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 Les cancers constituent à l'échelle planétaire une préoccupation de santé publique sans 

cesse croissante, En effet, on prévoit une augmentation de 45% du nombre de décès par cancer 

dans le monde en 2030 (de 7,9 à 11,5 millions). Cette estimation tient compte de la légère 

baisse attendue pour certains types de cancers dans les pays à revenu élevé. On prévoit aussi 

que le nombre de nouveaux cas passera à 15,5 millions en 2030. [1] 

 

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme aussi bien dans le monde 

qu'au Maroc. Son incidence ne cesse d’augmenter et plus d’une femme sur 11 risque d’en être 

atteinte [2]. Le diagnostic est réalisé actuellement de manière plus précoce permettant de détecter 

et de traiter des formes de meilleur pronostic. Depuis 1986, La mortalité a baissé d'une manière 

considérable [3]. Ceci grâce à la progression des différents traitements anticancéreux et au 

dépistage, ce qui a permis à donner plus d'importance aux effets secondaires liés aux traitements,  

notamment cardiovasculaires. 
 

En terme de traitement, de nombreuses innovations sont apparues ces dernières années, 

avec le développement des thérapies ciblées, qui sont une alternative nouvelle et prometteuse 

aux traitements conventionnels du cancer du sein. 
 

Depuis, de multiples molécules ont vu le jour. Ayant chacune leurs mode d’action 

propre et leurs effets indésirables distincts des effets classiques de la chimiothérapie, il est 

important de les connaître, puisque le traitement des cancers se fait de plus en plus par ces 

thérapies ciblées. parmi ces molécules on retient principalement les anticorps monoclonaux [4]. 
 

Les anticorps monoclonaux ont été développés en se reposant sur l’hypothèse que les 

cellules tumorales exprimaient des cibles antigéniques potentielles à des niveaux plus élevés 

que les cellules normales [5]. 
 

Le Trastuzumab (Herceptin®), est le premier traitement par anticorps monoclonal 

humanisé recombinant de la classe des IgG1 dirigé contre la partie extracellulaire du récepteur 
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transmembranaire Erb2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Il représente une 

vraie révolution concernant la prise en charge et l'histoire naturelle du cancer du sein 

surexprimant l’HER2 [4]. Son utilisation pendant une année en adjuvant est un standard 

international. 
 

La cardiotoxicité reste la complication la plus invalidante pouvant se manifester 

cliniquement par une insuffisance cardiaque nécessitant parfois l'arrêt du traitement et pouvant 

compromettre le pronostic vital des patientes. 
 

D'où l'idée de notre travail évaluant la toxicitée cardiaque du Trastuzumab chez les 

patientes traitées pour cancer du sein surexprimant l’HER2 en situation adjuvante et en 

analysant les différents facteurs de risque prédisposant à sa survenue. 
 

C'est une étude qui se veut être plus large dans le futur (multicentrique) afin de pouvoir 

tirer des conclusions concernant ce sujet et de les traduire en recommandations locales et 

nationales concernant la toxicité cardiaque et l'usage du Trastuzumab. Cela ne se fera qu'avec 

la collaboration étroite de tous les intervenants dans ce domaine. 
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I. 
 

Type de L'etude : 

Il s’agit d’une étude transversale rétrospective, réalisée au niveau du service d'oncologie 

radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une période de 3 

ans allant de janvier 2012 à décembre 2014.  
 

II. 
 

Echantillon: 

         Nous avons mené une étude portant sur un collectif de 112 patientes traitées pour cancer du 

sein en adjuvant. Seulement 103 patientes ont été évaluables. 

 

III. 

         Les objectifs de notre étude sont : 

Objectifs de l’étude: 

 Mesurer la fréquence des manifestations cardiaques cliniques et 

échocardiographiques secondaires à l'utilisation du Trastuzumab. 

 Etudier et comparer les différents facteurs de risque prédisposant à la survenue de 

cette cardiotoxicité. 

 Proposer des mesures préventives de la cardiotoxicité. 

 

IV. 

 Cancer du sein surexprimant l’HER2 en situation adjuvante. 

Critères d’inclusion : 

 Patientes avec une fonction cardiaque initiale conservée et une FEVG ≥55 %. 

 Absence de contre-indication absolue à l’utilisation du Trastuzumab. 
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V. 

 Patientes présentant une hypersensibilité connue au Trastuzumab, aux protéines murines 

ou à l’un des excipients. 

Critères d’exclusion : 

 Un dossier échocardiographique incomplet. 

 Patientes ayant reçus le Trastuzumab en néoadjuvant. 

 Les patientes présentant un cancer du sein métastatique. 

 Femme enceinte, ou en cours d'allaitement. 

 

VI. 

Les variables étudiées ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des malades à 

l’aide d’une fiche d’exploitation préétablie (annexe 1) englobant les données épidémiologiques, 

cliniques (Antécédents, facteurs de risque cardiovasculaires, localisation du cancer, signes 

fonctionnels, examen physique), ainsi que les données échocardiographiques et thérapeutiques. 

Collecte des données : 

 

Pour détecter une cardiotoxicité asymptomatique sous Trastuzumab, la FEVG a été mesurer 

pour chaque patiente par échocardiographie avant d’initier le traitement puis mesurée tout les 

trois mois au 3ème, 6ème, 9ème, 12ème

 

 mois et après le traitement. 

VII. 

Pour réaliser une analyse descriptive, nous avons utilisé des pourcentages pour les 

variables qualitatives et des moyennes  pour les variables quantitatives. Les données ont été 

saisies  à l’aide du logiciel Excel, puis l’analyse statistique a été faite par le logiciel SPSS 20. Le 

seuil de significativité a été fixé à 0,05. 

L’analyse statistique : 
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VIII. Considération éthique : 

     Le respect de l’anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération lors de la 

collecte des données. 

 

IX. Limite de l’étude : 

1. La faisabilité de l’échocœur, notamment chez les patientes obèses, ou faiblement 

échogènes.   

2. La visualisation de l’apex et de la paroi latérale du VG est parfois difficile, ce qui est 

responsable d’une sous estimation des volumes du VG. 

3. La reproductibilité de l’échocoeur : l’échocardiographie permet une estimation de la 

masse, des volumes, ainsi que de la FEVG, en formulant des hypothèses sur la géométrie 

du VG. Elle entraîne une surestimation de la masse, ainsi qu’une sous-estimation des 

volumes du VG par rapport aux techniques de référence. Les hypothèses géométriques 

sont erronées lorsque le VG subit des modifications de forme inhérentes aux différentes 

cardiopathies. L’échocardiographie 3D permet une mesure plus précise de la masse et 

des volumes VG. 

4. La taille réduite de notre échantillon et la grande variabilité de la population étudiée : 

l’âge, le sexe, l’IMC, la localisation tumorale, le stade et pronostic. . 

5. L’association avec d’autres protocoles  thérapeutiques cardiotoxiques; notamment une 

association avec une chimiothérapie à base d’antracyclines, taxanes ou avec une 

radiothérapie. 
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I. Profil épidémiologique : 

1. Fréquence du cancer du sein ( figure 1) : 

Durant la période de notre étude, le cancer du sein était le plus fréquent chez la femme 

dans notre formation avec un pourcentage de 22,7%, le cancer du col occupe la 2ème position avec 

18,2%, les cancers colo-rectaux viennent en 3ème

 

 rang (11,1%) suivie de cancer de l’estomac (7,4%). 

 

               Figure 1:Fréquence du cancer du sein par rapport à l'ensemble des cancers pendantla 

période de l’étude. 

2. Sexe : 

Tous nos patients étaient de sexe Féminin (100%). 

 

3. Age : 

            La moyenne d’âge de nos patientes étaient de 49,3 ans, avec des extrêmes allant 

de 21 jusqu’à 69 ans. 

           Les tranches d’âge 50-59 et    40-49 sont les plus touchées, avec des pourcentages 

respectivement de 50% et 21% (Figure 2). 
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Figure 2:Répartition des patientes par tranche d'âge. 

 

4. Origine géographique : 

         La majorité des patientes étaient d’origine urbaine soit 73%, alors que 22% étaient 

d’origine rurale (figure 3). 

 

Figure 3:Répartition selon l'origine géographie. 
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5. Niveau socio-économique : 
5.1 Statut marital : 

La plupart des patientes étaient mariées (71%), les femmes célibataires représentent 14%, 

alors que celles divorcées et veuves représentaient respectivement 9% et 6% (figure 4). 
 

 

Figure 4: Répartition selon le statut marital. 

 

5.2 Profession : 

87% des patientes étaient des femmes au foyer, alors que seulement 13% étaient 

fonctionnaires. 

 
5.3 La couverture médicale : 

Nous avons remarqué dans notre étude, que la majorité des patientes étaient ramedistes 

(67%), les patientes conventionnées CNOPS représentaient 18%, alors que les patientes ayant une 

couverture médicale type CNSS représentaient 9% (figure 5). 
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Figure 5:Répartition selon la couverture médicale. 

 

6. Antécédents gynéco-obstétricaux : 
  

6.1  Age de la première grossesse : 

Nous avons noté dans notre série que 54 % des patientes avaient leur première grossesse 

après l’âge de 18 ans.   

 

6.2 Parité : 

Dans notre série, nous avons noté une prédominance de la multiparité  avec un 

pourcentage de 63 % ; alors que les nullipares représentaient 27 %. 

 

6.3 Ménopause : 

58% de nos patientes avaient une ménopause précoce (âge inferieur à 45 ans), alors que 

42%  avaient une ménopause après l’âge de 45ans.  

 

6.4 Allaitement maternelle : 

L'allaitement avait été noté dans  87.25 %, avec une durée moyenne de 2ans et 4mois avec 

des extrêmes allant de 1à 5 ans. 
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7. Facteurs de risque et comorbidités (figure 6) : 
7.1 Tabac : 

Le tabagisme actif était retrouvé chez 2 patientes (soit 1,9% des cas), alors que le 

tabagisme passif était noté chez 40 patientes (soit 38,8% des cas). 

 

7.2 HTA : 

Dans notre étude, l’hypertension artérielle était notée chez 15 patientes (soit 14,56% des 

cas). 
 

7.3 Diabète :  

8 patientes étaient diabétiques (soit 7,76% des cas), dont 5 patientes sous antidiabétiques 

oraux et 3 cas sous insulinothérapie. 

 

7.4 Dyslipidémie :  

Dans notre série, la dyslipidémie était retrouvée chez 7  patientes de la population totale 

(soit 6,79% des cas). 

 

7.5 Contraception Orale : 

Durant la période de l’activité génitale, la majorité des patientes étaient sous contraception 

orale (60 %). Elle comprend essentiellement les oestroprogestatifs normodosés, la durée moyenne 

de la prise de contraception était de 3,83 ans avec des extrêmes de 2 et 15ans.     

   
7.6 Valvulopathie : 

Nous avons identifié dans notre étude 3 cas de rétrécissement mitral moyennement serré 

avec une fraction d’éjection systolique conservée (soit 2,91% des cas). 

  



Cardiotoxicité du trastuzumab chez les patientes traitées pour un cancer du sein en adjuvant 

 

- 14 - 

7.7 Cardiopathie hypertensive :    

La cardiopathie hypertensive était notée chez 2 patientes, avec une fraction d’éjection 

systolique conservée (soit 1,94% des cas). 

 

 

Figure 6: Répartition selon les facteurs de risque et comorbidités. 

 

8. Le délai  moyen: 

Le délai moyen entre le premier symptôme et la consultation de nos patientes était de 48 

jours avec des extrêmes allant de 32 à 61 jours. 

 

II. Etude clinique : 
 

1. Signes fonctionnels : 
1.1 Altération de l’état général : 

Dans note série, l’altération de l’état général  était retrouvée chez 88 patientes (soit 85,43% 

des cas). 
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1.2 Dyspnée : 

La dyspnée était classée selon les stades de la NYHA (annexe 2). Elle avait été rapportée 

chez 12 % de nos patientes : 

La dyspnée stade I avait été retrouvée chez 83% des patientes dyspnéiques. 

La dyspnée stade II avait été retrouvée chez 17% des patientes dyspnéiques (figure7). 

 

 

Figure 7: Répartition des patientes dyspnéiques selon NYHA. 

      
1.3 Palpitations: 

Elles avaient été  retrouvées chez  9% de nos patientes. 

 

2. Données de l’examen physique  
2.1 Tension artérielle : 

La moyenne de TA systolique à l’examen initial était de 122 mmHg [100–150 mmHg]. 

La moyenne de TA diastolique à l’examen initial était de 70 mmHg [50 -90 mmHg]. 
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2.2 Fréquence cardiaque : 

La moyenne de la fréquence cardiaque à l’examen initial était de 67  battements/minute 

[61-75 battements/minute]. 

 

2.3 Surface corporelle : 

La moyenne de la surface corporelle à l’examen initial était de 1,67 m2 [1,36 -2 m2]. 

 

2.4 Indice de masse corporelle : 

La moyenne de l’IMC à l’examen initial était de 27 Kg/m2 [18-34 Kg/m2], avec une 

surcharge pondérale chez 53% de nos patientes. 

 

2.5 Latéralité du cancer du sein : 

69 % de nos patientes avaient une localisation gauche, alors que 31% avaient une 

localisation droite (Figure 8). 

 

 

Figure 8 : Répartition des patientes selon la latéralité du cancer du sein . 
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2.6 Examen cardio-vasculaire : 

Lors de l’examen clinique, nous avons objectivé deux cas de choc de pointe 

étalé et trois cas de souffle de rétrécissement mitral. 

 

III. Données anatomopathologiques : 

1. Type histologique  

Dans notre étude 80 % des patientes avaient un carcinome canalaire infiltrant, 16% avaient 

un carcinome lobulaire infiltrant, alors que 4% avaient  un carcinome mucineux infiltrant (Figure 

9).  
 

 

Figure 9 : Répartition des patientes selon le type histologique. 
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2. La taille tumorale (annexe 3) : 

La majorité de nos patientes avait une taille tumorale classée T2 ( soit 49% des cas) et T1 

(soit 37% des cas), alors que T3 représentait 11% et T4 seulement 3% (Figure 10) : 

 

                                 Figure 10: Répartition selon la taille tumorale. 

 

3. Statut ganglionnaire : 

75% de nos patientes avaient présenté un statut ganglionnaire positif après curage 

axillaire, alors que 25%  de nos patientes avaient présenté un statut ganglionnaire négatif (Figure 

11). 

 

 

Figure 11:Répartition selon le statut ganglionnaire avec curage. 
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4. Grade SBR : 

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) avait été précisé chez 

toutes les patientes. La majorité des patientes avaient le Grade II (soit 58% des cas), le Grade III 

avait été noté chez 38% des cas, alors que seulement 4% avaient le Grade I (Figure 12).  

 

 

 Figure 12 : Répartition des patientes selon le grade SBR. 

 

 

5. Typage HER2 : 

La quasi-totalité des patientes (soit 92% des cas) portaient le statut HER2 positif avec un 

score 3+ évalué  par méthode immunohistochimique, alors que 8% des patientes portaient un 

statut HER2+. Chez cette catégorie, le complément IHC par FISH (6 cas) et CISH (2 cas) avait porté 

le diagnostique de l’HER2 positif (Figure 13). 
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Figure 13: Répartition des patientes selon le statut HER2 évalué par méthode 

immunohistochimique. 

 

6. Récepteurs hormonaux : 

69 % de nos patientes avaient des récepteurs hormonaux positifs, alors que 31%  avaient 

des récepteurs hormonaux négatifs (Figure14). 
. 

 

Figure 14 :Répartition selon les RH. 
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IV. Attitude thérapeutique : 

1. Chirurgie : 

La plupart de nos patientes ont subi une chirurgie radicale type Patey ( soit 73% des cas), 

alors que 27% avaient subi une chirurgie conservatrice type tumorectomie avec curage 

ganglionnaire axillaire (figure 15). 
 

 

Figure 15: Répartition selon le type de chirurgie. 

 

2. Radiothérapie : 

       98% ont reçu une radiothérapie adjuvante : 62% sur la paroi avec ganglions, 24%  pour le 

sein avec ganglions, 9% sur la paroi, et seulement 3% sur le sein (Figure 16).  
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Figure 16: Répartition selon la radiothérapie administrée. 
 

3. Chimiothérapie : 
3.1 Protocole de chimiothérapie : 

23 % de nos patientes ont été mises sous un schéma de chimiothérapie séquentielle de 

quatre cures à base d’AC60 suivie de 4 cures de taxanes plus Trastuzumab, alors que 77 % ont été 

mises sous un schéma à base de trois cures de FEC100 suivie de 3 cures de taxanes plus 

Trastuzumab. 

 

3.2 La dose cumulative d’anthracyclines : 

La patiente la moins exposée aux anthracyclines a reçu une dose cumulée de 242 mg/m², 

alors que la patiente la plus exposée a reçu une dose cumulée de 366 mg/m². En moyenne, les 

patientes ont reçu  325 mg/m² d'anthracyclines. 
 

4. Hormonothérapie : 

81%  de nos patientes qui ont des récepteurs hormonaux positifs avaient reçus le 

Tamoxifène, alors que 19% avaient reçus les inhibiteurs d’aromatase. 
 

5. Thérapie ciblée : 

Toutes les patientes avaient reçu le Trastuzumab pour une durée d’une année, avec une  

dose de charge de 8 mg/kg, suivie d’une dose d’entretien de 6 mg/kg toutes les trois semaines. 
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            La dose moyenne de charge est de 483 mg (350 mg-790 mg), alors que la dose moyenne 

d’entretien est de 352 mg (290 mg-600 mg). 

 

V. Tolérance cardiaque du trastuzumab : 

1. Technique de mesure  : 

La FEVG par échocardiographie a été mesurée dans 91% des cas, alors que la mesure a été 

effectuée par ventriculographie isotopique  chez 9% de nos patientes. 

 

Figure 17: Répartition selon le moyen de mesure de la FEVG. 

 

2. Moyenne de la FEVG : 

 La moyenne de la FEV avant le début du Trastuzumab chez nos patientes était de 66, 5%  

(52%—81%).  

 La moyenne de la FEV au cours du traitement par Trastuzumab était de 63,2 % (30%—77%). 

 La moyenne de la FEV à la fin  du traitement était de 62,3 % (36%—73%), soit une 

diminution en valeur absolue de 4,2 % avant et après le traitement par Trastuzumab. 

 38,8 % des patientes avaient présenté une cardiotoxocité au trastuzumab (soit 40 cas) : 37 

patientes suite à une diminution asymptomatique de la FEVG et 3 patientes suite à 

l’apparition d’une insuffisance cardiaque cliniquement significative. 

91% 

9% 
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3. Cardiotoxicité asymptomatique (Tableau 1) : 

L’insuffisance cardiaque asymptomatique a été remarquée chez 37 patientes (soit 35,9% 

des cas). 

• Une FEVG< à 50% avec diminution absolue inférieur à 10 points a été noté chez 25 cas  

(soit 24,27% cas). 

• Une FEVG<50% avec diminution absolue supérieur à 10 points a été trouvé chez 7 

patientes (soit 6,79% des cas).  

• Une FEVG≤ 44% a été remarqué chez 5 patientes (soit 4,85% des cas).  

 

Tableau I: Caractéristiques de la réduction de la FEVG 

Critères de cardiotoxicité Nombre de patientes 
Pourcentage des patientes  avec 
cardiotoxicitée asymptomatique 

FEVG<50% avec 
Diminution abslue<10% 

25 24,27 

FEVG<50% avec 
Diminution abslue S10% 

7 6,79 

FEVG≤44% 5 4,85 

 

4. Cardiotoxicité symptomatique : 

Lors du suivi clinique de nos patientes, nous avons noté trois cas d’insuffisance cardiaque 

classée stade III et IV  selon les critères de la NYHA. 

 

5. Interruption du traitement (Tableau 2) : 
5.1 Arrêt provisoire : 

Le traitement avait été interrompu provisoirement chez 9 cas, parmi les 40 patientes 

présentant une cardiotoxicité (soit 8,73% de la population totale). Les patientes ont récupéré leur 

fonction cardiaque dans une durée moyenne d’un mois et demi. 
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5.2 Arrêt définitif : 

Le traitement avait été suspendu définitivement chez 4 patientes, qui n’avait pas pu 

récupérer leurs FEVG correcte, et chez les trois patientes qui présentaient une insuffisance 

cardiaque symptomatique classée stade III et IV (soit 6,79% de la population totale). 

 

Tableau II : Répartition des patientes selon l’arrêt du traitement. 

 

6. Mesures médicamenteuses : 

11 patientes parmi celles présentant une cardiotoxicité avait bénéficié d’un traitement 

médical à base d’un diurétique, digitalique, bétabloquant ou à base  d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion selon le contexte de chaque patiente. 

 

VI. Facteurs de risque de cardiotoxicité : 
 

1. Facteurs de risque liés à la patiente : 

Nous avons noté dans notre étude un seul facteur  de risque  significatif sur le plan 

statistique qui est une FEVG de départ diminuée (p<0,001), ce qui signifie que les patientes qui 

ont une FEVG diminuée au début du traitement, variant de 55 % à 60 % ont plus de chance de 

développer une cardiotoxicité au trastuzumab, alors que les autres FDR (l’âge, l’HTA, diabète, 

obésité, valvulopathie) restent non significatifs sur le plan statistique (Tableau III). 

  

Variable Nombre de patientes Pourcentage 

Arrêt provisoire 9 8,73 

Arrêt definitif 7 6,79 
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Tableau III : Caractéristiques des facteurs de risque liés à la patiente. 

facteurs de risque 
Totale 

N=103 

Groupe 

cardiotoxicité 

n=40 

Groupe sans 

cardiotoxicité 

N=63 

P 

Age ≥50ans 64 27 37 0,37 

Obésité 53 18 35 0,24 

HTA 15 6 9 0,074 

Diabète 8 6 2 0,17 

Valvulopathie 3 2 1 0,83 

FEVG initiale diminuée 34 22 12 <0,001S 

 

2. Facteurs de risque liés aux traitements : 

Dans notre série les traitements cardiotoxiques associés à base d’anthracyclines, taxanes 

et radiothérapie ne sont pas significatifs sur le plan statistique (Tableau IV). 

 

Tableau IV: Caractéristiques des facteurs de risque liés traitement 

Facteurs de risque 
Totale 

N=103 

Groupe 

cardiotoxicité 

n=40 

Groupe sans 

cardiotoxicité 

N=63 

P 

Anthracyclines 103 40 63 1 

Taxanes 103 40 63 1 

Radiothérapie 98 38 62 0,74 
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I. Épidemiologie : 

1. Descriptive: 

Le cancer du sein est presque exclusivement féminin, son incidence reste variable selon les 

payes, les régions à haut risque sont ceux d’Amérique du nord et l’Europe occidentale, alors que 

celle d’Asie et d’Extrême-Orient présentent les taux les plus faibles [6] (Figure 18).  

 

 

Figure 18: incidence (nombre de cas/ 100.000 habitants) du cancer  

du sein  sur les cinq continents, pour l’année 2012 

 

Au Maroc; Selon le registre du cancer du Grand Casablanca [7]; les  statistiques  faites  en 

2005, 2006 et 2007  objectivent une incidence du cancer du sein à   36,4 nouveaux cas/100000 

habitants avec une moyenne d'âge de 44 ans. C’était le cancer le plus fréquent avec un 

pourcentage de 36,1 % suivi du cancer du col utérin dans 12,8% (Figure 19).  
 

Dans une étude réalisée en 2005 à Marrakech, le cancer du sein a représenté 20,5% des 

cancers de la femme, son incidence reste faible par rapport aux pays industrialisés [8]. 
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Figure 19: distribution des principales localisations cancéreuses chez les femmes au Maroc 

selon le Registre du Grand Casablanca 2008 [7] 

 

2. Epidémiologie analytique : 
2.1. Facteurs familiaux et génétiques: 

Les antécédents familiaux constituent un facteur de risque de survenue du cancer du sein. 

En effet, le risque augmente de 80 % lorsqu’il existe un antécédent au premier degré, de trois fois 

si deux antécédents du premier degré coexistent et de quatre fois en cas de trois antécédents ou 

plus [9]. 
 

Le risque relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et l’excès de risque est plus 

marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie s’est développée chez une proche 

parente (mère, fille ou sœur), avant l’âge de 50 ans [10,11]. Par ailleurs, certaines mutations 

génétiques sont susceptibles d’augmenter le risque de cancer du sein. Deux gènes, BRCA1 et 

BCRA2, semblent les plus impliqués. Par rapport à la population générale, les femmes porteuses 

des mutations sur ces gènes présentent un risque accru de cancer du sein. Il est estimé que le 



Cardiotoxicité du trastuzumab chez les patientes traitées pour un cancer du sein en adjuvant 

 

- 30 - 

risque associé aux mutations de ces gènes dépasse 80 % pour les femmes et 6%pour les hommes, 

lorsque le sujet porteur de ces gènes atteint l’âge de 70 ans [12, 13].  

 

2.2. Age et sexe : 

L’incidence du cancer du sein augmente avec l’âge, une survenue avant 35 ans traduit 

l’existence d’une susceptibilité génétique [14] (10-15% des cas). 
 

Le cancer du sein chez l’homme représente moins de 1% de l’ensemble des cancers. Ce 

risque est multiplié par 2,8 chez l’homme apparenté au premier degré à une femme malade, il est 

encore plus élevé en cas de mutation de BRCA2 [15,16]. 

 

2.3. Facteurs hormonaux : 

a. Facteurs endogènes : 

- Ménarche précoce : 

De nombreuses études montrent que la survenue des premières règles avant l’âge de 12 

ans augmente le risque de cancer du sein [17]. Le fondement biologique de cette association 

correspond à l’exposition précoce et prolongée à l’imprégnation hormonale qui existe durant la 

période d’activité des ovaires [18]. 

 

- Age tardif de la première grossesse : 

Une première grossesse tardive (après 30 ans) augmente le risque par rapport aux 

grossesses précoces (avant 20 ans) [19]. La méta-analyse d'Ewertz et al [20] va également dans ce 

sens, puisqu'elle conclut qu'une première grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le risque par 

rapport à une femme qui n’a pas eu d’enfant, et une première grossesse avant 20 ans diminue le 

risque de 30 % par rapport à une femme qui a eu sa première grossesse après 35 ans. 
 

- Ménopause tardive : 

Les femmes qui ont eu leur ménopause après 50 ans présentent un risque accru de cancer 

du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de 
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cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, à partir de l’âge 

présumé de la ménopause [21,22,23].  
 

- Obésité et régime alimentaire : 

L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes 

ménopausées, probablement en raison de l’augmentation des concentrations sériques d’oestradiol 

libre [24,25]. Cependant, parce qu’elle donne souvent lieu à des cycles menstruels anovulatoires. 

Elle serait même associée à un risque réduit chez ces femmes dans les pays économiquement 

développés [26,27,28].  
 

- Facteurs liés à la reproduction : 

Multiparité et âge précoce à la première maternité (les femmes qui ont mené au moins une 

grossesse à terme avant l’âge de 30 ans présentent en moyenne), ont un risque de cancer du sein 

diminué de 25% par rapport aux femmes nullipares [29].  
 

L’effet protecteur de la multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre 

d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit à neuf accouchements présentent des risques 

réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq accouchements [30,31]. 

  

- Allaitement naturel : 

L’effet de l’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement parce 

que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de l’allaitement, est faible. Les 

femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit 

de 33 %, par rapport à celles qui n’ont jamais allaité [32,33].Le fondement biologique d’une 

association inverse entre l’allaitement et le risque de cancer du sein n’est pas entièrement connu. 

Toutefois, plusieurs mécanismes sont plausibles [34, 35]. 
 

- Grossesse : 

La parité est l’un des facteurs les plus importants. En effet, après une augmentation 

transitoire du risque lié à la grossesse dans les cinq années qui suivent celle-ci, l’effet protecteur 
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de la grossesse à long terme existe. Ce rôle protecteur augmente avec le nombre d’enfant et l’âge 

précoce de la première grossesse. Ainsi, une première grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le 

risque par rapport à une femme qui n’a pas eu d’enfant, et une première grossesse avant 20 ans 

diminue le risque de 30 % par rapport à une femme qui a eu sa première grossesse après 35 ans 

[36]. 

b. Facteurs exogènes: 

- Contraceptifs oraux : 

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant 

couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute dès l’arrêt de 

la consommation, de sorte que, 10 ans après l’arrêt de l’utilisation, aucune augmentation 

significative de risque n’est manifeste [37]. 
 

Le risque de cancer du sein ne change pas de manière significative avec la durée 

d’utilisation et est indépendant du type d’oestrogène ou de la combinaison des préparations 

utilisées [38]. 
 

- Traitement hormonal substitutif (THS) : 

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones 

ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si 

on les compare aux femmes qui ne l’ont jamais utilisé [39], et le risque de cancer du sein 

augmente avec la durée du THS. 

Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus, le risque est augmenté de 

26 % à 35 % [40]. Par ailleurs, l’effet du THS varie selon la composition des produits. 

 

II. Facteurs pronostiques : 

        Il y a quelques décennies, le traitement proposé en pathologie mammaire était largement 

basé sur la chirurgie et le travail du pathologiste avait consisté à éventuellement confirmer la 

malignité et à analyser les ganglions axillaires. 
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        Cependant, la stratégie du traitement a considérablement évolué et s’est élargie par le 

développement de l’hormonothérapie et le ciblage des molécules plus particulières. Il devenait 

ainsi important d’établir des facteurs pronostiques pour optimiser la prise en charge de ces 

patientes. 

 

1. Facteurs pronostiques cliniques: 
1.1. Age : 

L’analyse de certaines séries ne montre pas de différence significative en termes de survie 

globale ou de survie sans récidive entre les femmes jeunes âgées de moins de 35 ou 40 ans par 

rapport aux femmes plus âgées [41,42,43]. 
 

Cependant, L’âge inférieur à 35 ans est un facteur pronostique péjoratif indépendant selon 

plusieurs auteurs, ce qui fait de l’âge inférieur à 35 ans est un facteur de haut risque de récidive 

du cancer du sein [44,45,46]. 

 

1.2. Signes inflammatoire : 

L’existence de signes inflammatoires diffus ou localisés a une signification péjorative très 

marquée. Ainsi, la forme inflammatoire du cancer du sein représente un facteur pronostique non 

négligeable [47]. 

 

1.3. Grossesse : 

Les cancers mammaires ont pour la plupart un pronostic défavorable, lié à l’âge jeune des 

patientes, à l’agressivité des tumeurs, au retard au diagnostic, au traitement et à la grossesse elle-

même [36]. 

 

2. Facteurs histopronostiques : 
2.1. Taille tumorale :  

         Les dimensions doivent être obtenues macroscopiquement, au millimètre près, après 

fixation. La taille tumorale est établie sur la plus grande dimension. Cette évaluation doit, dans la 

mesure du possible, être reprécisée sur coupes histologiques. 
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         La taille tumorale est un facteur pronostique important et indépendant dans des études 

multivariées. Il y a une relation significative bien établie entre la taille tumorale, l’envahissement 

ganglionnaire et le pronostic [48]. Ce facteur de taille tumorale est d’ailleurs repris dans l’index 

histopathologique pronostique de Nottingham (Nottingham Prognostic Index [NPI]) 

 

2.2. L’envahissement ganglionnaire axillaire : 

           Le staging des ganglions axillaires offre des informations pronostiques importantes [49]. 

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. De manière 

globale, la survie à dix ans est de 70 % quand il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire et est de 25 à 

30 % en présence d’envahissement néoplasique des ganglions. 

 

2.3. Le type histopathologique : 

Le pronostic favorable de certains types histologiques est actuellement communément 

admis. Cela concerne les types dits « spéciaux », le carcinome tubulaire, tubulolobulaire, le 

carcinome mucineux ou colloïde et le carcinome cribriforme infiltrant qui présentent un meilleur 

pronostic que le carcinome canalaire dénommé no special type (NST). 
 

Le carcinome lobulaire, quant à lui, présente de manière globale un pronostic meilleur que 

le carcinome de type canalaire. Cependant, il existe différents sous-types de pronostic différent au 

sein même des carcinomes lobulaires. La variante tubulolobulaire est de bon pronostic tandis que 

la variante pléiomorphe présente un pronostic plus péjoratif. Il est actuellement recommandé de 

réaliser la gradation de la tumeur quel que soit le type histologique [50]. 

 

2.4. Le grade Histo-pronostique : 

Un des grands aspects de la pathologie oncologique est la reconnaissance de la corrélation 

entre l’aspect morphologique d’une tumeur et son degré de malignité [51]. Mentionnons, parmi 

les méthodes utilisées, le score de Scarff-Bloom et Richardson (SBR), dont le problème majeur était 

un manque de reproductibilité du comptage des mitoses, expliqué en grande partie par les 
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variations de la grandeur du champ utilisé. Il a évolué vers le système de gradation de 

Nottingham, recommandé par l’OMS (figure 20). 
 

 

Figure 20: Aspect histologique de deux carcinomes canalaires infiltrants. A. Tumeur bien 

différenciée de grade 1. B. Tumeur peu différenciée, de grade 3 (coloration hématoxyline-éosine, 

barre=200μm). 

 

2.5. Les embols vasculaires et/lymphatiques : 

Histologiquement, les emboles sont observés dans de petites structures vasculaires en 

périphérie de la lésion infiltrante et il est souvent malaisé de déterminer s’il s’agit d’un artéfact de 

rétraction tissulaire ou d’un vaisseau lymphatique. Les anticorps D2-40 (antipodoplanine) et 

LYVE-1 (récepteur endothélial de type 1) permettent de confirmer par immunohistochimie la 

nature lymphatique du vaisseau envahi (figure 21). Les emboles néoplasiques se trouvent surtout 

chez les patientes porteuses de métastases ganglionnaires et dans 5 à 10 % des cancers sans 

atteinte ganglionnaire [52]. 
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Figure 21: Embole lymphatique (coloration hématoxyline-éosine, barre=200μm.). 

 
2.6. Les marges d’exérèse : 

L’envahissement des marges d’exérèse est un facteur de risque métastatique et de récidive 

locale après un traitement conservateur [48}. 

 

2.7. Les récepteurs hormonaux :  

La présence des récepteurs hormonaux est recherchée de manière systématique dans le 

cancer du sein pour permettre un traitement hormonal [53,54]. Cet élément a une valeur 

pronostique prédictive établie. La méthode biochimique a été remplacée par la détection 

immunohistochimique des récepteurs des estrogènes et de la progestérone utilisant des méthodes 

de démasquage des sites antigéniques et des anticorps modernes et sensibles (Figure 22). 
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Figure 22: Immunomarquage des récepteurs aux estrogènes (A) et du récepteur de la 

progestérone (B) de carcinomes mammaires différents (coloration hématoxyline-éosine, 

barre=200μm). 

 
2.8. L’expression du gène HER2 (figure 23) : 

Sa surexpression a une valeur pronostique. En effet, en cas d'envahissement ganglionnaire 

associé à une amplification de ce gène, le pronostic est péjoratif [55]. 
 

La surexpression de Her2 est associée à des fréquences plus élevées de métastases 

hépatiques, pulmonaires et cérébrales [56]. 

 

 

Figure 23: immunomarquage de l’HER2 de carcinomes mammaires différents (coloration 

hématoxyline-éosine, barre=200μm). 
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III. Stratégie thérapeutique du cancer du sein : 

Il existe de nombreux moyens pour traiter un cancer du sein, actuellement on ne parle plus 

du cancer du sein mais évidemment des cancers du sein. De même, on ne parle plus d’un 

traitement du cancer du sein, mais des traitements. En effet, les thérapeutiques sont de plus en 

plus personnalisées. Elles sont adaptées à la personne, au type de cancer, au stade de la maladie. 

Il n’existe donc plus de protocole unique, mais de tout un éventail de protocoles répertoriés en 

fonction des cas. On peut pratiquement parler, maintenant, de prise en charge personnalisée [57]. 
 

Trois types de traitements sont utilisés pour traiter les cancers du sein : la chirurgie, la 

radiothérapie, les traitements médicamenteux: chimiothérapie, thérapies ciblées, hormonothérapie 

et immunothérapie. Ces traitements peuvent être utilisés seuls ou associés les uns aux autres. 

 

1. Objectifs du traitement : 

Ils ont comme objectifs, selon les cas : [58] 

• Le contrôle locorégional : L’objectif est d’éviter la récidive au niveau de la tumeur 

initiale ou de la glande mammaire adjacente ainsi qu’au niveau régional. 

• Le contrôle de la maladie générale : Le but est de ralentir le développement de la 

tumeur ou des métastases. 

• Le contrôle des résultats fonctionnels et esthétiques. 

• Le contrôle des effets secondaires : traiter les symptômes engendrés par la maladie. 

 

2. Chirurgie : 

La chirurgie est le traitement le plus anciennement utilisé pour soigner les cancers du sein. 

C’est un traitement standard. 
 

La chirurgie du cancer du sein a quatre objectifs : [59] 

• Confirmer le diagnostic et préciser le stade d’évolution du cancer, notamment 

examiner si les ganglions ont été atteints par des cellules cancéreuses; 

• Enlever la tumeur; 
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• Prélever et examiner certains ganglions ; 

• Conserver ou restaurer la taille et la forme du sein après l’ablation de la tumeur ou 

de la totalité du sein. 
 

La chirurgie présente plusieurs intérêts en thérapie locale (exérèse) et dans la 

reconstitution mammaire (implants) [60]. 
 

En effet, la chirurgie est la première étape du traitement pour le contrôle locorégional de la 

maladie. Sauf en cas de tumeurs non opérables d’emblée qui nécessitent une chimiothérapie 

néoadjuvante ou en cas de métastases [61].  
 

Il existe deux types de chirurgie : la chirurgie conservatrice (tumorectomie avec curage 

ganglionnaire) et la chirurgie radicale (mastectomie modifié type pathey). Dans un grand nombre 

de cas, l’ablation totale du sein peut être évitée. 
 

La tumorectomie : il s’agit d’une ablation partielle du sein, le chirurgien enlève largement 

la tumeur en conservant le reste de la glande mammaire, ce type d’intervention permet d’obtenir 

un résultat esthétique qui respecte le volume et le gable du sein grâce à un remodelage de la 

glande, on parle alors de chirurgie conservatrice ou tumorectomie [62].Pour une tumeur palpable, 

le chirurgien pratique une tumorectomie passant à distance de la tumeur et emportant une 

collecte de tissu sain périphérique (marges saines). Pour une tumeur non palpable (infra clinique), 

il s’agit d’une zonectomie nécessitant un repérage par mammographie ou échographie réalisée 

par le radiologue (figure 24) [63].  
 

La mastectomie quant à elle est nécessaire lors de tumeur trop volumineuse pour être 

retirée en conservant le sein, ou lors de tumeur multifocale, inflammatoire ou encore « mal située 

», sa réalisation n’est pas liée à la gravité de la maladie mais à la nature, la taille ou la situation du 

cancer du sein [64,]. L’objectif à atteindre est une marge de tissu sain de 1 mm au moins en cas 

de carcinome infiltrant [65,66]. 
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             Figure 24: Loge de tumorectomie pour tumeur du sein < 3 cm 

 

3. Radiothérapie : 

Depuis l'avènement des rayons X à la fin du XIXème siècle, la radiothérapie est devenue 

une thérapeutique fondamentale dans la lutte contre le cancer [67,68] . 
 

C’est un moyen thérapeutique locorégional visant à contrôler l'évolution tumorale 

locorégionale, et ainsi à augmenter la survie. Elle détruit les cellules cancéreuses à l'aide de 

radiations à haute énergie. Le risque de récidive locale et régionale en sera alors diminué grâce 

aux effets biologiques des radiations ionisantes entraînant une coupure sur les brins d’ADN et la 

mort retardée des cellules tumorales [69,70]. La radiosensibilité, différente entre tissu sain et 

tumeur, se traduit par la mort préférentielle des cellules tumorales. Les indications de la 

radiothérapie en adjuvant dépendent de type de la chirurgie, la présence d’une atteinte 

ganglionnaire et de la présence de facteurs histo-pronostiques [71,72]. 
 

Plusieurs études ont montré que l’irradiation du sein après chirurgie diminue 

significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en gardant les 

mêmes indications et les mêmes bénéfices chez les femmes jeunes que celles plus âgées. 
 

La méta-analyse de l’Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) a montré 

des taux de rechute locale trois fois plus élevés après une chirurgie seule qu’après l’association 
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radiochirurgicale en cas de traitement conservateur avec un impact sur la réduction des taux de 

mortalité globale et spécifique de 5,1 % [73]. 
 

L’efficacité de la radiothérapie après mastectomie est connue depuis plus d’une 

quarantaine d’années. La réduction globale du nombre de récidives locorégionales est de l’ordre 

de 60 à 70 % dans de nombreuses études [74,75] (Figure 25). 
 

 

Figure 25: Radiothérapie externe du sein gauche par accélérateur linéaire. 

 

4. Chimiothérapie :  

Le cancer du sein est l’un des cancers les plus sensibles à la chimiothérapie [76]. Une 

chimiothérapie n'est pas proposée de façon systématique à toutes les patientes atteintes d'un 

cancer du sein. Son utilité est appréciée en fonction des facteurs pronostiques. Pour les cancers 

infiltrants, une chimiothérapie adjuvante est proposée après la chirurgie, elle a pour but de réduire 

l’extension métastatique et d’améliorer les chances de guérison [77]. 
 

Kroman et al. ont retrouvé une augmentation significative du risque de décès par cancer 

chez des femmes de moins de 35 ans atteintes d’un cancer du sein de pronostic favorable qui 

n’ont pas reçues de chimiothérapie adjuvante [78,79]. 
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La décision de chimiothérapie reposera d’une part sur l’évaluation de ce risque au vu des 

facteurs histopronostiques et d’autre part, sur l’état général de la patiente et la présence 

éventuelle de comorbidités qui pourraient contre-indiquer ce traitement [80,81]. 
 

En situation adjuvante, les protocoles associant anthracyclines-taxanes sont devenus un 

standard. D’après la méta-analyse rapportée par Ferguson et al, la chimiothérapie adjuvante 

contenant du taxane réduit le risque de décès et le nombre de récidives du cancer du sein en 

comparaison avec un schéma thérapeutique sans taxane [82,83]. 
 

De nombreux antimitotiques sont efficaces dans le traitement du cancer du sein. Toutefois 

la polychimiothérapie apporte de meilleurs résultats que la monochimiothérapie. Les associations 

de médicaments à mécanismes d’action différents évitent l’apparition précoce de résistances 

(Tableau 5). 
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Tableau V : Protocoles de traitement du cancer du sein en adjuvant : 

Protocoles Médicament et posologie 

1 cycle de FAC  tous les 21 jours pendant 6 

cycles 

Doxonibicine 50 mg ∕m² 

5fluorouracile 500 mg∕m² 

Cyclophosphamide 500mg∕m² 

6 cycles de FEC (tous les 21 jours) 

Epinibicine 100 mg∕m² 

5fluorouracile 500 mg∕m² 

Cyclophosphamide 500mg∕m² 

4 cycles de TC 
Docetaxel 75mg ∕m² 

Cyclophosphamide 600mg∕m² 

6 cycles de l’AC 60 ( tous les 21 jours ) 
Doxonibicine 60 mg ∕m² 

Cyclophosphamide 600mg∕m² 

3 cycles de FEC 

+ 

3 cycles de docetaxel 

(tous les 21 jours) 

 

Epinibicine 100 mg∕m² 

5fluorouracile 500 mg∕m² FEC 

Cyclophosphamide 500mg∕m² 

 

Docetaxel 100mg ∕m² 

4 cycles de l’AC 60 (tous les 21 jours) 

+ 

12 cures paclitaxel (hebdomadaire) 

Doxonibicine 60 mg ∕m² 

Cyclophosphamide 600mg∕m² AC60 

Paclitaxel 80 mg ∕m² 

6 cycles du TAC 

Doxonibicine 50 mg ∕m² 

Docetaxel 75mg ∕m² 

Cyclophosphamide 500mg∕m² 

6 cycles de TC 
Docetaxel 75mg ∕m² 

Cyclophosphamide 500mg∕m² 

6 cycles de l’AT 
Doxonibicine 50 mg ∕m² 

Docetaxel 75mg ∕m² 

 



Cardiotoxicité du trastuzumab chez les patientes traitées pour un cancer du sein en adjuvant 

 

- 44 - 

5. Hormonothérapie : 

La connaissance de la sensibilité du cancer du sein aux estrogènes est à l’origine de 

l’hormonothérapie. La sensibilité aux estrogènes des cellules tumorales se fait par l’intermédiaire 

des récepteurs d’oestradiol et de progestérone. La présence dans le tissu tumoral de l’un au moins 

des deux récepteurs est nécessaire pour définir l’hormonosensibilité de la tumeur [84,85]. 

L’hormonothérapie du cancer du sein cherche à supprimer l’action stimulante des estrogènes sur 

les cellules tumorales. Elle est basée sur la privation en estrogènes des cellules tumorales, 

suppression ovarienne ou inhibiteurs de l’aromatase ou sur le blocage d’oestradiol, tamoxifène 

[86,87]. 
 

Le traitement hormonal adjuvant des cancers du sein hormonodépendants par tamoxifène 

est actuellement bien validé [88]. Elle réduit le risque de rechute et le risque de décès. Chez la 

femme non ménopausée, elle est basée sur le tamoxifène, éventuellement associé à la 

suppression ovarienne. Chez la femme ménopausée, l’hormonothérapie doit intégrer un inhibiteur 

d’aromatase avec nécessiter d’une surveillance étroite de la masse osseuse. Le tamoxifène peut 

être proposé en seconde ligne.  Chez la femme jeune, le tamoxifène est le traitement de référence, 

éventuellement associé à la suppression ovarienne [89].   

 

6. Thérapie ciblée : 

De nombreuses innovations sont apparues ces dernières années, avec le développement 

des thérapies ciblées, qui sont une alternative nouvelle et prometteuse aux traitements 

conventionnels [90]. 
 

Depuis la mise sur le marché de la première thérapie ciblée qui est l’Imatinib, de multiples 

molécules ont vu le jour, ayant chacune leur mode d’action propre et leurs effets indésirables 

distincts des effets classiques de la chimiothérapie, qu’il est important de connaître, puisque le 

traitement des cancers se fait de plus en plus par ces thérapies ciblées. 
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On retient principalement l’existence de deux types de molécules : les anticorps 

monoclonaux, qui se fixent sur le récepteur lui-même et empêchent son activation par le ligand. 

Sa dénomination se termine par —ab; et les inhibiteurs de la tyrosine kinase, pouvant entrer dans 

le cytoplasme et agissant directement sur les voies de signalisation intracellulaire, leur nom se 

termine par -ib. 
 

On distingue deux mécanismes d’action différents, quel que soit le type de molécules : la 

fixation d’un ligand EGF ou VEGF  sur son récepteur transmembranaire EGF-R (HER) ou VEGF-R, 

entraîne une cascade d’activation par, phosphorylation, de protéines partenaires, permettant la 

transcription de gènes cibles. C’est la transduction du signal. Il s’agit d’un processus universel, 

dont la dérégulation contribue souvent à la cancérogenèse. La grande majorité des thérapies 

ciblées intervient à l’une ou à plusieurs des « étages » de la transduction du signal, ayant pour but 

d’agir directement sur la cellule tumorale ou sur la vascularisation tumorale. Les mécanismes de 

déroulement sont résumé dans les schémas suivants (Figure 26) [91]. 

 

 

Figure 26: Représentation schématique de la redistribution de l’information au sein du réseau de 

signalisation des ligands EGF et de leurs récepteurs.  
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Les mécanismes dans le schéma si dessus se déroulent selon les événements suivant : les 

ligands de la famille EGF se lient avec plus ou moins de sélectivité aux récepteurs, entraînant la 

formation de différents dimères.  L’ErbB2 ne possède pas de ligand, et ErbB3 est dépourvu 

d’activité kinase. Une fois les récepteurs activés et phosphorylés, diverses molécules adaptatrices 

(Shc, Grb2, p85, etc.) ou dotées d’activité enzymatique (Src, PLC-gamma) sont recrutées. Elles 

vont ensuite activer diverses voies de signalisation (entre autres la voie MAP kinase représentée ici 

par la cascade Ras-Raf- Mek-Erk, où la voie de la PI3-kinase avec la p110 et PKB), ce qui aboutit à 

l’activation de différents facteurs de transcription. Le type et le degré d’activation des voies 

enclenchées, et donc le résultat final, dépendent à la fois des ligands et des dimères de récepteurs 

impliqués [92]. 

 

IV. HER2 dans le cancer du sein: 

1. La forme ( figure 27) : 

L’HER2 fait partie des récepteurs épithéliaux transmembranaires à activité tyrosine kinase, 

famille comprenant quatre protéines : Her1, Her2, Her3 et Her4 [93]. 
 

Il s’agit d’une protéine dont le gène codant est un proto-oncogène : le HER/neu. Il est situé 

sur le chromosome 17q21. Il code pour la protéine HER2 de 185 kDa. Il existe 2 copies du gène 

par cellule mais son expression est variable d’un tissu à l’autre [94]. À l’état basal, cette protéine 

est présente à la surface plasmatique de la cellule sous forme inactive. Elle devient active après sa 

dimérisation. Cette dimérisation peut se faire soit sous forme d’homo dimère soit sous forme 

d’hétéro dimère. Il n’est pas connu à ce jour de ligand se fixant sur la partie extracellulaire de 

Her2 [95,96]. 
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Figure 27: Le récepteur dimérique HER2. 

2. La fonction :  

         La dimérisation de l’Her2 conduit à l’auto phosphorylation de résidus tyrosine présents sur 

la partie intracellulaire du récepteur, phosphorylation à l’origine de l’activation des voies 

phosphoinositide 3 kinase (PI3K)-Akt et Ras-Raf-MAP Kinases. La phosphorylation d’Akt est 

responsable de l’inhibition de la cycline D1, à l’origine de l’activation de p27KIP [97]. Il résulte de 

cette cascade de réactions une augmentation de la prolifération et de la survie cellulaire[98,99].  

D’autre part, il semble que l’hyper expression de l’Her2 modifie la balance entre facteurs 

pro-angiogéniques et facteurs anti-angiogéniques, comme le laisse penser l’observation de 

niveaux plus élevés de VEGF, Il-8 et angiopoïétine dans les cancers du sein Her2 positifs 

[100,101]. 
 

Ces différents effets ont été bien démontrés dans diverses études précliniques. Par 

exemple, Zhai et al. Ont étudié l’effet de Her2 lorsque son expression était induite dans des 

lignées cellulaires immortalisées d’épithélium mammaire. La transfixion de ces lignées cellulaires 

chez des souris a conduit à l’apparition de carcinomes de croissance tumorale accélérée 

[102,103].A contrario, in vitro, sur des lignées cellulaires tumorales Her2-positives, l’extinction de 

Her2 par méthode de siRNA, s’accompagne d’inhibition de la croissance cellulaire et d’induction 

de l’apoptose [104,105]. En outre, le suivi de souris transgéniques chez lesquelles l’Her2 est 
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activé sous la dépendance d’un promoteur tissu spécifique est marqué par l’apparition de tumeurs 

mammaires chez l’ensemble des souris dans un délai bref, traduisant le pouvoir oncogénique de 

Her2 [105]. 

 

3. La recherche de surexpression de l’Her2 : 

La surexpression de la protéine membranaire HER2 (ou c-erbB2) est recherchée par 

screening immunohistochimique ou par dosage sérique. 
 

La méthode de score immunohistochimique est un système semi-quantitatif se basant sur 

l’intensité du marquage immunohistochimique et le pourcentage de cellules tumorales présentant 

un marquage membranaire circonférentiel. Elle couple la fixation d’anticorps spécifiques à une 

technique de coloration pour différencier les cellules surexprimant l’Her-2 des cellules négatives. 

Le niveau d’expression de l’Her-2 est exprimé de façon semi quantitative selon l’intensité et le 

pourcentage de fixation cellulaire de l’anticorps anti-HER-2 gradé sur une échelle de 0 à 3+ 

(Tableeu 6). Il semble y avoir, d’un point de vue immunohistochimique un continuum dans 

l’expression de la protéine membranaire. Cependant, quand on établit la corrélation avec le taux 

de protéines à la surface des cellules, il y a des tumeurs dont le taux de récepteurs par cellule 

tumorale n’excède pas 200 000 et d’autres dont le nombre dépasse les 500 000 ; indiquant 

l’absence ou la présence d’une surexpression du récepteur. En pratique, un score de 3+ est 

considéré sans aucun doute comme positif, tandis qu’un score de 2+ ou plus rarement 1+, 

constitue une indication de complément d’investigation par technique FISH ou CISH (Figure 28) 

[106]. 
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Tableau VI : Quick Score de Allred 

     Score de proportion (SP) Score d’intensité (SI) 

0=Pas de marquage  0=Pas de marquage  

1=<1 % de noyaux marqués  1=Intensité faible  

2=1–10 % de noyaux marqués  2=Intensité modérée  

3=>10–1/3 de noyaux marqués  3=Intensité forte  

4=<1/3–2/3 de noyaux marqués    

5=<2/3 % de noyaux marqués    

Score de ER/PR=SP+SI      (ER= estrogen receptor, PR= progesterone receptor ) 

 

L’étude d’hybridation par fluorescence in situ (FISH) est plus précise pour quantifier 

l’amplification du gène, en cas d’Her2 (2+), pas plus sensible que l’IHC, mais elle cherche 

l’amplification. Les dosages de HER-2 sérique représentent une évaluation en temps réel de 

l’évolution tumorale au moment de la décision de traitement. Cependant, en l’absence de 

validation internationale de l’usage des dosages de HER-2 sérique, la règle actuelle aussi bien aux 

États-Unis qu’en Europe est toujours de se fonder sur la recherche de la surexpression au niveau 

du contingent infiltrant du carcinome mammaire par immunohistochimie [107].  
 

Le dosage de l’HER-2 sérique devrait prendre une place importante à l’avenir dans la 

surveillance des patientes porteuses de cancers du sein ayant une surexpression du récepteur 

Her2. 
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Figure 28: Coupes de tissus inclus en paraffine de trois cas de cancer du sein par technique FISH 

(sonde ERBB2). 

 
- A : Tumeur sans amplification. Une moyenne de deux signaux par noyau est 

observée.  
- B : Tumeur avec une amplification de haut niveau. Présence de nombreux signaux 

disposés en grappes.  
- C : Tumeur avec amplification plus faible. Présence de cinq à six signaux de la 

sonde ERBB2 (rouge) et deux centromères des chromosomes 17 (vert) 
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V. PHARMACOLOGIE DU TRASTUZUMAB [108, 
 109,110,111,112,113,114,115,116] : 

 

1. Définition : 

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé (95% humain, 5% murin)  

recombinant de la classe des IgG1 dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance 

épidermique humain (HER2). Il est produit par technologie génétique à partir de cellules de 

mammifères «d’ovaires de hamster chinois» et purifié par chromatographie d’affinité et d’échange 

d’ions, comportant des procédés d’inactivation et d’élimination virales spécifiques. 
 

Son AMM aux États-Unis date de juillet 1998 et en Europe d’août 2000 renouvelé en juillet 

2010. 
 

2. Structure : (Figure 29) : 

Son poids moléculaire est de 145 kDalton. 

Formule chimique :     C6470H10012N1726O2013S42 

 

Figure 29: Trastuzumab : Anticorps humanisé anti-HER 2. 
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3. Forme galénique : 

Le Trastuzumab est fabriqué sous deux formes; lyophilisat blanche à jaune pâle destiné à 

produire un concentré de poudre pour perfusion administré par voie intraveineuse et la forme 

sous cutanée. 

 

4. Mécanisme d’action : (Figure 30) : 

Le Trastuzumab est un anticorps murin humanisé. Il se lie avec une grande affinité et 

spécificité au sous domaine IV, une région juxta membranaire du domaine extracellulaire de HER2, 

cette liaison inhibe l’activation des voies de signalisation HER2 indépendamment d’un ligand. 

Cette liaison empêche le clivage protéolytique de son domaine extracellulaire. En conséquence des 

études in vitro et chez l’animal ont montré que le Trastuzumab inhibe la prolifération des cellules 

tumorales humaines qui surexpriment l’HER2. De plus, le Trastuzumab est un puissant médiateur 

de la cytotoxicité cellulaire anticorps –dépendante. In vitro il a été établi que cette cytotoxicité du 

Trastuzumab s’exerce préférentiellement sur les cellules cancéreuses surexprimant l’HER2, 

comparé aux cellules qui ne présentent pas cette surexpression. 
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Figure 30: Mécanisme d’action du Trastuzumab. 
 

A. la liaison de l’anticorps trastuzumab aux récepteurs Her2/neu peut entraîner une internalisation ou 
une destruction des récepteurs ; 

B. la liaison des récepteurs peut entraîner un obstacle spatial à la formation d’un hétérodimère actif ; 
C. l’hétérodimère actif entraîne, de par son activité kinase, une transduction sans obstacle du signal en 

direction du noyau cellulaire, ce qui a pour conséquence une augmentation de la prolifération et un 
obstacle des cellules tumorales. La liaison de l’anticorps peut modifier l’équilibre de l’hétérodimère 
actif en faveur de la formation du tétramère et ainsi empêcher l’activité proliférative tumorale. 
 

5. Demi-vie : 

La demi vie d’élimination est de 28 jours et par la suite la période nécessaire à l’élimination 

du produit de la circulation peut aller jusqu’à 25 semaines (175 jours ou 5 demi-vies 

d’élimination). 

 

6. Schéma d’administration :  

La durée du traitement par Trastuzumab est de 52 semaines, en l’absence d’une contre-

indication à la poursuite du traitement, ou d’une rechute du cancer du sein. 
 

Il peut être administré selon les schémas suivants : 

• Dose de charge de 4mg/kg, administrée en 90 minutes en milieu hospitalier, suivie 

d’une dose hebdomadaire de 2 mg/kg 
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• Dose de charge de 8 mg/kg, suivie d’une dose  de 6mg/kg toutes les trois 

semaines. 

• Ces 2 schémas peuvent être utilisés successivement chez la même patiente. 
 

Le Trastuzumab est administré en perfusion intraveineuse de 90 minutes. Si la dose de 

charge initiale a été bien tolérée, les doses suivantes peuvent être administrées en perfusion de 30 

minutes. Un équipement d'urgence doit être immédiatement disponible. 
 

Les patientes doivent être surveillées pendant six heures au moins suivant le début de la 

première perfusion et deux heures après le début des perfusions ultérieures, pour des symptômes 

tels que : fièvre et frissons, ou autres symptômes liés à la perfusion. L’interruption de la perfusion 

peut aider à contrôler ces symptômes. La perfusion peut être reprise après disparition des 

symptômes. 

 

• La forme sous-cutanée :  

           Cette nouvelle modalité d’administration a obtenu l’AMM européenne (adjuvant et 

métastatique) grâce a` l’étude HannaH qui a comparé l’injection intraveineuse a celle sous-

cutanée du Trastuzumab lors d’un traitement adjuvant ou néo-adjuvant chez 596 patientes. Cet 

essai a conclu à la non-infériorité de l’injection sous-cutanée pour les deux objectifs principaux 

(concentration minimale du Trastuzumab avant la 8ème cure et taux de réponse histologique 

complète). Cette modalité d’administration a comme intérêt d’être plus rapide et de ne nécessiter 

qu’une seule dose (absence de dose de charge et d’adaptation au poids). L’étude Prefher a 

souligné que la voie sous-cutanée reste la préférence des patientes et du personnel soignant. Les 

résultats de SafeHer (évaluation de l’administration assistée et auto-administration du 

Trastuzumab en adjuvant) sont en attente. 

 

7. Indications  dans le cancer du sein en adjuvant : 

Le Trastuzumab est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec HER2  

surexprimé ou amplifié par une méthode précise et validée. 
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8. Réduction des doses : 

Aucune réduction de la dose du Trastuzumab n’a été effectuée lors des essais cliniques. 

Les patients peuvent poursuivre le traitement par Trastuzumab au cours des périodes de 

myélosuppression réversible induite par la chimiothérapie, mais pendant cette période, en raison 

des complications neutropéniques, ils doivent être étroitement surveillés. 

 

9. Populations particulières de patients : 

Des données cliniques montrent que l’élimination du Trastuzumab n’est pas modifiée par 

l’âge ni la créatinémie. Dans les essais cliniques, aucune réduction des doses du Trastuzumab n’a 

été pratiquée chez les patients âgés. Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été conduite 

chez les sujets âgés ou présentant une insuffisance hépatique ou rénale. Toutefois, dans l’analyse 

des données pharmacocinétiques, il n’a pas été montré que l’âge et l’insuffisance rénale 

affectaient le devenir du Trastuzumab. 

 

10. Effets indésirables généraux : 

Les réactions indésirables les plus graves et/ou les plus fréquentes rapportées à ce jour 

avec l’utilisation du Trastuzumab sont : une cardiotoxicité, des réactions liées à la perfusion, une 

hématotoxicité (en particulier une neutropénie) et des évènements indésirables pulmonaires. Au 

moins un cas des effets indésirables graves suivants est survenu chez au moins un patient traité 

par Trastuzumab seul ou en association avec une chimiothérapie dans les essais cliniques (tableau 

7). 
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Tableau VII : Principaux effets indésirables du Trastuzumab. 

Organes Effets indésirables 

Ensemble de l’organisme 

Réaction d’hypersensibilité , réaction ou choc anaphylactique, 
angio- œdème , ataxie , sepsis , frissons, fièvre , asthénie  , 
tremblements , céphalées , parésie , douleur thoracique , 
fatigue ,symptômes liés à la perfusion , œdème périphérique , 
douleur osseuse, coma, méningite, œdème cérébral, pensées 
anormales , progression de la néoplasie 

Appareil cardiovasculaire 

Cardiomyopathie, ICC, aggravation d’une ICC, diminution de la 
fraction d’éjection, hypotension, épanchement péricardique, 
bradycardie, troubles cérébrovasculaire, IC, choc cardiogénique, 
péricardite. 

Appareil digestif 
Atteinte hépatocellulaire, douleur à la palpation du foie, 
diarrhée, nausées et vomissements, pancréatite, insuffisance 
hépatique, ictère 

Organes hématopoïétiques 
Leucémie, neutropénie fébrile, neutropénie , thrombopénie, 
anémie , hypothrombinémie 

Infections Cellulite, érysipèle 

Métabolisme Hyperkaliémie 

Système musculo-squelettique Myalgie 

Système nerveux Dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique 

Rein 
Glomérulonéphrite membraneuse, néphropathie glomérulaire, 
insuffisance rénale 

Appareil respiratoire 

Bronchospasme, détresse respiratoire, œdème aigu du poumon, 
insuffisance respiratoire, dyspnée , hypoxie , œdème laryngé, 
détresse respiratoire aigue, syndrome de détresse respiratoire 
aigue, respiration de Chyne-Stokes, infiltrtats pulmonaires , 
pneumonie, pneumopathie, fibrose pulmonaire 

Peau et annexes Rash cutané, dermatite, urticaire,syndrome de Stevens-Johnson 

Organe des sens 
Œdème papillaire, larmoiement anormal, hémorragie rétinienne, 
surdité 

 

11. Contre-indications : 

Patients avec une hypersensibilité connue au Trastuzumab, aux protéines mutines ou à l'un 

des excipients. 
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Patients présentant une dyspnée de repos sévère en rapport avec des complications liées 

au stade avancé de la maladie ou oxygéno-dépendants. 

 

VI. Toxicité cardiaque du Trastuzumab : 

Les patients traités par Trastuzumab présentent un risque accru de développer une 

insuffisance cardiaque ou un dysfonctionnement cardiaque asymptomatique, ces événements 

cardiaques peuvent être modérés à sévères et voire même d’issue fatale. 

 

1. Généralité sur la physiologie cardiaque [117] : 

L’appareil circulatoire doit assurer une pression de perfusion suffisante pour favoriser la 

diffusion de l’O2 et des nutriments du compartiment vasculaire vers les tissus. Cette pression 

sanguine dépend de 2 facteurs, le débit cardiaque (quantité de sang pompée par unité de temps) 

et les résistances périphériques (résistance à l’écoulement du sang dans les vaisseaux et les 

tissus, dépendant principalement du tonus vasculaire). 
 

Le débit cardiaque est conditionné par l’équation suivante : 

DC = FCxVES. Lorsque la FC augmente, le débit cardiaque augmente. Ce phénomène 

devient cependant autolimitant. Lorsque la FC devient excessif, le raccourcissement de la diastole 

entraîne une diminution du remplissage ventriculaire, ainsi qu’une baisse de l’irrigation du 

myocarde, à l’origine d’une baisse du volume d’éjection systolique. Le VES est conditionné par 5 

déterminants : 

• Trois déterminants cardiaques : 

 La contractilité = capacité des cardiomyocytes à se contracter. Lorsque la 

contractilité est altérée, le VES diminue. 

 La relaxation = capacité des cardiomyocytes à se relâcher. Lorsque la relaxation est 

altérée, le VES diminue. 

 La synergie de contraction = coordination du processus de contraction des 

chambres cardiaques, aboutissant à une éjection optimale. Lorsque la synergie de 
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contraction est altérée, le processus de contraction est altéré (arythmies) et le VES 

diminue. 

•  Deux déterminants extracardiaques : 

 La précharge = distension des cellules cardiomyocytes en fin de diastole, avant la 

contraction. Elle est conditionnée par le volume et la pression du compartiment 

veineux, en amont du cœur, ainsi que par le volume ventriculaire résiduel (quantité 

de sang restant dans le ventricule en fin de systole). Lorsque la précharge 

augmente, le VES augmente. 

 La postcharge = résistance à l’éjection systolique. Elle dépend principalement des 

résistances artérielles (vasoconstriction). Lorsque la postcharge augmente, le VES 

diminue (figure 31). 

 

Figure 31: schémas illustrant les déterminants de la performance cardiaque. 

 

2. Rôle de l’HER2 au niveau du myocarde : 

Les récepteurs de croissance épidermique humains sont des récepteurs de tyrosine-kinase 

coexistant en quatre isoformes : HER1, HER2, HER3, et HER4. Le mécanisme pathologique de la 

toxicité cardiaque du trastuzumab semble être lié à l’inhibition du signal cellulaire induit par la 

stimulation de HER2 dans les cardiomyocytes. La protéine HER2 est importante pour la 
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cardiogenèse embryonnaire et la pathogenèse des hypertrophies cardiaques. Cette protéine est 

responsable de l’activation de facteurs de transcription AP-1 (liés à la pathogenèse de 

l’hypertrophie cardiaque) et nucléaires kappa B (responsables de la réponse cellulaire au stress).   

Elle semble également être nécessaire pour la réparation des dommages oxydatifs causés par les 

anthracyclines et son inactivation accroît la vulnérabilité cardiaque. HER2 influe également sur 

l’homéostasie du calcium des cardiomyocytes. Les atteintes cardiaques liées au trastuzumab ne 

sont pas associées à une modification de la morphologie des cardiomyocytes [118,119]. 
 

Au cours de stress cellulaire telles que l'hypoxie ou le stress oxydatif par anthracylines, 

une protéine appelée neureguline, qui est libéré par les cellules endothéliales, situés dans la 

microcirculation coronaire et l'endocarde, se lie aux récepteurs HER4 qui se dimérise avec des 

récepteurs HER2 et active la voie de survie cellulaire (Figure 32). 
 

                    En outre, l’intégrité du cardiomyocytes dépend de la signalisation de HER2, telle qu’elle 

contribue au maintien de la contractilité des cellules du muscle cardiaque. La neureguline joue un 

rôle major dans l'inhibition de ses effets qui pourraient entraîner un large éventail de 

complications cardiaques, telles que des lésions de l'endothélium, appelé dysfonction endothéliale 

[120,121]. 

 

Figure 32:Hypothèse des deux évènements  expliquant la  

toxicité cardiaque du trastuzumab. 
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3. Effet d'inhibition de l’HER2 sur les Cardiomyocytes (Figure 33): 

L’inhibition de signalisation de l’HER2 par le Trastuzumab réduit les effets 

cardioprotecteurs des voies de survie méditée par l’HER2, menant à une cardiotoxicité et une 

insuffisance cardiaque congestive [122]. 
 

Beaucoup d’effets indésirables résultent de l’accumulation des espèces réactives d’oxygène 

dans la mitochondrie des cellules cardiaques contractiles, entrainant l’apoptose des 

cardiomyocytes. Cependant, le stress oxydatif accumulé de ces espèces réactives d’oxygène, 

augmente les niveaux de l'angiotensine II qui est un puissant vasoconstricteur [123]. 
 

Il est proposé que, à son tour, l'angiotensine II bas-régule la production de neureguline 

dans la microcirculation cardiaque, provoquant une réduction supplémentaire des voies de survie 

méditée par HER2 [124]. 
 

En outre, l'angiotensine II active nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate-oxydase 

qui libère d’avantage les espèces réactives et par conséquent perpétue les effets néfastes sur le 

tissu cardiaque [125,126]. 
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Figure 33: les éléments clés de la survie de la voie HER2, ainsi que les conséquences sur le cœur, 

lorsque les récepteurs HER2 sont inhibés 

 
a) Les voies de l’HER2 augmentent les facteurs de transcription cellulaire empêchant l’apoptose 

des cardiomyocytes. L'oxyde nitrique augmente la vasodilatation des vaisseaux coronaires 
qui permettent une augmentation du débit sanguin du myocarde. La signalisation du HER2 
contribue également à réguler l’intégrité des sarcomes dans les cardiomyocytes. 

b) Le Trastuzumab inhibe les voies de la survie des cellules HER2 et peut être aussi contribué à 
une dysfonction endothéliale. 

c) Le Trastuzumab n’est pas indiqué chez les patients avec une FEVG<55% et devrait être 
arrêtée si elle est <50%  lorsque le traitement a commencée. L’apoptose des cardiomyocytes 
réduit l'efficacité contractile, et cela augmente la charge de travail du myocarde. 

d) L’inhibition des voies de l’HER2 peut affecter le système vasculaire en augmentant la 
production d'espèces réactives de l'oxygène, qui blessent l'endothélium et réduisent la 
production d'oxyde nitrique, cela provoque une vasodilatation avec facultés affaiblies ainsi 
qu'une diminution du débit sanguin du myocarde. La dysfonction endothéliale est un 
contributeur bien établi d'insuffisance cardiaque congestive. 
 

4. Fréquence des évènements cardiaques : 

Le Trastuzumab améliore certes la survie sans progression et la survie globale des 

patientes porteuses d’un cancer du sein localisé HER2-positif, mais cet anticorps monoclonal est 

associé à un taux plus élevé de dysfonctionnement cardiaque qui représente sa principale toxicité 

en raison de l’expression du récepteur HER2 par la cellule myocardique [127]. Cependant, cette 
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toxicité cardiaque rencontrée surtout chez des patientes prétraitées par un schéma à base 

d’anthracyclines, semble dans la majorité des cas être réversible [128]. 
 

Avant de comparer les résultats de notre étude avec les données de la littérature, on 

précise ce que signifie une cardiotoxicité au Trastuzumab. Le Comité d’évaluation CREC (Cardiac 

Review and Evaluation Commitee Analysis) a été mis en place suite aux résultats de l’étude 

pivotale de la cardiotoxicité du Trastuzumab rapportés par Seidman et al. [129]. Ce groupe 

d’experts, constitué de deux oncologues du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center et d’un 

cardiologue, a défini ce qu’était un dysfonctionnement cardiaque secondaire à l’utilisation du 

Trastuzumab selon  critères : 

• une diminution de la FEVG de 10 % et valeur inférieure à 55 % asymptomatique 

(cardiotoxicité asymptomatique); 

• signes fonctionnels cliniques de défaillance cardiaque (cardiotoxicité symptomatique); 

 

4.1 Moyens de mesure : 

            L’échographie cardiaque en tant qu’examen non invasif, simple et non couteux constitue 

un examen de choix pour le diagnostic positif et différentiel de cette pathologie. Il permit une 

analyse de la FE du VG et de la fonction diastolique, la recherche d’une IM fonctionnelle, le 

retentissement sur les cavités droites  et la dilatation ou l’hypertrophie des cavités gauches 

[130,131] (figure 34). 
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Figure 34: technique de mesure des volumes ventriculaires gauches par la méthode Simpson 

biplan. 

 

La ventriculographie isotopique est l'examen de référence pour la mesure de la fraction 

d'éjection, souvent demandée en complément d'une échographie cardiaque [132]. Il permet de 

calculer précisément la FEVG, il peut également permettre d'apprécier le remplissage diastolique 

du ventricule, la fonction du ventricule droit, un éventuel asynchronisme de contraction entre les 

deux ventricules ou d'une partie d'un ventricule (figure 35). 
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Figure 35:  ventriculographie isotopique : Mesure de la FEVG, ici très abaissée à 19%. 

 

           Autres examens peuvent êtres utilisés : Le cathétérisme cardiaque gauche, l’IRM cardiaque... 

 
4.2 Cardiotoxicité asymptomatique :  

DNSABP B-31/NCCTG N9831 publiée en 2005, sont deux essais randomisés, qui ont un 

design similaire, et dont les donnés sont combinées pour évaluer le bénéfice du Trastuzumab en 

adjuvant dans le traitement  du cancer du sein opéré HER2-positif, Romond et al. ont comparé un 

groupe traité par Anthracyclines et Cyclophosphamide suivi par du Paclitaxel à un groupe soumis 

au même protocole avec l’ajout du Trastuzumab débuté en même temps que la chimiothérapie par 

Taxane. Ils décrivent, une baisse de la FEVG  plus fréquente dans le groupe traité par 

Trastuzumab. Pour l’étude NSABP, ou les protocoles de traitement étaient sensiblement 

comparables, cette même baisse de la FEVG était également plus importante dans le bras 

Trastuzumab [133, 134, 135,136]. 
 

Dans l’étude BCIRG menée par Slamon et al. parue en 2011, les patientes ont été 

randomisées dans trois groupes recevant des traitements différents. Le premier groupe recevait 

une chimiothérapie classique a base d’Anthracyclines et de Cyclophosphamide suivi par du 

Docetaxel. Le deuxième groupe était soumis au même protocole avec administration concomitante 

du Trastuzumab au Docetaxel. Les événements cardiaques étaient définis par des symptomes 
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d’insuffisance cardiaque congestive selon la NYHA ou une baisse asymptomatique de plus de 10% 

de la FEVG par rapport à la FEVG de départ. La aussi, une baisse de plus de dix points de la FEVG a 

été observée chez 18,6% des patientes dans le groupe Trastuzumab contre 11,2% dans le groupe 

observation [137,138].  
 

L’étude HERA de Piccart-Gebhart et al. dont les résultats définitifs parus en septembre 

2013 comparaient des durées de traitement (un an de traitement par Trastuzumab versus deux 

ans) chez des patientes ayant eu une chirurgie, une radiotherapie et au moins 4 cycles de 

chimiothérapie adjuvante. La cardiotoxicité était définie par un décès d’origine cardiaque, une 

insuffisance cardiaque congestive sévère symptomatique ou asymptomatique selon les critères de 

la NYHA et une baisse de la FEVG d’au moins 10% par rapport à la valeur initiale ou une baisse 

d’au moins 50%. Il est apparu que 4,1% des patientes traitées par Trastuzumab pendant un an ont 

présenté une baisse d’au moins 10% de leur FEVG contre 2,21% dans le groupe d’observation. Pour 

les patientes traitées par Trastuzumab pendant deux ans, les résultats ont montré que la baisse 

était encore plus fréquente dans le bras Trastuzumab 2 ans (7,1%) (34,48). Ce qui signifie de cette 

étude que la durée de l’exposition au Trastuzumab augmente le risque d’avoir une toxicité 

cardiaque [139, 140, 141, 142]. 
 

D’autres études telles que FinHER avaient un effectif trop faible pour avoir une puissance 

statistique suffisante [143,144]. 
 

Au Maroc, une étude publié en 2O11 mené par Tanz et al. étudiant la tolérance cardiaque 

du Trastuzumab chez les patientes traitées en adjuvant. Cette étude a rapportée une baisse 

asymptomatique de la FEVG chez 38 % [145].  
 

Les résultat observés dans notre série en termes de taux de diminution asymptomatique de 

la FEVG chez 35,9 % de nos patientes sont similaires aux résultats rapportés par Tanz et al. sur le 

plan internationale on rejoint les résultats décrits par  NCCTG N9831 et NSABP-B31’  [146,147], la 

tolérance paraît meilleure dans l’étude HERA [148], (Tableau 8). 
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Tableau VIII : Résultats de toxicité cardiaques du Trastuzumab dans le traitement du cancer du 
sein en adjuvant. 

 

Etude Taille de l’échantillon (n) 
FEVG de base 

(%) 
↓asymptomatique de 

la FEV(%) 

HERA 
Piccart-Gebhart et al. 2005 

5102 ≥ 55 3,6 

BCIRG 
Salamon et al. 2006 

3200 ≥50 18,4 

NSABP + NCCTG 
Romand et al. 2005 

4045 ≥50 34 

Tanz et al. 2011 63 ≥55 38 

Notre étude 103 ≥55 35,9 

 

4.3 Cardiotoxicité symptomatique : 

La plupart des études définissaient les événements cardiaques   par des symptômes 

d’insuffisance cardiaque congestive selon la NYHA. L’insuffisance cardiaque grave stade III/IV de la 

NYHA a été rapportée chez 4.1% des cas dans l’étude NSABP-B31, HERA et BCIRG ont rapporté une 

incidence de 2%, Tarantini et al ont trouvé dans une cohorte rétrospective de 499 femmes 

atteintes de cancer du sein localisé HER2 positif traitées par Trastuzumab, dans 10 institutions 

italiennes une incidence de l’insuffisance cardiaque de 4% [149].  Dans une large étude 

rétrospective de cohorte (n = 12 500) récemment publiée évaluant le risque de toxicité cardiaque 

associée au traitement adjuvant en pratique courante a estimé que le risque global d’insuffisance 

cardiaque (IC) était significativement augmenté chez les femmes traitées par anthracyclines seules 

comparativement à celles qui n’avaient pas reçu de chimiothérapie, mais le risque global d’IC était 

encore plus important parmi les patientes traitées par le Trastuzumab. Par rapport aux patientes 

qui n’avaient pas reçu de chimiothérapie, les femmes traitées par le Trastuzumab seul ont un 

risque d’IC multiplié par quatre, et celles traitées par anthracyclines et Trastuzumab ont un risque 

d’IC multiplié par sept [150]. Ces résultats suggèrent que le risque de l’insuffisance cardiaque 

congestive, après un traitement adjuvant par Trastuzumab, en pratique clinique, est équivalent ou 

supérieur au risque rapporté à ce jour par les essais cliniques précédemment cités. Par 

conséquent, il y a une nécessité d’une surveillance continue de la fonction cardiaque congestive 
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chez les femmes qui ont reçu le Trastuzumab et la prudence doit continuer de l’utilisation du 

Trastuzumab en dehors des essais cliniques [151]. 
 

Dans noté expérience, nous avons noté dans notre expérience que 3 de nos patientes ont 

présenté une insuffisance cardiaque symptomatique stade III et IV selon la NYHA (soit 2,91% des 

cas). Ce taux est comparable avec les données de la littérature (Tableau 9). 
 

Tableau IV : Résultats de cardiotoxicité symptomatique selon NYHA de différentes études : 

Etude 
Taille de 

l’échantillon (n) 
FEVG de base (%) 

L’insuffisance 

cardiaque 

symptomatique (%) 

BCIRG 

Salamon et al. 2006 
3200 ≥50 2 

NSABP + NCCTG 

Romand et al. 2005 
4045 ≥50 2 

HERA 

Piccart-Gebhart et al. 2005 
5102 ≥ 55 4 

Tanz et al. 2011 63 ≥55 4 

Notre étude 103 ≥55 2,91 

 

4.4 Interruption du Trastuzumab : 

Dans notre étude, 15,52% de nos patientes ont dû suspendre le traitement de trastuzumab, 

en raison de la cardiotoxicité rejoignant l’étude rapportée par Tanz et al (17%) et celles du nord-

américain NCCTG N9831 et NSABP-B31’ (18,9%). Dans l'étude de McArthur et Chia [152], le taux 

de suspension de traitement due à un dysfonctionnement cardiaque était de 21,6%, ce qui est plus 

élevé que le nombre indiqué dans l’essai clinique HERA (5,1%), et proche du taux indiqué dans 

notre série. La même étude de McArthur et Chia  a montré que la majeure partie des patientes 

ayant interrompu leur traitement ont été en mesure de le redémarrer après la récupération d’une 

fraction d’éjection ventriculaire gauche normale (Tableau 10).  
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Tableau X : L’interruption du traitement dans notre série en comparaison avec d’autre études. 

Etude 
Taille de l’échantillon 

(n) 
FEVG de base (%) 

Interruption du 

traitement (%) 

Mc Arthur et Chia 2104 ≥55 2 

NSABP + NCCTG 

Romand et al. 2005 
4045 ≥50 18,9 

HERA 

Piccart-Gebhart et al. 2005 
5102 ≥ 55 5,1 

Tanz et al. 2011 63 ≥55 17 

Notre étude 103 ≥55 15,52 

 

4.5 Réversibilité du Trastuzumab : 

La cardiotoxicité liée au Trastuzumab semble avoir une caractéristique particulière : sa 

réversibilité. L’étude d’Ewer, Vooletich et al. Publiée en 2005 s’est intéressée spécifiquement à la 

réversibilité de cette cardiotoxicité. La moyenne de la FEVG après traitement par Anthracyclines 

approchait les 61%. Après 4,5 mois de traitement par Trastuzumab, elle était diminuée à 43%. Un 

mois et demi après l’arrêt du traitement, la FEVG était remontée à 56%. 32 des 38 patientes 

suivaient alors un traitement médical standard de l’insuffisance cardiaque et 6 patientes ne 

prenaient aucun médicament. Une réascension de la FEVG a été observée chez 37 des 38 patientes 

incluses dans l’étude. 25 d’entre elles ont recommencé leur traitement par Trastuzumab [153, 

154, 155,156]. 
 

Dans une analyse rétrospective conduite par un groupe indépendant d’oncologues et 

cardiologues, incluant les patientes présentant une insuffisance cardiaque congestive (n = 173) 

traitées dans l’essai combiné NCCTG/NASABP-B31, l’incidence des événements relatifs à une ICC 

vraie a été légèrement élevée (2 % des cas)  dans le groupe Trastuzumab comparativement à 0,45 

% dans le groupe chimiothérapie seul. Par ailleurs, la majorité de ces patientes traitées par 

Trastuzumab a récupéré  (85,6 % des cas)  une fonction cardiaque normale par le seul traitement 
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médical [157].  Les études pivotales en adjuvant tendent également à confirmer cette réversibilité 

dans la majorité des cas [158]. 
 

Dans notre série, une reprise de la fonction cardiaque normale après l’interruption du 

traitement a été notée chez  71% des cas après un délai moyen de deux mois et demi.  

 

5. Facteurs de risque potentialisant la cardiotoxicité du Trastuzumab : 

La vitesse de progression et le degré de sévérité de la toxicité cardiaque imputables au 

Trastuzumab sont variables. L’existence de facteurs favorisants peut expliquer la totalité ou une 

partie de cette variabilité. Leur accumulation est associée à un risque accru de survenue d’une 

forme sévère de l’insuffisance cardiaque. La connaissance de ces facteurs prédisposant est 

importante pour l’identification des sujets particulièrement exposés qui devraient bénéficier d’une 

surveillance étroite [159]. On distingue deux types de FDR : ceux qui sont liés à la patientes et 

ceux qui sont liés au traitement. 

 

5.1 Facteurs de risque liés à la patiente : 

Les facteurs de risque pouvant potentialiser ou aggraver la toxicité cardiaque du 

Trastuzumab ont été analysés dans les études précitées. Il existe différents facteurs de risque qui 

sont associés à un risque plus élevé de développer une cardiotoxicité au cours du traitement par 

trastuzumab.  
 

 Age : 

Dans l’analyse de l’étude NSABP B-31, l’âge ≥ 50 ans  augmentait significativement le 

risque de cardiotoxicité. Une étude été réalisée en 2011 par C. Serrano et al. reposant sur une 

analyse rétrospective des dossiers de 4018 patients atteints de cancer (âge moyen 49 ans) qui 

avaient reçu le Trastuzumab en adjuvant, cette étude a montré une augmentation régulière du 

risque de développer une cardiotoxicité au Trastuzumab en rapport avec l'âge, la tranche la plus 

exposée au risque est représentée par les sujets dépassant 50 ans [160]. 
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Dans notre étude, 62% des cas étaient âgés de plus de 50 ans. Une relation significative n’a 

pas pu être mise en évidence vu la taille de notre échantillon. 
 

 Le sexe féminin :  

Les femmes sont plus à risque que les hommes, avec un risque multiplié par deux par 

rapport aux hommes. Le déterminisme de cette différence demeure inconnu. Certains auteurs ont 

suggéré le rôle possible de la constitution corporelle spécifique quant à la teneur en graisse [161]. 

Dans notre série, 100% de nos patients étaient de sexe féminin. 
   

 L’existence d’une atteinte du myocarde :  

Certaines situations comme le diabète, dyslipidémie, l’hypertension ou une cardiopathie 

préexistante, favorisent l’apparition d’une cardiotoxicité au cours ou après traitement par 

anthracyclines [162,163]. 
 

Dans notre série, nous avons noté une HTA dans 15% des cas (avec un taux de 

significativité p=0,074), le diabète dans 8% des cas (avec un taux de significativité p=0, 17), 

dyslipidémie chez 7%, trois cas de rétrécissement mitral moyennement serré et  2  cas de 

cardiopathie hypertensive. 

 

5.2 Les FDR liés au traitement : 

 Chimiothérapie : 

D’après Perez et al. La probabilité de développer la cardiotoxicité chez les patientes 

traitées  simultanément par anthracyclines et le Trastuzumab, augmente après une dose 

cumulative de doxorubicine supérieure à 300 mg/m2 [164]. La séquence dans laquelle les agents 

chimiothérapeutiques sont administrés semble influencer le développement de la dysfonction 

cardiaque. Lorsque les anthracyclines et le trastuzumab ont été administrés simultanément, la 

fréquence de l’insuffisance cardiaque symptomatique stade III et IV de la NYHA était de 16% [165]. 

L'intervalle entre l'administration de l'anthracycline et le trastuzumab était environ 3 semaines 

dans les NSABP B-31 et BCIRG 006 essais, et il a été montré une incidence de l’insuffisance 
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cardiaque symptomatique stade III et IV selon la NYHA de 4,1% et 1,9%, respectivement [166]. Cet 

intervalle est plus grand dans l’essai HERA avec un délai de 3 moi (Figure 36). 
 

Dans notre série l’intervalle est d’un délai moyen d’un moi et demi. Il semble donc que 

plus cet intervalle entre les deux médicaments est important, moins la cardiotoxicité est présente.  

 

 

Figure 36: Fréquence des événements cardiaques selon l'intervalle d'administration de 

l'anthracycline et du Trastuzumab. 

 

Dans l’analyse de 7 études de phase II et III du Trastuzumab, Seidman a montré que la 

fréquence de la carditoxicité symptomatique observée chez 202 patientes, dépendait de 

l’association à d’autres anticancéreux :anthracyclines (27%) et taxanes (13%). Elle est rare lorsque 

le Trastuzumab est employé seul (3%) [167168,169]. 
 

On note une cardiotoxicité asymptomatique importante dans notre série (35,9% des cas), 

cela peut êtres expliqué par l’association séquentielle aux anthracyclines et concomittante avec les 

taxanes selon les recommandations internationales. 
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 Radiothérapie : 

La radiothérapie permet une réduction importante du risque de rechute locorégionale, et 

une réduction de la mortalité spécifique, au prix d’une toxicité cardiaque. L’association de cette 

thérapie avec le Trastuzumab pose le problème de l’addition de leur toxicité, surtout au niveau 

cardiaque [170, 171]. L’analyse des données précliniques montre un effet radiosensibilisant de 

l’association supérieur à leurs effets individuels, mais son impact en clinique n’est pas démontré. 

Dans une étude rétrospective française analysant la fonction cardiaque avant et après 

radiothérapie chez 146 patientes sous Trastuzumab, une baisse de la fraction d’éjection du 

ventricule gauche  est retrouvée dans 5 à 10% des cas [172,173]. Une étude rétrospective 

canadienne ne montre pas d’excès de cardiotoxicité aigüe après la radiothérapie. Dans une étude 

rétrospective réalisée au centre de radiothérapie du centre hospitalier universitaire Mohammed-VI 

de Marrakech sur 33 patientes traitées par Trastuzumab concomitant à une radiothérapie 

adjuvante. La fraction d’éjection ventriculaire gauche était normale pour toute les patientes avant 

la radiothérapie. Après la radiothérapie, elle était altérée chez 15 patientes (15,2 %), dont deux 

(6,1 %) nécessitant un arrêt temporaire de Trastuzumab [174]. Une insuffisance cardiaque 

congestive symptomatique est survenue chez une patiente (3 %). 
 

Dans notre étude, les 40 patientes (soit 38,8% des cas) qui  présentaient une cardiotoxicité 

ont été mises sous radiothérapie avec un taux de significativité p=0,74. 

 

VII. Surveillance :[175] : 

L’efficacité du Trastuzumab s’accompagne d’une augmentation modérée des évènements 

cardiaques, nécessitant une surveillance cardiaque prolongée lors du traitement par Trastuzumab. 
 

Anamnèse et examen clinique, ECG, échocardiogramme, et/ou scintigraphie des cavités 

cardiaques. Une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque doit être effectuée avant 

d'entreprendre un traitement par Trastuzumab. 
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Tout antécédent cardiovasculaire, toute anomalie détectée dans le bilan ci-dessus 

imposent une consultation cardiologique préalable. 
 

o Suivi de la tolérance cardiaque : 

Recueil de la FEVG en utilisant la même méthode (scintigraphique ou échographique) : 

- 3 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois après la mise en route du traitement 

- Puis 6 mois, 1 an et tous les ans jusqu’à 5 ans après l’arrêt de ce traitement. 
 

Envisager une surveillance plus rapprochée en cas de dysfonctionnement cardiaque, même 

asymptomatique (toutes les 6 à 8 semaines). 
 

o Critères d’arrêt : 

- Toxicité autre que cardiologique nécessitant l’arrêt du traitement par Trastuzumab. 

- Apparition d’une symptomatologie cardiologique 

- En fonction de la FEVG  

 

Les recommandations de la surveillance de la fonction cardiaque du Trastzumab selon 

CREC sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 11). 
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Tableau XI : Recommandations de la surveillance de la fonction cardiaque 
chez les patients sous Trastuzumab selon le CREC. 

Signes cliniques FEVG 
Traitement par 
Trastuzumab 

FEVG CAT 

 
 
asymptomatique 
 

↓ Poursuite 
A répéter toutes les 4 
semaines 

 

↓˃10 points Poursuite 
A répéter toutes les 4 
semaines 

Discuter les 
bétabloquants 

↓ 10-15 points Poursuite 

A répéter toutes les 2 à 
4 semaines  
-si amélioration : 
Surveillance de la FEV 
-Si pas d’amélioration : 

Arret du traitement 

Traitement de 
la défaillance 
cardiovasculaire 

↓˃ 20 points 
30˂FEVG˂40% 

suspension 

A répéter 2 semaines 
après : 
-si amélioration : 
˃45% poursuite du 
traitement 
-si pas d’amélioration : 
Arret du taitement  

Traitement de 
la défaillance 
cardiovasculaire 

 
symptomatique 
 

↓˂10 points Poursuite  
Rechercher une 
étiologie 
cardiaque 

↓˃10 points et 
FEVG ˃50% 

Poursuite 

A répéter toutes les 2 à 
4 semaines : 
-Si amélioration :  
Poursuite du traitement 
- si pas d’amélioration : 
Arret du traitement 

Traitement de 
la défaillance 
cardiovasculaire 

↓˂30 points arret Arret du traiatement 
Traitement de 
la défaillance 
cardiovasculaire 
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VIII. Prévention :  

Lorsque l’on a identifié une patiente à risque, peut-on prévenir la détérioration de sa 

fonction cardiaque? Là encore, il n’existe pas d’informations concernant le trastuzumab. Pour ce 

qui est d’autres chimiothérapies cardiotoxiques, une étude a examiné l’utilisation des inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion [176]. Dans cette étude, 114 patientes atteintes d’un cancer et 

présentant un taux élevé de troponine I après avoir reçu une chimiothérapie à base 

d’anthracyclines ont été assignées au hasard à un traitement de 20 mg/j d’énalapril ou à aucun 

traitement. L’énalapril a été amorcé un mois après que les patientes ont reçu leur chimiothérapie à 

forte dose et le traitement a été poursuivi pendant un an. On n’a pas observé de réduction de la 

FEVG > 10 % causant une baisse au-dessous de la valeur limite de la normale de 50 % dans le 

groupe traité comparativement à une incidence de 43 % dans le groupe non traité. De plus, on n’a 

noté qu’un événement cardiaque clinique dans le groupe recevant l’énalapril comparativement à 

40 dans le groupe témoin. Cela indique que le traitement avec l’énalapril pourrait prévenir le 

développement d’une cardiotoxicité tardive. Cependant, l’étude a été critiquée en raison de sa 

petite taille et de sa méthodologie ouverte. La reproduction des résultats de cette étude est 

essentielle pour établir les inhibiteurs de l’enzyme de conversion comme un traitement préventif 

efficace. 
 

D’autres médicaments, tels que les bêtabloquants, qui se sont avérés bénéfiques dans le 

traitement de l’insuffisance cardiaque, n’ont pas été étudiés pour la prévention et le traitement de 

la cardiomyopathie induite par le trastuzumab. Ces médicaments nécessitent des études plus 

approfondies afin que l’on détermine leurs rôles possibles dans la prévention de la dysfonction 

cardiaque liée au trastuzumab. 
 

Dans notre contexte certaines mesures sont nécessaires pour minimiser cette toxicité 

cardiaque : l’évitement des associations concomitantes cardiotoxiques (les anthracyclines,la 

radiothérapie …), Développement de nouvelles méthodes d’exploration cardiaque, amélioration de 

nouvelles techniques de radiothérapie, information et éducation des patients. 
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IX. Perspectives d’avenir : 

Dans un futur proche, les cliniciens doivent être en mesure d'identifier et de gérer les 

risques cardiaques, à la fois dans les essais cliniques et la pratique quotidienne. Par conséquent, 

la stratégie thérapeutique devrait viser à réduire les risques, ainsi qu’effectuer un suivi de la 

cardiotoxicité à long terme. 

Le véritable défi sera la détection précoce de la toxicité cardiaque induite par le 

médicament. 
 

À ce jour, il n'y a pas de lignes directrices fondées sur des données probantes pour le suivi 

de la cardiotoxicité pendant et après les traitements anticancéreux chez les adultes et l’évaluation 

de la FEVG par échographie reste la norme [177,178]. 
 

En outre IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) pourrait devenir une arme pour 

l'évaluation des volumes ventriculaire gauche, la masse et la fonction, mais son manque de 

disponibilité et le coût élevé limite son utilisation en routine. 
 

Les nouvelles techniques d'imagerie à ultrasons, tels que le contraste ECG 

(Electrocardiogramme) et échocardiographie 2D et 3D en temps réel qui permettent une 

amélioration du calcul de la FEVG, Sont toujours en cours d’essais (Figure 37). 
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Figure 37:exemple de la réduction de la déformation myocardique durant les essais précliniques 

sur échocardiographie 2D et 3D. 

 

D’un autre coté les biomarqueurs cardiaques, en particulier, la troponine, ont émergé et se 

sont révélés être un outil plus sensible et spécifique pour l'identification, l'évaluation et le suivi 

des lésions cardiaques induite par le médicament anticancéreux. Les études réalisées ont montré 

que les taux de Troponine I sont accrus chez environ 33% des patientes après chimiothérapie par 

forte dose d’Anthracycline. Ce taux est associe à l’apparition d’une FEVG réduite au cours de 

l’année suivant le traitement [179]. Le rôle des TNI dans le cadre clinique de cardiotoxicité induite 

par trastuzumab a été récemment évaluée par Cardinale et al. en 2010. Ils ont conclu que  la 

Troponine I permis de détecter les patients les plus susceptibles de  développée une altération de 

la  FEVG.  
 

Le proBNP (proBrain Natriuretic Peptide) a aussi montré qu’il était un prédicteur de la 

dysfonction cardiaque induite par Anthracycline [180,181]. Il n’a pas encore été étudié de façon 

extensive comme facteur prédictif de la cardiotoxicite du Trastuzumab. Une étude a utilisé le NT-

proBNP (N-Terminal-Pro BNP) pour examiner les réponses hémodynamiques des patientes a la 

perfusion du Trastuzumab [179]. Les patientes avec un taux de NT-proBNP initialement élevé 
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présentaient un volume d’éjection systolique, un débit cardiaque et une résistance vasculaire 

systémique accrus immédiatement après la perfusion. Ces résultats seraient en faveur d’un risque 

plus élevé d’insuffisance cardiaque chez les patientes avec un taux de proBNP élevé. Il semble 

évident que des études a plus large échelle et incluant plus de critères sont nécessaires pour 

clarifier le rôle du proBNP en tant que facteur prédictif des cardiomyopathies lies au Trastuzumab. 
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CONCLUSION 
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Le cancer du sein est la pathologie cancéreuse la plus fréquente chez la femme, il est 

associé à une mortalité et morbidité importante. Sa stratégie est bien codifiée; grâce à une prise 

en charge multidisciplinaire (chirurgien, réanimateur, anatomopathologiste, biologiste, 

pharmacien et onco-radiothérapeute). 
 

L’utilisation du Trastuzumab constitue un progrès indiscutable dans le traitement du 

cancer sein HER2 surexprimé ou amplifié. Sa tolérance cardiaque dans notre étude rejoigne celle 

rapportée par la littérature.   
 

Son avènement a rendu le pronostic des patientes présentant un cancer du sein HER2 

positif proche à ceux des patientes présentant un cancer du sein HER2 négatif. 
 

La cardiotoxicité liée à l'administration du Trastuzumab apparait sous forme d’un 

dysfonctionnement de la fonction ventriculaire gauche, le plus souvent asymptomatique et 

réversible chez la majorité des patients. Elle doit alerter le corps médical et le pousser à tout 

mettre en œuvre pour tenter de réduire ce risque.     
 

Pour ce faire, une meilleure connaissance de facteurs de risque de cette cardiotoxicité, 

une surveillance adéquate et des mesures de prévention doivent être prises en compte. 
 

Le développement de nouvelles techniques diagnostiques et thérapeutiques est 

indispensable pour réduire cette cardiotoxicité. 
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RESUME 
Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme dans le monde, Son 

incidence ne cesse d’augmenter mais la mortalité a baissé d'une manière considérable, ceci grâce 

à la progression des différents traitements anticancéreux. 
 

Les protocoles de la thérapie ciblée comportant le trastuzumab constituent un progrès 

indiscutable en oncologie et la toxicité cardiaque représente le facteur limitant majeur de son 

utilisation. 
 

Notre travail porte sur une étude rétrospective réalisée au niveau du service d'oncologie et 

radiothérapie du CHU Mohammed VI Marrakech étudiant la cardiotoxicité du tarstuzumab chez 

103 patientes ayant un cancer du sein en adjuvant  colligées entre janvier 2012 au décembre 

2014. Les critères d’inclusion dans cette étude étaient toute patiente atteinte d’un cancer du sein 

surexprimant l’HER2 traitée par trastuzumab en adjuvant ayant une fonction cardiaque initiale 

conservée et une FEVG ≥55 %. On a exclu les patientes présentant une hypersensibilité connue au 

trastuzumab, un dossier échocardiographique incomplet, patientes ayant reçus le trastuzumab en 

néoadjuvant et les patientes présentant un cancer du sein métastatique. 
 

Le moyen de monitorage cardiaque était l’échographie cardiaque ou ventriculographie 

isotopique, les critères de toxicité étaient ceux de New York Heart Association (NYHA), une fiche 

d’exploitation détaillée a été réalisée pour chacune de nos patientes.  
 

Les facteurs de risque de cardiotoxicité étudiés dans notre série qui restent non significatif 

sur le plan statistique à part une FEVG de départ diminuée sont : une exposition préalable aux 

anthracyclines,la radiothérapie, l’âge, l’hypertention artérielle, le diabète, l’obésité et une 

cardiopathie. 37 parmi nos patientes (35,9% des cas) ont une diminution asymptomatique de la 

FEV dont 25 patientes peuvent poursuive leur traitement vu que leur fonction cardiaque qui reste 

conservé (une FEVG<50% avec une diminution absolue inférieur à 10  points), alors que 16 

patientes nécessitaient une interruption du traitement. L’apparition d’une insuffisance cardiaque 
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stade III et IV (selon le NYHA) a été remarquée chez 3 patientes qui ont été mises sous traitement 

médical, mais sans amélioration d’où la nécessité de l’arrêt définitif du trastuzumab. La plupart 

des patientes qui ont interrompu le traitement ont fini par le reprendre après une durée moyenne 

d’un mois et demi.  
 

La cardiotoxicité au trastuzumab est assez fréquente dans notre série, ce qui impose 

plusieurs mesures préventives minutieuses y compris la surveillance par l’échocardiographie. 
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ABSTRACT 
Breast cancer is the most common cancer in women worldwide, its incidence is increasing 

but mortality has decreased in a huge way due to the growth of various cancer treatments. 

The protocols of targeted therapy with trastuzumab are an essential progress in oncology 

and cardiac toxicity is the major limiting factor for its use. 
 

Our work focuses on a retrospective study, conducted at the Department of Oncology and 

Radiotherapy in University Hospital Mohammed VI Marrakech discussing cardiotoxicity of 

tarstuzumab in 100 patients with breast cancer adjuvant collected from February 2013 to 

September 2014.we have included in this study all patient with breast cancer overexpressing HER2 

treated by trastuzumab in the adjuvant with an initial heart function and preserved LVEF ≥55%. We 

excluded patients with hypersensitivity to trastuzumab, incomplete echocardiographic folder, 

patients who received neoadjuvant trastuzumab and patients with metastatic breast cancer. 
 

Cardiotoxicity risk factors studied in our series that are not statistically significant except 

for a baseline LVEF are: prior exposure to anthracyclines, radiotherapy, age, hypertension, 

diabetes, obesity and cardiopathy. 35,9% among our patients had a decrease in LVEF which 24 

patients may continue treatment because their heart function which is retained (LVEF <50% with 

an absolute decrease of less than 10 points), while 16 patients required an interruption of the 

treatment. The occurrence of heart failure grade III and IV (according to the NYHA) was noted in 3 

patients who were treated by medical treatment but without improvement, hence the need to 

permanently stop the trastuzumab. Most patients who stopped treatment finished by restart it 

after an average of one and a half months. 
 

Trastuzumab cardiotoxicity is quite common in our series, which requires more thorough 

preventive measures including monitoring by echocardiography. 
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 ملخص
يعتبر سرطان الثدي أكثر أنواع السرطان شيوعا لدى النساء في جميع أنحاء العالم، إذ أن 

الإصابة به في ازدياد ملحوظ ولكن بفضل نمو علاجات السرطان المختلفة انخفض معدل الوفيات 

 . كبيربشكل 
 

تمثل بروتوكولات العلاج الكيميائي للسرطان تقدما هاما في علاج الأورام حيث تعد 

كما يتمثل عملنا في دراسة .السمية القلبية العامل الرئيسي الذي يحد من استعمال التراستوزوماب

استطلاعية أجريت في قسم علاج الأورام والعلاج الإشعاعي بالمستشفى الجامعي محمد السادس 

حتى  2012 ينايربمراكش لمائة مريض  بسرطان الثدي المحلي حيث تم جمعها في الفترة ما بين 

 .2014 ديسمبر
 

أدرجنا في هذه الدراسة كل مريض مصاب بسرطان الثدي يحمل نسبة كبيرة من المستقبل 

حيث تم استثناء المرضى الذين يعانون من حساسية % 55مع وضيفة القلب أكبر من  2هير

ملف التخطيط بالصدى الصوتي غير مكتمل و كذا المرضى الذين يعانون من  التراستوزوماب،

 .دي المتنقلسرطان الث
 

 تتمثل العوامل المرضية والتي ليست ذات دلالة إحصائية باستثناء الجزء المقذوف للبطين

تعرضه للعلاج بالأشعة،ارتفاع الضغط  تعرض المريض للأنثراسيكلين،: الأيسر الأولي في

كما لاحظنا من خلال دراستنآ , السمنة و وجود مرض قلبي لدى المريض السكري، داء الدموي،

منهم مريض   24حيث أن % 35,9 الأيسر عند للجزء المقذوف للبطين انخفاض بدون أعراض

في حين تم  يستمروا في أخد التراستوزوماب لكون وظيفتهم القلبية لا تزال محفوظة، أنيمكن لهم 

سريري في وظيفة القلب الصف الثالث  حالة مرضية ولوحظ حدوث قصور 16 إيقاف العلاج عن

مرضى الذين كانوا يتلقون العلاج الطبي ولكن دون تحسن مما استلزم وقف دائم  3والرابع  عند 

 . لتراستوزوماب
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 نفه في نهاية المطاف بعد مدة شهرإن معظم المرضى الذين توقفوا عن العلاج تستأ

شائع جدا في دراستنا، الأمر الذي يتطلب  تتواجد السمية القلبية من تراستوزوماب بشكل. ونصف

 .اتخاذ تدابير وقائية أكثر دقة بما في ذلك الرصد من قبل تخطيط صدى القلب
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ANNEXE 1 
Fiche d'exploitation : 

 N° Dossier : 

 Nom , Prénom   : 

 Age                       :                                         

 Sexe : F □       M □ 

 Antécédents :●HTA : □   dyslipidémie :  □       Diabète             :  □ 

• Cardiomyopathie :   □  Si oui type                        

• Coronaropathie               :   □        Valvulopathie                 : □ 

• Traitement Cardio-Vx    :   □ si oui précisé quel type : 

• contraception orale        :   □ 

• Tabagisme                    :   □ Nombre en PA…………… 

• statutménopausique  :      ménopausée    □                 réglée □ 
 

 RenseignementsCliniques :  

SC :           m²   TA :       /       cmHg Poids :        kg  FC :            batt/mn  IMC :  

      kg/m²                                 Dyspnée       :□, si oui quel stade (NYHA):   

Tachycardie:□ Autres signes d'ICS:                                                                       Ausculation 

cardio-pulmonaire : Normale □    Anormale □ :               

Sein: droit        □              gauche            □ 
 

 RenseignementsParaliniques :  

• Type histologique de la tumeur:  

• TNM :  T                N                 M 

• IHC   :→RH      : Positifs □     Négatifs □ 

→HER2 : négatifs □    positifs  □→  si HER2 score 2+ Compléments d’IHS par : Fish □ Cish □ 

 Traitement : 

• Chirurgie           : Radiclae □  Conservatrice□ 

• Chimiothérapie :  

-HMG □ 
-TVG □ 
-OMI □ 
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 Type                    : Néo-agadjuvante   □Adjuvante               □ 

 Protocole Thérapeutique de CHT : séquentiel  □              autres : 

 Drogues : Anthracyclines           :  type                 :Dose                                   

:nombre moyen de cure  : 

 Taxanes:  oui□ (type :      dose :         )     non □nombre moyen de cure :  

 Thérapie ciblée  par Trastuzumab   :    Dose   :Nombre de cure   :  

• Hormonothérapie :Tamoxifène □         inhibiteurd’aromatase : □ 

• La radiothérapie     :non □   oui □ : volume : paroi □ sein □ ganglions □ : 

 

 

 Surveillance de la cardiotoxicité du trastuzumab : 

• Clinique : 

Dyspnée     □   si oui stade de la NYHA :  

Palpitation□tachyadardie□                      râles crépitants      □          souffle cardiaque   □      

HMG □                     TVJ            □                      OMI                 □ 
 

• Paraclinique :  

FEVG : Echodoppler      □     Isotopique □ 

o Initiale                             : 

o Au cours de herceptine : 

o Après l’herceptine       : 

o Après les anthracyclines: 

• Traitement interompue :OUI□                          NON □ 

• Récupération de FEVG après TTT : spontanée □            ou après TTT □  

 

 

 

 

  □ sus claviculaires 
  □ chaines mamaires internes 
  □ axillaires 
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ANNEXE 2 
 Classification de la dyspnée 

Selon l'échelle de la New York Heart Association 

 NYHA 1 = Dyspnée à l'effort intense, aucune limitation pour les efforts physiques 

habituels. 

 NYHA 2  = Limitation minime de la capacité d'effort : le patient est bien au repos mais 

les efforts habituels provoquent palpitations ou dyspnée. 

 NYHA 3 = Limitation évidente de la capacité d'effort : le patient est bien au repos, mais 

un effort minime provoque palpitations ou dyspnée. 

 NYHA 4 = Le patient est dyspnéique ou ressent des palpitations au repos. 
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ANNEXE 3 
Classification TNM du cancer du sein, 7ème

Le système TNM distingue le stade clinique préthérapeutique noté "cTNM"  et  le stade 

anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM". 

  édition 2010, et stades UICC 

 

Tumeur Primaire T : 

Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée 

T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable 

• Tis : carcinome in situ 

• Tis (CCIS) : 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 à 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 

• T1a : 1 mm < tumeur  ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension  

• T1b : 5 mm < tumeur  ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension  

• T1c : 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 à la paroi thoracique (a), 

soit à la peau (b). 

•T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

• T4b :  œdème  (y  compris  peau  d’orange)  ou ulcération  de  la  peau  du  sein,  ou  nodules  

de perméation situés sur la peau du même sein. 

• T4c : T4a + T4b 

• T4d : cancer inflammatoire 
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Ganglions lymphatiques régionaux Cn : 

Nx : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérèse 

antérieure). 

N0 : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional 

N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles 

N2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou à d'autres structures, ou 

présence clinique d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adénopathies cliniques 

axillaires. 

• N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés 

• N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans 

adénopathies axillaires cliniques. 

N3 : Ganglions sous claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ou mammaires internes avec 

présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la 

présence de ganglions axillaires ou mammaires internes). 

• N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux 

• N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects 

• N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects 

 

Ganglions lymphatiques régionaux pN : 

Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut  pas  être  évalué  (par  

exemple déjà enlevés chirurgicalement ou  non  disponibles  pour  l’analyse anatomopathologique 

du fait de l’absence d’évidement). 

N0 : absence  d’envahissement  ganglionnaire  régional histologique  et  absence  d’examen  

complémentaire  à  la recherche de cellules tumorales isolées. 

o N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude  

immunohistochimique négative (IHC). 

o N0(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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o N0(mol-) :  absence  d’envahissement  ganglionnaire régional  histologique,  biologie 

moléculaire négative (RT-PCR :  reverse transcriptase polymerase  chain reaction). 

o N0(mol+) :  absence d’envahissement  ganglionnaire régional  histologique,  biologie  

moléculaire  positive (RT-PCR). 

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et = 2 mm. 

N1 :  envahissement  de  1  à  3  ganglions  axillaires  ou/et envahissement  des ganglions de la 

CMI  détecté sur  ganglion sentinelle sans signe clinique. 

o N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires. 

o N1b : envahissement  des  ganglions  de  la  CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique. 

o N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion  sentinelle  sans  signe  clinique  (pN1a  + pN1b). 

N2 :  envahissement  de  4  à  9  ganglions  axillaires  ou envahissement  des  ganglions  

mammaires  internes homolatéraux  suspects,  en  l’absence  d’envahissement ganglionnaire 

axillaire. 

o N2a : envahissement  de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm 

o N2b : envahissement  des  ganglions  mammaires internes  homolatéraux  suspects,  en  

l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire. 

N3 :  envahissement  d’au  moins  10  ganglions  axillaires  ou envahissement  des  ganglions  

sous-claviculaires  (niveau  III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes 

homolatéraux  suspects  avec  envahissement  ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 

3 ganglions axillaires et envahissement  des ganglions de la CMI  détecté sur  ganglion sentinelle 

sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

o N3a : envahissement  d’au  moins  10  ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 

2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires. 

o 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 

o N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux. 
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Métastases à distance (M) : 

Mx : renseignements  insuffisants  pour  classer  les métastases à distance 

M0 : absence de métastases à distance 

M1 : présence de métastase(s) à distance 
 

Classification par stades UICC : 

0 : Tis N0 M0 

I : T1 N0 M0 

IIA : T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 

IIB : T2 N1 M0 ; T3 N0 M0 

IIIA : T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ;T3 N1 M0 ; T3 N2 M0 

IIIB : T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 

IIIC : Tous T N3 M0 

IV : Tous T Tous N M1 
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 ِ◌العَظِيمْ  با� اقسَِمُ 
 . مِهنَتيِ في ّ�  أراقبَ  أن

 والأحَوال الظروف كل في أدوَارهَا في كآفةِّ  الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 .والقلَق الألمَ و المرَضِ  و الهَلاكِ  مِن استنقاذها في ً◌وسْعِي باَذِلا

هُمْ  أكتمَ  و عَوْرَتهُم، أسْتر و ِ◌كرَامَتهُم، لِلناّس أحَفظَ وأن  . سِرَّ
 البعيد و للقريب الطبية رِعَايَتي باذلا الله، رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . العدو و الصديق ،و طالحوال  ،للصالح
 .لأذَاه لا ..الإنسَان لنفعِ  ،أسَُخِره العلم طلب على أثابر وأن

 المِهنةَ ٍ◌في ّ◌ِ◌زَميل ً◌لِكُل أخا وأكون يَصغرني، َ◌مَن وأعَُلمّ عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن
 ِ◌الطُبيّةّ

 .التقوى ّ◌ِ◌و البر عَلى مُتعَاونِينَ 
 وَعَلانيَتي، سِرّي في يمَاني إ مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 . وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  َ◌الله تجَاه يشينهَا مِمّا نَقيةًّ 
 شهيد أقول ما على والله
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