combinée au trastuzumab puisse améliorer les taux de réponse, ces gains sont
associés a un risque excessif de toxicité. De plus, aucun essai n’a démontré que cette
approche améliore la survie globale [291,298].

Selon les recommandations, les patientes qui n’ont pas bénéficié d’un
traitement a base de pertuzumab au stade métastatique, peuvent avoir recours a ce
traitement associé au trastuzumab combinée a une monochimiothérapie (vinorelbine,

taxane, capécitabine) dans les lignes ultérieures [238, 306,325]. Cependant il n’avait

pas de bénéfice ni au terme de survie sans progression, ni de survie globale au

maintien du pertuzumab apres une ligne thérapeutique contenant le pertuzumab.

Le tableau montre les différentes combinaisons au trastuzumab au-dela de la

2¢me |ignée chez les patientes ayant un CSMHER2+ déja traitées par un régime

contenant le trastuzumab,

Median TTP or
Trial Identifier Regimen Patients  Population Prior T PFS RR
Burstein et al.*” T + vinorelbine 40 >1 prior chemotherapy No 34 weeks first 84% first line 60%
(25 mg/m” weekly) regimen (82%) line 16 weeks second/third line
second line
Papaldo et al.™ T + vinorelbine 35 >1 prior chemotherapy No (9%) 9 months 51.4%
(25 mg/m” weekly) regimen
Bayo-Calero et al.”® T + vinorelbine 52 >1 prior chemotherapy No 7 months 58%
(25 mg/m” weekly) regimen (58%)
Leeetal”’ T+ vinorelbine (25 mg/m? 33 Previously treated taxane ~ No 6.8 months 30.3%
D1, 8 of 21 day cycle) and anthracycline
Schaller el al.™ T + capecitabine (1250 mg/m® 27 Previously treated taxane ~ No 6.7 months 45%
bid for 14 days, 7 days off) and anthracycline
Bartsch et al.** T + capecitabine (1250 mg/m®* 40 Previously treated with Yes (100%) 8 months 20%
bid for 14 days, 7 days off) taxane and anthracycline
or vinorelbine; prior T
0O'Shaughnessy etal.”® T+ gemcitabine (1200mg/m? 64 Previously treated taxane No 5.8 months 44%
D1, 8 of 21-day cycle) and anthracycline
Bartsch et al.” T + gemcitabine (1250 mg/m? 29 Previously treated Yes (100%) 3 months 19.2%
D1, 8 of 21-day cycle) anthracyclines, docetaxel,
and/or vinorelbine, and
trastuzumab

Figure 39 : Essais cliniques de Phase Il des combinaisons au trastuzumab au-dela de la 2éme lignée

[301, 326, 327, 328, 304, 329, 330,331].
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» Tucatinib :

< Définition :

Le Tucatinib est un inhibiteur expérimental de tyrosine kinase par voie oral, qui
est hautement sélectif pour le domaine kinase de ’'HER2 avec une inhibition minimale
du récepteur du facteur de croissance épidermique, ce qui peut modifier le profil de
toxicité [361, 362].

< Essai HER2CLIMB [360] :

Cet essai a randomisé en double aveugle des patientes atteintes d'un cancer du
sein métastatique HER2 positif précédemment traité par trastuzumab, pertuzumab et
trastuzumab emtansine, qui présentaient ou non des métastases cérébrales, a
recevoir soit du tucatinib, soit un placebo, en association avec du trastuzumab et de
la capécitabine.

La survie sans progression a 1 an était de 33,1 % dans le groupe traité par
tucatinib et de 12,3 % dans le groupe traité par placebo (rapport des risques de
progression de la maladie ou de déces, 0,54 ; intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,42
a 0,71 ; P<0,001), et la durée médiane de la survie sans progression était de 7,8 mois
et de 5,6 mois, respectivement.

La survie globale a 2 ans était de 44,9 % dans le groupe combiné avec le
tucatinib et de 26,6 % dans le groupe combiné avec le placebo (hasard ratio pour le
déces, 0,66 ;1Ca 95 %, 0,50 a 0,88 ; P=0,005), et la médiane de la survie globale était
de 21,9 mois et 17,4 mois, respectivement. Parmi les patients présentant des
métastases cérébrales, la survie sans progression a 1 an était de 24,9 % dans le groupe
combiné avec le tucatinib et de 0 % dans le groupe combiné avec le placebo (hazard
ratio, 0,48 ; IC 95 %, 0,34 a 0,69 ; P<0,001), et la survie médiane sans progression

était de 7,6 mois et de 5,4 mois, respectivement.
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Background

* Up to half of patients with HER2+ metastatic breast cancer may develop brain metastases and
effective and tolerable treatment options are needed.'*

* Tucatinib is an oral TKI, recently approved by the FDA, that is highly selective for the kinase domain
of HER2 with minimal inhibition of EGFR.>®

HER2CLIMB Randomized, Double-blind, Pivotal Trial

Tucatinib + Trastuzumab 4+ Capecitabine

N=410 300 m H 2
TR R g PO BID 6 mg/kg Q3W, loading 1000 mg/m? PO
Key Eligibility Criteria dose 8 mg/kg C1D1 BID Days 1-14
* HER2+ metastatic breast cancer
. ! 21-day cycle
* Prior treatment with trastuzumab,
pertuzumab, and T-DM1
+ ECOG performance status 0 or 1 Placebo G Trastuzumab + Capecitabine
s A 6 mg/kg Q3W, loading 1000 mg/m? PO
* Brain MRI at baseline o
N=202 dose 8 mg/kg C1D1 BID Days 1-14
*Stratification factors: presence of brain metastases (yes/no),
ECOG status (0 or 1), and region (US or Canada or rest of world) 21-day Cyde
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02614794
1. Bendell JC, et al. Cancer 2003;97:2972-7. 3. Leyland-Jones B. J Clin Oncol 2009;27:5278-86. 5. Moulder SL, et al. Clin Cancer Res 2017;23:3529-36. . 5 T
2. Brufsky AM, et al. Clin Cancer Res 2011;17:4834-43. 4. Olson EM, et al. Breast 2013;22:525-31. 6. Pheneger T, et al. Cancer Research 2009;69:1795. TKI: tyrosine kinase inhibitor
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ANNUAL MEETING

Figure 40: Essai HER2CLIMB [360]

Les effets indésirables courants dans le groupe tucatinib ont été les suivants :
diarrhée, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire, nausées, fatigue et
vomissements. La diarrhée et I'élévation des taux d'aminotransférase de grade 3 ou
plus étaient plus fréquentes dans le groupe traité par le tucatinib que dans le groupe
traité par le placebo.

e) Trastuzumab deruxtecan :

< Essai DESTINY-BreastO1 [358] :

Au total, 184 patients qui avaient subi une médiane de six traitements
antérieurs ont recu la dose recommandée de trastuzumab deruxtecan (5,4 mg par
kilogramme de poids corporel).

Dans l'analyse en intention de traiter, une réponse au traitement a été signalée
chez 112 patients (60,9 % ; intervalle de confiance [IC] a 95 %, 53,4 a 68,0). La durée
médiane du suivi était de 11,1 mois (plage de 0,7 a 19,9).

La durée médiane de la réponse était de 14,8 mois (IC a 95 %, 13,8 a 16,9), et

la durée médiane de la survie sans progression était de 16,4 mois (ICa 95 %, 12,7 a
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non atteint).

Au cours de I'étude, les effets indésirables les plus fréquents de grade 3 ou plus
ont été une diminution du nombre de neutrophiles (chez 20,7 % des patients), une
anémie (chez 8,7 %) et des nausées (chez 7,6 %).

Dans cette étude mondiale de phase Il, le trastuzumab deruxtecan a eu un
niveau élevé d'activité clinique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein
métastatique HER2 positif qui avaient subi des traitements antérieurs importants. Ce
traitement était associé a un risque important de pneumopathie interstitielle, un effet
toxique qui nécessite une attention aux symptomes pulmonaires et une surveillance
attentive.

f) Nératinib :

< Essai NALA [363]:

L'étude NALA est un essai de phase Ill randomisé, controlé, comparant le
nératinib plus capécitabine (N+C), au lapatinib plus capécitabine (L+C), chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique HER2 positif ayant recu > 2
traitements antérieurs de CSM dirigés contre HER2.

Les résultats de cette étude a montré que la SSP était améliorée avec N+C
(hazard ratio [HR], 0,76 ; IC 95 %, 0,63 a 0,93 ; P = 0,0059). Le HR de la SG était de
0,88 (ICa95%, 0,72a 1,07 ; P=0,2098). Les ORR étaient de 32,8 % pour N+C (IC a
95 %, 27,1 a 38,9) et de 26,7 % pour L+C (IC a 95 %, 21,5 a 32,4 ; P = 0,1201) ; la
durée de vie médiane était de 8,5 mois contre 5,6 mois, respectivement (HR, 0,50 ; IC
a95%,0,33a0,74 ; P =0,0004).

N+C a significativement amélioré la SSP et le délai d'intervention pour les
patientes atteintes d’un CSMHER2+ ayant recu > 2 traitements antérieurs dirigés
contre HER2 par rapport au L+C. Aucune nouvelle toxicité n’a été observée dans le

bras N+C.
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g) Margetuximab :

% Définition :

Le margetuximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-ERBB2,
immunoglobuline G1 (IgG1) activé par le Fc, qui partage avec le trastuzumab une
spécificité épitopique et des effets antiprolifératifs indépendants du Fc. L'ingénierie
Fc du margetuximab modifie 5 acides aminés de I'lgGl de type sauvage afin
d'augmenter l'affinité pour le récepteur Fcy (FcyR) CD16A (FcyRllla) et de diminuer
I'affinité pour le FcyR CD32B (FcyRllb). Ces effets sont proposés pour augmenter
I'activation des réponses immunitaires innées et adaptatives anti-ERBB2, par rapport
au trastuzumab [364, 365]

< Essai SOPHIA [366]:

Au total, 536 patients ont été randomisés pour recevoir du margetuximab
(n=266) ou du trastuzumab (n=270). L'age médian était de 56 (27-86) ans ; Le
margetuximab a amélioré la SSP primaire par rapport au trastuzumab avec une
réduction du risque relatif de 24 % ( [HR], 0,76 ; IC 95 %, 0,59-0,98 ; P = 0,03 ;
médiane, 5,8 [IC 95 %, 5,5-7,0] mois vs 4,9 [IC 95 %, 4,2-5,6] mois) ; apres la
deuxieme analyse intermédiaire planifiée portant sur 270 déces, la SG médiane était
de 21,6 mois avec le margetuximab contre 19,8 mois avec le trastuzumab (HR, 0,89
;1Ca95%, 0,69-1,13 ; P =0,33); etla SSP évaluée par les investigateurs a montré
une réduction du risque relatif de 29 % en faveur du margetuximab (HR, 0,71 ; IC a
95 %, 0,58-0,86 ; P < 0,001 ; médiane, 5,7 contre 4,4 mois ).

Le margetuximab a amélioré le taux de réponse objective par rapport au
trastuzumab : 22 % vs 16 % (P = 0,06), et 25 % vs 14 % (P < 0,001). L'incidence des
réactions liées a la perfusion, principalement au cours du cycle 1, était plus élevée
avec le margetuximab (35 [13,3 %] vs 9 [3,4 %]) ; sinon, le profil de sécurité était

comparable.
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En conclusion, dans cet essai clinique randomisé de phase lll, le margetuximab
plus chimiothérapie a présenté un profil de sécurité acceptable et une amélioration
statistiquement significative de la SSP par rapport au trastuzumab plus chimiothérapie
dans le CSM HER2+ apreés progression sous 2 ou plusieurs thérapies anti-HER2
antérieures.

Dans notre étude, les protocoles indiqués dans la 3éme et la 4¢me |igne

métastatique sont comme suit :

Paclitaxel+Trastuzumab

Capécitabine+Lapatinib

Gemcibatine+Trastuzumab

Vinorelbine+Trastuzumab

Nombres de patientes

TDM-1

Gemcitabine+Trastuzumab

Capécitabine+Lapatinib

1 2 3
Nombre de patientes

o
N
w
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En conclusion, les protocoles, indiqués au stade métastatique dans les

différentes lignes thérapeutiques selon les recommandations de la NCCN, sont

comme suit :
National ik . o
cOr'n rehensve NCCN Guidelines Version 1.2022 NCCN Guidelines Index
C P . Table of Contents
AR} Lancer Invasive Breast Cancer T e

Network®

SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (1) DISEASE"

HER2-Positive
Setting Regimen NCCN Category of Preference NCCN Category of Evidence
First lng Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel® Preferred Regimen 1
Pertuzumab + trastuzumab + paciitaxel Preferred Regimen 2A
Socond [ingl | 2T-rEStZUMED demxtecan-nxkﬂ"vT Preferred Regimen 1
Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) Other Recommended Regimen 2A
Tucatinib + trastuzumab + capecitabing®” Other Recommended Regimen” 1
Trastuzumab + docetaxel or vinorelbing!© Other Recommended Regimen 2A
Thirdline  LTrastuzumab + pacitaxel + carboplatin®® Other Recommended Regimen 2A
and beyond | Capecitabing + trastuzumab or Iapatinibk’° Other Recommended Regimen 2A
(optimal | Trastuzumab + lapatinib (without cytotoxic therapy) Other Recommended Regimen 2A
:z?t;:r;;enl)s Trastuzumab + other agents**P9 Other Recommended Regimen 2A
Neratinib + capecitabine® Other Recommended Regimen 2A
Margetuximab-cmkb + chemotherapy® (capecitabine, Other Recommended Regimen 2A
eribulin, gemcitabine, or vinorelbine)
Additional targeted therapy options (See BINV-R)

Figure 41: Recommandation de la NCCN du CSMHER2+ pour les différentes lignes thérapeutiques

[222]

4- Hormonothérapie :

4-1 Stade non métastatique :

Environ la moitié des cancers du sein HER2+ sont également positifs aux
récepteurs hormonaux (HR+) [332—335].Chez ces patientes, les hormones
participent a la stimulation de la croissance tumorale et une indication
d’hormonothérapie peut étre proposée dans le but d’inhiber cette croissance des

cellules cancéreuses.
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L’hormonothérapie a été instaurée dans les années 60 et a révolutionné la prise
en charge des cancers hormono-dépendants. Plusieurs travaux ont démontré son
efficacité mettant en évidence une amélioration de la survie sans rechute et de la
survie globale [336,337].

L’hormonothérapie est souvent proposée en traitement adjuvant pour une
durée de 5 ans apres la chirurgie et tous les autres traitements adjuvants afin de
réduire le risque de récidive de la maladie. Plus rarement, elle peut également étre
proposée en situation néoadjuvante afin de réduire la taille tumorale et ainsi faciliter
la prise en charge chirurgicale tout comme la chimiothérapie néoadjuvante.

L’indication de I’hormonothérapie consiste principalement a inhiber Ila
production des ocestrogenes ou a bloquer, par compétition, leur action sur les
récepteurs. De plus, le choix de I’lhormonothérapie dépend tout particulierement du
statut ménopausique de la patiente puisque la production des cestrogénes par les
ovaires est stoppée a partir de la ménopause et le taux d’cestrogenes circulants
provient alors essentiellement d’une conversion de ’'androgéne par I’aromatase [338].
Ainsi, trois grands types de traitements antihormonaux peuvent étre proposés : les
anti-estrogenes, les inhibiteurs de I’aromatase et les analogues de I’hormone de
libération des gonadotrophines hypophysaires ou Luteinizing Hormone Releasing
Hormone (LH-RH).

Bien qu’il ne s’agisse pas d’un traitement systémique, d’autres moyens peuvent
étre employés afin d’inhiber la fonction ovarienne, on peut notamment citer une
intervention chirurgicale qui consiste en une ablation des ovaires (oophorectomie ou
ovariectomie) et/ou de 'utérus (hystérectomie) qui peut étre proposée aux patientes
plus agées (a partir de 40 ans en général) ou encore une radiothérapie des ovaires

afin de stopper la production de I’cestrogéne par les ovaires.
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A. Anti-Estrogénes :

Les anti-estrogenes sont des molécules qui ont un role variable en fonction du
site ou ils interviennent, en effet ils peuvent a la fois avoir les propriétés d’un agoniste
(au niveau de 'utérus, des os et du foie) que d’un antagoniste (au niveau du sein, du
vagin et du systeme nerveux central). L’action anti-tumorale est conférée par les
propriétés antagonistes de la molécule qui repose sur une inhibition par compétition
; ce sont donc des molécules qui vont venir se fixer aux récepteurs de I’cestrogene
présentent sur les cellules tumorales du sein et bloquant par conséquent I’action des
hormones sur la cellule.

La molécule la plus utilisée reste le tamoxifene également qualifié de
modulateur spécifique du récepteur aux cestrogenes (SERM ou selective estrogen
receptor modulator). Le tamoxiféne est généralement indiqué sur une durée de 5 ans
a une dose de 20mg/jour et son intérét a été mis en évidence par plusieurs études
mais également des méta-analyses dont celle de ’'EBCTCG de 2005 qui a reporté une
augmentation de 41% de la survie sans rechute (SSR) et de 34% de la survie globale
comparativement aux patientes non traitées par tamoxifene [339].

Initialement indiqué chez les patientes ménopausées, son indication a vite été
élargie aux patientes non ménopausées [339]. En effet, le tamoxifene reste
I’lhormonothérapie recommandée chez les patientes non ménopausées tandis que
chez les patientes ménopausées il est plutét recommandé en seconde intention apres
les inhibiteurs de I’aromatase, parfois il peut étre prescrit 5 ans de tamoxiféne suivi
de 5 ans d’inhibiteurs de I’aromatase.

Par ailleurs, des études plus récentes dont I’étude ATLAS de Davies et al [340]
ont montré qu’une prise de tamoxifene sur une durée de 10 ans, soit 5 années

supplémentaires par rapport au groupe controle avait une meilleure efficacité sur la
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SSR et la survie globale a 10 ans. Ainsi, la durée de la prise de tamoxifene a été
réévaluée a I’ASCO en 2013 pour passer de 5 a 10 ans [341,342].

Donc le traitement par Tamoxiféne peut étre prolongé apres discussion avec la
patiente en cas de cancer pN+ ou pNO et facteurs de mauvais pronostic.

Malgré une bonne tolérance et une bonne efficacité du tamoxiféne, il existe des
toxicités dues a son utilisation. Les plus retrouvées sont des bouffées de chaleur, une
prise de poids, des sécheresses vaginales, un déreglement menstruel chez les
patientes non ménopausées et des thrombo-embolies. Il a également été prouvé que
le tamoxifene était un facteur de risque du cancer de I’endometre et que ce risque
augmentait avec la durée d’utilisation du tamoxifene [343, 340,344].

B. Inhibiteurs de I’laromatase :

L’aromatase est une enzyme majoritairement présente dans le tissu adipeux et
permet la conversion des androgénes, produites par les surrénales, en cestrogenes.
Le role des inhibiteurs de I’aromatase consiste donc a inhiber I’action de cette enzyme
pour éviter cette conversion et par conséquent inhiber la croissance tumorale. Chez
les patientes ménopausées, la principale source d’cestrogenes reste celle issue de la
conversion des androgenes étant donné que les ovaires n’en sécretent plus. Ainsi, les
inhibiteurs de I’aromatase sont uniquement indiqués chez les patientes ménopausées
présentant une tumeur hormonosensible. Les inhibiteurs de I’aromatase présents
dans le marché et utilisés sont ceux de 3eme génération : le létrozole, I’anastrazole
et I'exémestane. Leur efficacité comparativement a celle du tamoxifene a d’ailleurs
été prouvée par plusieurs auteurs qui reportent une meilleure survie sans rechute,
une meilleure survie globale et ces bénéfices sont également présents sur le long
terme faisant des inhibiteurs de I'aromatase I’hormonothérapie de référence des

patientes ménopausées avec une tumeur hormono-dépendante [345, 346, 347,348].
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Les inhibiteurs de I’aromatase peuvent étre prescrits, soit seuls pendant 5 ans,
soit avant ou apres 2-3 ans de tamoxifene pour une durée d’hormonothérapie totale
de 5 ans [349, 342]. Par ailleurs, chez les patientes non ménopausées au diagnostic
le tamoxiféne peut étre prescrit en premier lieu et en fonction du statut
ménopausique, qui peut étre modifié par les différents traitements recus, des
inhibiteurs de I'aromatase peuvent étre proposés par la suite.

Concernant les effets secondaires des inhibiteurs de I’aromatase, on ne retrouve
pas de risque augmenté du cancer de ’endometre mais on retrouve plus de toxicités
cardiovasculaires et de fractures osseuses [350, 351]

C. analogues de la LH-RH :

Chez les femmes non ménopausées, les cestrogenes sont produits par les
ovaires en réponse a une stimulation de I’hormone lutéinisante ou Luteinizing
Hormone (LH), elle-méme produite par I’hypophyse en réponse a une stimulation de
la LH-RH produite par I'hypothalamus. Ainsi les analogues de la LH-RH sont des
molécules qui ont pour but de se fixer sur les récepteurs de la LH-RH de maniere a
entrainer son hyperstimulation. L’hypophyse va alors dans un premier temps
augmenter sa sécrétion de LH entrainant par conséquent une sécrétion augmentée
d’cestrogenes (et de progestérones), puis I’hypophyse ne répondra plus a
I’hyperstimulation ce qui va engendrer une diminution voir une inhibition complete
de la sécrétion des cestrogenes par les ovaires. Il s’agit donc d’induire une inhibition
de la fonction ovarienne afin de stopper la stimulation de la croissance tumorale par
les cestrogenes.

Les molécules les plus utilisées sont la goséréline et la leucoproréline et du fait
de leur mode d’action, ils sont exclusivement indiqués chez les patientes non
meénopausées. Son utilisation va notamment induire une aménorrhée qui sera

réversible a I’arrét du traitement si les patientes ne sont pas en péri-ménopause d’ou
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une indication privilégiée chez les patientes jeunes de moins de 35 ans a haut risque
notamment N+ [352].

Les toxicités les plus retrouvées sont des troubles de I’humeur, une sécheresse
vaginale, des bouffées de chaleur et une ostéoporose [353].

Dans notre étude, une hormonothérapie adjuvante a été indiquée chez 208
(59.09%) des patientes.

Plus de 50% de nos patientes ont bénéficié d’un traitement a base de
Tamoxiféne, presque 29% a base d’anti-aromatase, alors que 19% avaient I'indication
de switcher du Tamoxifene vers AA.

La castration chimique été indiqué chez 18 patientes.

4-2 Stade métastatique :

Il existe une interférence entre les voies impliquant le récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR), HER2 et le récepteur des cestrogénes (ER), cela
responsable d’une résistance des cancers du sein HR + et HER2 + a
I'hormonothérapie.

Dans I’essai TANDEM [354] (Trastuzumab and Anastrozole Directed Against ER-
Positive HER2-Positive Mammary Carcinoma) était un essai ouvert de phase lll qui
randomisait 207 femmes avec CSMHER2+ HR+ a I’anastrozole ou au trastuzumab
par semaine avec I’anastrozole, La SSP a été amélioré pour atteindre une médiane de
4,8 mois pour la combinaison par rapport a 2,4 mois pour I’anastrozole seul (P =
0,0016), alors que la SG médiane était de 28,5 mois pour le trastuzumab et
I’anastrozole et de 23,9 mois pour I’anastrozole seul, mais cette différence n’était pas
statistiquement significative (P = 0,325).

L’étude eLECTRA [355], a comparé la combinaison létrozole plus trastuzumab

et létrozole seul chez 57 patientes ménopausées Les résultats ont montré que I’ajout
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de trastuzumab au létrozole a amélioré le temps de progression de 3,3 mois pour le
létrozole seul a 14,1 mois (P = 0,023) pour la combinaison.

Dans un autre essai [356] de phase lll randomisé, a double insu, controlé , les
femmes atteintes d’un cancer du sein avancé ayant un récepteur ER et/ou (PR) positif
(HR+) qui n’avaient recu aucun traitement antérieur pour une maladie avancée ou
métastatique ont été randomisés a 2,5 mg de létrozole par voie orale par jour en
combinaison avec le lapatinib (1500 mg par voie orale) ou avec un placebo. Avec un
suivi médian de 1.8 an, la SSP médiane est passée de 3,0 mois chez les patientes
recevant le létrozole-placebo a 8,2 mois chez les patientes recevant le létrozole-
lapatinib (HR 0,71, P =0,019). Dans cette population de patients, le RR global est
passé de 15 % a 28 % pour les patients traités par lapatinib (P = 0,021), et le taux de
réponse clinique est passé de 29 % a 48 % (P = 0,003). La SG n’était pas
significativement différente a 33 mois par rapport a 32 mois.

Etant donné les avantages de la chimiothérapie combinée a la thérapie ciblée
anti-HER2, I’essai ouvert de phase Il PERTAIN [357] a été mené pour évaluer les
avantages du double blocage associant le trastuzumab et le pertuzumab avec un
inhibiteur de I’'aromatase (AA), soit I’anastrozole ou le létrozole. L’essai a recruté 258
femmes ménopausées atteintes de CSMHER2 + HR+ et les a randomisées pour recevoir
soit du pertuzumab avec du trastuzumab et un AA ou du trastuzumab seul avec un
AA. Le SSP a été amélioré de 3.09 mois, passant de 15,80 mois pour les patientes
traitées au trastuzumab et AA a 18.89 mois pour les patientes traitées au pertuzumab,
au trastuzumab et AA, une réduction du risque de progression ou de déces a été
observée, une amélioration du RR objectif et une amélioration de la durée médiane de
la réponse avec I'ajout du pertuzumab.

Tous ces essais montrent que les patients s’en tirent mieux avec la thérapie

ciblée HER2 en plus de la chimiothérapie ou du traitement hormonal standard. La
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combinaison du traitement ciblé anti-HER2 avec le traitement hormonal est
supérieure a ce dernier seul pour CSMHER2+HR+ dans I’amélioration de la SSP.

Dans la situation métastatique, 29 patientes ont bénéficiées d’une
hormonothérapie soit, 32.58% de ’ensemble des patientes métastatiques.

18 (62.07%) patientes avaient un traitement hormonal a base de tamoxiféne
alors que 11 (37.93%) patientes ont bénéficiées des anti-aromatases.

La castration chimique a été administrée chez 6 patientes.

L’hormonothérapie était associée au trastuzumab dans 100% des cas.
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(88 events; median PFS, 8.2 mo)
— 804 Letrozole 2.5 mg + placebo
= r- 4 (89 events; median PFS, 3.0 mo)
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Figure 42 : Lapatinib combiné avec letrozole versus letrozole et placebo chez les patientes ayant un
CSMHER+HR+ [356].
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5- Immunothérapie :

Le cancer du sein a été traditionnellement considéré comme peu immunogeéne,
car il se caractérise par une charge de mutation tumorale relativement faible [367].

Néanmoins, des données récentes ont révélé un taux élevé de lymphocytes
infiltrant la tumeur (TIL) et I'expression du PD-L1 (programmed cell death-ligand 1)
dans une proportion considérable de patients atteints de cancer du sein HER2+ [367].

Cela pourrait se traduire par un potentiel plus élevé de déclenchement d'une
réponse anticancéreuse et, par conséquent, par des possibilités plus larges
d'utilisation et de mise en ceuvre de l'immunothérapie dans ce sous-type de patients
atteints de CS [367].

L'inhibition du récepteur hyperactif de la protéine kinase HER2 par le
trastuzumab dans les cellules cancéreuses du sein HER2+ [368] peut étre en partie
considérée comme une stratégie d'immunothérapie, puisque le mécanisme d'action
de I'anticorps monoclonal (mAb) comprend une composante a médiation immunitaire
[369]. Sur cette base, des essais cliniques ont examiné la possibilité d'améliorer ce
mécanisme immunitaire pour surmonter la résistance aux anti-HER2.

Des études précliniques ont examiné le role possible du T-DM1 en tant que
facteur synergique potentiel en combinaison avec des inhibiteurs de points de
controle immunitaire comme les anti-PD-L1 ou les anti-CTLA-4 [370, 371].

Sur la base de ces résultats, I'étude KATE Il a évalué la combinaison de I'anti-
PD-L1 : atezolizumab avec le T-DM1, montrant des résultats préliminaires
prometteurs dans le cancer du sein HER2+ précédemment traité en termes de taux de
réponse et de survie sans progression (SSP) [372].

Un essai en cours explore la faisabilité du traitement du cancer du sein HER2+
par une association de PRS-343 et de I'anti-PD-L1 atezolizumab [373].

Un autre essai de phase | en cours évalue un anticorps bispécifique dirigé contre
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le HER2, qui se lie au CD3 afin de mobiliser les lymphocytes T contre les cellules
cancéreuses HER2+ dans différentes tumeurs solides HER2+, dont le cancer du sein
[374].

Dans I'étude de phase Ib/Il PANACEA, le pembrolizumab en association avec le
trastuzumab a été exploré chez les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ qui
avaient progressé sous trastuzumab [375].

Plusieurs essais en cours utilisent l'inhibition de PD-1/PD-L1 et/ou le blocage
de CTLA-4 en association avec un traitement anti-HER2 standard pour le CSHER2+ :

L'étude de phase Il DIAMOND étudie l'association de I'inhibition de PD-L1 et de
CTLA-4 ajoutée au trastuzumab chez les patientes atteintes d'un cancer du sein
HER2+ qui ont progressé apres un traitement antérieur a base de trastuzumab. Ces
patients recoivent une induction avec le durvalumab anti-PD-L1, puis le
tremelimumab antiCTLA-4 toutes les 4 semaines et le trastuzumab. Le critére
d'évaluation principal est la survie sans progression a un an [376].

L'essai AVIATOR TBCRC045 en cours combine un agoniste CD137 avec un anti-
PD-L1 [377].

L'essai NRG BR004 est un essai de phase lll en double aveugle en cours qui
compare le paclitaxel, le trastuzumab et le pertuzumab avec ou sans atezolizumab
chez des patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ métastatique. Le principal
critere de jugement est la survie sans progression [378].

Ces dernieres années, le corpus de données sur l'immunothérapie dans le
cancer du sein HER2+ s'est considérablement étoffé, néanmoins des investigations

complémentaires sont nécessaires.
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CONCLUSION
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Le cancer du sein dans son ensemble est un réel enjeu de santé publique. Le
cancer du sein HER 2 positif plus particulierement, reste a ce jour un cas d’étude.
Malgré sa faible représentation parmi I’ensemble des cancers du sein (15 a 20%) il
reste difficile a éradiquer, d’une part du fait de sa forte prolifération mitotique et
d’autre part du fait de ses voies compensatrices lors de I'administration des diverses
chimiothérapies.

L’émergence de la thérapie ciblée a changé complétement I’histoire naturelle de
ce type de cancer du sein.

A I’heure actuelle, de nouveaux conjugués sont en développement, ces
nouveaux traitements constituent un espoir important pour envisager une prise en

charge plus efficace du cancer du sein HER2+.
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RESUME
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RESUME

INTRODUCTION :

Le cancer du sein est une maladie hétérogene. Cependant, les techniques
d’immunohistochimie ont permis de distinguer 3 types du cancer du sein : ceux qui
expriment les récepteurs hormonaux (les plus fréquent : 68 % des cas), d’autres qui
expriment le récepteur du facteur de croissance HER2 (21 % des cas) et le type
moléculaire triple négatif ( le moins fréquent 11%).

Le cancer du sein HER 2 + se définie par ’expression des récepteurs HER2.

Actuellement, la connaissance de son statut vis—a-vis du récepteur HER2 permet
de savoir si on peut bénéficier d’un traitement ciblé anti-HER2.

OBJECTIFS :

Notre série a comme objectif I’étude des facteurs de risque, les caractéristiques
épidémio-cliniques, paraclinique, anatomo-pathologiques, thérapeutiques, évolutifs,
facteurs pronostiques et prédictifs et enfin les survies globale, sans récidive et sans
progression.

METHODES ET MATERIELS :

Notre étude est une étude rétrospective menée au sein du service d’oncologie
médicale au CHU Hassan 2 Fes du janvier 2012 au décembre 2018, ayant postée sur
441 cas de cancer du sein HER 2 + non métastatique et métastatique.

RESULTATS

Le cancer du sein HER2 + représente 20,51 % de la totalité du cancer du sein.

Sur le plan épidémio-clinique : Pic de fréquence d’age entre 40 ans et 50 ans
avec 60,54 % des femmes sont toujours en activité génitale. 79,82 % des cas ont
présenté un cancer non métastatique, et 20.18% des cas ont présenté un cancer
métastatique.

Sur le plan thérapeutique : 20,72 % des patientes ont bénéficié d’un traitement
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conservateur,

79,28 % ont subi une intervention chirurgicale radicale type patey

Une chimiothérapie adjuvante a était administrée chez 65,91% des cas et 30,39
% ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante, 59% de nos patientes ont
bénéficiés d’'une hormonothérapie et 95% ont été mise sous thérapie ciblée.

Sur le plan évolutif : Pour le cancer du sein HER2+ non métastatique : une
évolution favorable était notée chez 51%, alors que 22% des cas soit 80 cas ont
développé des métastases systémiques

Alors que pour le cancer du sein métastatique : de I'ensemble de 89 des cas:
87 ont recus un traitement systémique de 1ére ligne, 31 ont recus un traitement de
2éme ligne, 19 (3éme ligne) et 10 (4éme ligne)

CONCLUSION :

Le cancer du sein HER2+ est un sous—-groupe hétérogéne de cancer du sein
associé a un mauvais pronostic.

Actuellement, le cancer du sein HER2+ bénéficie de la thérapie ciblée anti-

HER2 +.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Breast cancer is a heterogeneous disease. However, immunohistochemistry
techniques have made it possible to distinguish 3 types of breast cancer: those that
express hormone receptors (the most frequent: 68% of cases), others that express the
growth factor receptor HER2 (21% of cases) and the triple-negative molecular type
(the least frequent 11%).

HER2+ breast cancer is defined by the expression of HER2 receptors.

Currently, knowing HER2 receptor status allows to know if one can benefit from
targeted anti-HER2 therapy.

OBJECTIVES:

The aim of our series is to study the risk factors, the epidemiological,
paraclinical, anatomical, therapeutic, evolutionary, prognostic and predictive factors
and finally the overall survival, without recurrence and without progression.

METHODS AND MATERIALS :

Our study is a retrospective study conducted in the medical oncology
department at Hassan 2 University Hospital Fez from January 2012 to December 2018,
included 441 cases of nhon-metastatic and metastatic HER 2+ breast cancer.

RESULTS

HER2 + breast cancer represents 20.51% of all breast cancer.

Epidemioclinical: Age peak between 40 and 50 years with 60.54% of women still
in genital activity. 79.82% of the cases presented a non-metastatic cancer, and
20.18% of the cases presented a metastatic cancer.

Therapeutically: 20.72% of patients received conservative treatment, 79.28%
underwent radical surgery such as patey. Adjuvant chemotherapy was administered

in 65.91% of cases and 30.39% received neo-adjuvant chemotherapy, 59% of our
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patients received hormonal therapy and 95% received targeted therapy.

Evolution: For non-metastatic HER2+ breast cancer: a favorable evolution was
noted in 51%, while 22% of cases, i.e. 80 cases, developed systemic metastases.
Whereas for metastatic breast cancer: of the 89 cases: 87 received 1st line systemic
treatment, 31 received 2nd line treatment, 19 (3rd line) and 10 (4th line)

CONCLUSION :

HER2+ breast cancer is a heterogeneous subgroup of breast cancer associated
with a poor prognosis.

Currently, HER2+ breast cancer benefits from anti-HER2+ targeted therapy.
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Annexe 2
FICHE D’EXPLOITATION

1/ N° Anatomie pathologique : ............

2/ IDENTITE :
— NOM / Prénom: cveeeeiieeeee et
— AR Ans
— FEtatcivil : O célibataire O mariée O divorcée
— Profession : O avec O sans

— Niveau socio-économique : O haut O bas O intermédiaire
— Couverture sociale : 0 RAMED 0O Autre

3/ ATCDS :
3-1/ Personnels :
3-1-1/ gynéco-obstétricaux :
— Meénarches: O<12ans 0O > 12ans 0O Non précis
— Ménopause : 0O OUI O NON
— Contraception : ONON O OUl Type : ....... Durée : .........
— Age de premiere gestation : .......................
— Gestité : ...l
— Parité: ...
3-1-2/ médico-chirurgicaux :
— HTA: O Oul 0O NON
— Diabeéete : 0O OUI O NON
- IMC: ...
— Cancer: O NON o Oul Lequel...............oo. .
— Chirurgie : 0O NON O OUl Laquelle : ...,
— Habitudes toxiques : O tabac O alcool dautre
3-2/ familiaux :
— Cancer du sein : 0 NON OOUI QUi i
— Cancer de I'ovaire: O NON 0 OUI QUi
— Autre: O NON O OuUl lequel ...l
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4/ Données cliniques :
4-1/ délai de consultation : ................
4-2/ date de diagnostic : ......................
4-3/ circonstance de découverte :
— Anomalie clinique :
O Nodule
O Ecoulement mammaire
O Inflammation
O Modification cutanée
O ADP axillaire
O Métastase a distance
O Autres lequel ................
— Anomalie paraclinique :
O Mammographie
O Echographie

O IRM
O Autres lequel ................o...l.
4-4/ Examen des seins :
— Nodule : O NON O OUl taille ...l
— Ecoulement mamelonaire : O NON OOUl type .coooviiiiiiiee,
— Poussée évolutive pour sein inflammatoire : 0 PEVO OPEV1 OPEV2 OPEV3
— Sein controlatéral : Onormal O anormal

5/ Données paracliniques :

5-1/ mammographie :
— Classification ACR: D ACRO O ACR1 OACR2O0ACR3 OACR4 OACRS
— Echographie : 0 normal O anormale description ...................l
— IRM : Onormale O anormale O non faite

5-2/ histologiques

— Type de biopsie : O microbiopsie O macrobiopsie O extemporané
— Résultats ...,

6/bilan d’extension :

— Radio thorax : 0O NON O Oul FEsultats & ...ooiviiiiiii s

— Echo abdominale : 0O NON OOUl  résultats @o..oooovveiiiiiiiii e
— TAP: 0O NON O OUl résultats @ ........ooiiiii

— Scintigraphie osseuse : 00 NON o Oul résultats :..................

— TDM cérébrale : ONON O OUl résultats @ .........coeiiiiiiiinns

— ETT: 0O NON O OUl résultats @ .......oooeiiiii

— CA 15-3: ONON O OUl résultats : ..........cooviiii. ..
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7/ classification TNM :

8/ métastase a distance :

O Oul O os O plévre O poumon O cerveau O foie
O NON
9/ Durée d’évolution :..................... mois

10/ Examen histologique:
— Taille de latumeur: .............. cm
— Type histologique : O Carcinome canalaire infiltrant
O Carcinome lobulaire infiltrant
O Autre : lequel....................
— Nombre de ganglions prélevés : ..............
— Nombre de ganglions envahis : ..................
— Embole vasculaire : O présent O absent 0O N.P
— Classification S.B.R : 0O Grade | O Grade Il O Grade Il
- Examen immun histochimique :
» Statut du Récepteur de HER 2 : O negatif 0O positif
* RH: O negatif
= Ki67: Ofaible 0O intermédiaire 0O élevé
- Classification pTNM : ...l

11/ Traitement :
11-1/ Chirurgical :

» Date :
> But: O Curatif O Prophylactique
» Chirurgie mammaire :
O Abstention O Tt radical O Tt
conservateur

» Chirurgie axillaire :
O Aucune O Curage 0 Gg sentinelle
11-2/ Chimiothérapie + Thérapie ciblée :
> Date de début :
> Délai apres chirurgie :
> Indication: 0O Néo-adjuvante O Adjuvante O Palliative
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> Protocole) @

» nombrede CURES © ...,
> Tolérance : OBonne OMoyenne O Mauvaise
> Toxicité : 0O Hématologique 0O Digestive 0O Cutanéomuqueuse

O Cardiaque O Neurologique O autre

> Si chimiothérapie néoadjuvante + thérapie ciblée :
¥ Réponse clinique : O bonne Omauvaise

11-3/ Radiothérapie :

> Indication : O Curative O Palliative

> Délai apres chirurgie :

» Volumes cibles :

» Dose :

» Complications :

>
12/ Evolution :
» Rechute: 0O OUI O NON
e Date:
e Délai:
e Locorégional : O NON oOul type......coenen..
e Métastatique : O NON OOUl  Type: .o
e PEC: O chirurgie type oo
O chimiothérapie + thérapie ciblée :
l1ere ligne :
2¢me |igne :
3éme [igne :
O Radiothérapie
OAutres
» Suivi :
e Date des dernieres consultations :
e Deéces:
e Survie :
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Annexe 3

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010, et stade UICC
Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et
le stade anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM"
» Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

- Tis : carcinome in situ

- Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

- Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

- NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la
taille de la tumeur

T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

- Tla: 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension

« T1b : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension

« Tlc: 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi
thoracique (a), soit a la peau (b)

- T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

- T4b : cedeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou
nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

- T4c: T4a + T4b

- T4d : cancer inflammatoire

> Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse
anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

- NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

- NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC
positive, avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase
ganglionnaire)
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- NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain
reaction)

- NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire positive (RT-PCR) NTmi : micrométastases > 0,2 mm et < 2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- N1a: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

- N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique

- Nlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

- N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas
cellulaire > 2 mm

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions sous-claviculaires (niveau Ill axillaire) ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou
envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

- N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un
amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

- N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique

- N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

> Métastases a distance (M)

- Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

- MO : absence de métastases a distance

- M1 : présence de métastase(s) a distance
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