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Introduction générale

Le cancer du sein est ’affection maligne la plus courante chez les femmes dans le monde, le
stade de développement de la maladie est trés important dans la prise en charge thérapeutique.
Diagnostique et traité précocement, le cancer du sein a un tres bon pronostic en terme de survie.
En terme de traitement, de nombreuses innovations sont apparues au cours de ces derniéres
années avec le développement des thérapies ciblées, qui sont une alternative nouvelle et

prometteuse aux traitements conventionnels du cancer du sein.

En effet, une meilleure connaissance des mécanismes de 1’oncogenése, de la croissance et de la
progression tumorale ont conduit & considérer davantage le cancer sous un angle
« moléculaire ». Dans certains cas, la connaissance des anomalies moléculaires impliquées dans
le processus de cancérisation a permis de définir des éléments diagnostiques et pronostiques en
complément des données classiques histopathologiques et cliniques. Ces données peuvent aussi
étre utilisées pour permettre le développement d’agents anticancéreux plus ciblés, ayant chacun
un mode d’action propre et des effets indésirables distincts des effets classiques de la

chimiothérapie.

Parmi ces agents, on retient le Trastuzumab qui est le premier anticorps monoclonal humanisé
recombinant dirigé contre un onco-récepteur ; la protéine HER2 surexprimée dans 15 a 20%
des cancers du sein. Il inhibe la prolifération des cellules tumorales en se liant avec une haute
affinité au domaine extracellulaire du récepteur HER2. Cette molécule a montré son efficacité
en monothérapie et a une action synergique avec la chimiothérapie avec un profil de toxicité

largement acceptable en comparaison a celui de la chimiothérapie.

Dans la premiére partie de ce travail, nous procederons a quelques rappels sur le cancer du sein
et sa prise en charge. Ensuite, nous aborderons les principales classes des thérapies ciblées ainsi
que leurs effets indésirables les plus marqués. Enfin, nous détaillerons les principales

caractéristiques du Trastuzumab (pharmacodynamie et pharmacocinétique).

Dans la seconde partie analytique, seront exposés les différents résultats de 1’analyse
observationnelle rétrospective visant principalement a évaluer I’efficacité du Trastuzumab dans
la prise en charge du cancer du sein HER2+. Les patientes sont suivies au niveau du service
d’oncologie a I’'unité de Belloua au CHU de Tizi-Ouzou, durant la période allant du 1°" Janvier
2018 au 30 juin 2021. L’efficacité du Trastuzumab est évaluée via différents indicateurs : survie

globale, survie sans récidive, survie sans rechute et survie sans événement a distance.
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Le trastuzumab est un traitement qui peut sauver les vies des patientes atteintes d’un cancer du
sein HER2+. Vingt ans apres sa découverte, cet anticorps aura bouleverse le pronostic dans une

population de patientes atteintes d’une forme de cancer du sein parmi les plus graves.

L’efficacit¢ du trastuzumab a été clairement établie en situation métastatique et non
métastatique. Il est parfois responsable de troubles cardiaques qui nécessitent une surveillance

réguliére des patientes avant, au cours et apres arrét du traitement afin de les prévenir.



Objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer 1’efficacité du traitement par Trastuzumab dans
la maladie précoce et métastatique du cancer du sein HER2+ et d’en discuter les résultats a

travers une revue de la littérature.

Quant a I’objectif secondaire, il consistera a définir les facteurs pronostiques pour le cancer du
sein HER2+.
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PARTIE THEORIQUE Chapitre I : Cancer du sein

1 Anatomie du sein
Cet organe est présent chez les deux sexes mais se développe et devient fonctionnel
exclusivement chez la femme. L’architecture de la glande mammaire évolue tout au long de la
vie, en fonction de I’age et du stade de la vie reproductive. Elle se construit sous 1’influence des
cestrogenes et de la progestérone et des facteurs de croissance. Le sein est une glande exocrine.
La plus grande partie du sein est constituée de tissu graisseux qui comble 1’espace situé entre
les différentes structures de 1’organe. La glande mammaire est composée de lobes (15 a 20 par
sein), qui chacun, se divisent en lobules, plus petits, reliés entre eux par des canaux
galactophores. La glande entre en action lors de 1’allaitement, en produisant le lait a partir des

lobules qui empruntera les canaux galactophores vers le mamelon (Figure 1) (1).

muscle
grand pectoral

tissu adipeux X
du sein
coupe du sein

Figure 1 : Anatomie du sein (2).

Les lobules mammaires sont composés dune couche de cellules externes : les cellules
épithéliales alvéolaires, d’une membrane basale et d’une couche cellulaire interne. Autour de
celles-ci se trouve un tissu conjonctif compose de fibroblastes et de tissu adipeux. Un canal

lobulaire part de la cavité du lobule pour rejoindre le canal galactophore (Figure 2).
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Figure 2 : Structure histologique du lobule mammaire (3).
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Le sein est parcouru par un systéme lymphatique qui se prolonge jusqu’a I’aisselle. A intervalles
réguliers sur les canaux lymphatiques se trouvent les ganglions lymphatiques qui ont un réle
immunitaire important. Ils sont retrouvés a plusieurs niveaux :

-Au niveau de ’aisselle (creux axillaire) : ganglions axillaires ;

-Au niveau de la clavicule : ganglions claviculaires ;

-Sous la clavicule : ganglions sous-claviculaires ;

-A I'intérieur du thorax, autour du sternum : ganglions mammaires internes.

Ce systéme constitue en complément de la voie sanguine, un mode de dissémination des cellules

cancéreuses vers d’autres organes (4).

2 Physiopathologie
Le cancer du sein se développe majoritairement a partir des cellules épithéliales du sein ou des
cellules souches mammaires. Comme tout autre cancer, le cancer du sein est lui aussi un
processus qui résulte d’une accumulation de mutations génétiques au sein d’une cellule. Les
trois grandes étapes de la cancérisation sont :
e L’initiation : Une lésion majeure de I’ADN se produit et transforme la cellule normale
en cellule cancéreuse.
e La promotion : la cellule transformee prolifére en un groupe de cellules anormales
formant par la suite une tumeur.
e La progression : la cellule acquiert les caractéristiques d'une cellule cancéreuse.
L'évolution se fait d'abord localement puis peut s’étendre via le sang et la lymphe a

d'autres endroits du corps induisant des métastases (5).

3  Epidémiologie
Selon une nouvelle étude publiée en 2021 par le CIRC et ’OMS, le cancer du sein touche
désormais plus de patients dans le monde et dépasse méme celui du poumon. D’une maniére
générale, le fardeau mondial du cancer a augmenté pour atteindre 19,3 millions de nouveaux
cas et 10 millions de déces en 2020.
En Algérie, selon 1’étude faite par I’'INSP d’Alger en décembre 2019 ; le taux moyen
d'incidence est de 49,3 nouveaux cas pour 100000 femmes. Dans toutes les wilayas, plus de
40% des cancers sont des cancers du sein avec pres de 14000 cas chaque an.
Son taux d'incidence a augmenté entre 1997 et 2017 de 3.7% par an durant la décennie 90 et de
7% a partir de 2014 (figure 3) (6).
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2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2006 2017

Sein 62.4 84.3 65.3 70.7 70.2 69 75.7 79.7 79.7 88.4

Figure 3 : Tendance du cancer du sein chez les femmes (Taux d'incidence annuelle brute)
Alger 2008-2017 (6).

Repartition des incidences du cancer du sein par tranches d'ages chez les femmes. Alger 2017

L 2759

Age médian : 47 ans
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Lincidence augmente des 35-39 ans et enregistre deux pics a 45-49 ans et 65-69/ans et diminue au-dela
de 74 ans

Figure 4 : Répartition des cancers du sein par tranche d’age (6).

Les figures (3) et (4) montrent la gravité du probléme en Algérie. Toutes les tranches d’age
entre 20 ans et 70 ans sont touchées ; deux pics d’incidence sont enregistrés, ’un a 49 ans et le
second moins important, & 69 ans. L’age médian de ce cancer est de 47 ans (7).

Cette ¢lévation d’incidence s’est également accompagnée de modifications au niveau de la
répartition par rapport a I’age, qui conduit a s’interroger sur la place des facteurs de risque déja

connus dans la genése du cancer du sein (8).

4 Les facteurs de risques
Comme tout cancer, le cancer du sein est une maladie multifactorielle mettant en jeu plusieurs
facteurs de risques. Ces derniers peuvent étre intrinséques, c’est-a-dire, propres a 1’individu

(sexe, age, hérédité génétique, etc.) et qui ne peuvent étre modifiés ou extrinseques
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(environnement, mode de vie), sur lesquels on peut parfois avoir une action pour diminuer le

risque de survenue du cancer.
4.1 Les facteurs non modifiables

4.1.1 Age etsexe

Le sexe constitue le principal facteur de risque du cancer du sein, puisque 99% des sujets atteints
sont des femmes. Cela montre I’importance de 1’imprégnation hormonale dans le
développement de ce cancer.

Le risque de développer un cancer augmente avec 1’age, cela est valable pour le cancer du sein

qui peut survenir dans un intervalle d’age tres large (7).

4.1.2 Facteurs génétiques
La présence d'antécédents familiaux multiplie par 2 a 3 le risque du cancer du sein. Le score
d’Eisinger basé sur les antécédents familiaux et la mutation du gene BRCA1 ou 2 permet
notamment d’indiquer la nécessité ou non d’une consultation d’oncogénétique ou encore de
graduer le risque du cancer du sein en ’absence de mutations. Deux grandes catégories de
facteurs génétiques expliquent 1’existence d un risque familial :

e Geénes a haut risque
Les femmes porteuses de mutations sur les génes BRCAL et BRCA2 (génes suppresseurs de
tumeur) ont un risque élevé de développer un cancer du sein. L’existence de ces mutations chez
les patientes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein, reste trés minoritaire. Elles ne
sont retrouvées que dans 2 a 5 % de I’ensemble des femmes atteintes d’un cancer du sein.

e Geénes a faible pénétrance
On appelle variants génétiques communs des variations de nucléotides de I’acide
désoxyribonucléique (ADN) dont la fréquence est supérieure a 1 % dans la population. Les
études récentes d’associations pangénomiques ont permis d’identifier prés de 70 variants

génétiques communs qui sont faiblement associés au risque (9).

4.1.3 Age précoce des premieres menstruations

De nombreuses études montrent que la survenue des menstruations avant I'age de 12 ans
augmente le risque du cancer du sein. Ceci est expliqué par 1’exposition précoce et prolongée
aux cestrogenes (7).

4.1.4 Ménopause tardive

Le risque du cancer du sein augmente d’environ 3% a partir de I’année présumée de la
ménopause. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque du cancer du

sein semble étre une production prolongée des hormones ovariennes (7).



PARTIE THEORIQUE Chapitre I : Cancer du sein

4.1.5 Densité mammaire
Pour les femmes ayant des seins denses en mammographie, le risque est multiplié par deux a
six fois. Les études estiment que 30% des cas de cancer du sein sont attribuables a des seins a
une densité mammaire supérieure a 50% a la mammographie par rapport a la densité moyenne
(7).
4.1.6 Maladies bénignes du sein
Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. On distingue
histologiquement deux groupes :
e Leslésions prolifératives : Sans atypie qui multiplient le risque par deux ou avec atypie
qui augmentent ce risque d’au moins quatre fois.
e Les Iésions non prolifératives avec ou sans atypie : Généralement ces lésions ne sont
pas associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est tres
faible (7).

4.2 Les facteurs modifiables

4.2.1 L’alimentation

L’alimentation joue un rdle dans 1’apparition de tous les types de cancer, mais il n’est pas
clairement défini quels sont les aliments en cause.

Concernant le cancer du sein, il faut limiter la consommation de compléments alimentaires a
base de phyto-cestrogénes, ceux-ci pouvant mimer I’imprégnation cestrogénique (7).

4.2.2 Alcool et tabac

L’alcool serait susceptible de faire augmenter les taux d’cestradiols circulants.

Le tabac est un facteur de risque du cancer du sein qui reste controverse. Les études portant sur
ce sujet ont trouve des résultats contradictoires (7).

4.2.3 Surpoids et obésité

Avant la ménopause, le risque de cancer du sein semblerait diminuer car I’obésité engendre des
cycles menstruels anovulatoires. Cependant, a partir de la ménopause, le risque s’accroit
fortement car 1’exces de tissu adipeux entraine la production d’cestrogenes via 1’aromatisation
des androgenes dans ce méme tissu (7).

4.2.4 Les traitements hormonaux de la ménopause (THM)

L’augmentation du risque de cancer du sein est avérée pour les THM combinant un cestrogéne
et un progestatif, ce risque augmente avec la durée totale de 1’utilisation. Il est plus augmenté

durant les trois premicres années de 1’utilisation, ceci est di probablement a une réactivation



PARTIE THEORIQUE

des Iésions néoplasiques mammaires infra-cliniques au moment de I’utilisation d’un traitement,

Chapitre I : Cancer du sein

ce risque se poursuit encore quelques années apres I’arrét du traitement (7).

5

Elle est basée sur I’étude des tissus ou des cellules prélevées par biopsie, cytoponction ou lors

d’une intervention chirurgicale. Son objectif est de déterminer la nature de la 1ésion, son statut

Classification anatomopathologique

et son stade d’extension (Tableau I).

Tableau I : Classification anatomopathologique du cancer du sein (10).

CARCINOME | -Prolifération épithéliale maligne de cellules
CARCINOMES | IN SITU(CIS) | canalaires a I’intérieur des canaux galactophoriques.
CANALAIRES |ou -Pas de franchissement de la membrane basale, donc
CARCINOME |pas risque d’envahissement ganglionnaire ni de
INTRA métastases a distance.
CANALAIRE. |-Aspect  radiologique  typique: foyer de
microcalcifications.
CARCINOME | -1¢" type histologique le plus fréquent.
INFILTRANT |-Aucune caractéristique histologique spécifique ;
SANS c’est un groupe hétérogéne de tumeurs. Il s’agit d’une
AUTRES masse spéculée.
INDICATION ||| peut étre de grade SBR I, Il ou III.
S/ NON
SPECIFIQUE.
CARCINOME | -Prolifération  épithéliale maligne de cellules
CARCINOMES | LOBULAIRE |]obulaires a I’intérieur des lobules galactophoriques.
LOBULAIRES |INSITU -Pas de risque d’envahissement ganglionnaire.
-Atteinte multifocale possible, pouvant aller jusqu’a
I’atteinte de la glande mammaire.
-Radiologiquement muet, d’ou [!’importance de
1I’échographie mammaire.
CARCINOME | -2¢me type histologique le plus fréquent.
LOBULAIRE | -Potentiel d’extension métastatique sur des sites plus
INFILTRANT | variés que le carcinome infiltrant non spécifique.
-Caractérisé par la perte de I’ecadhérine.
FORMES Carcinomes : mucineux, metaplasiques, médullaires, papillaires,
PLUS RARES |tubuleux, sarcomes, lymphomes,...

6

La classification TNM est un systeme international de classement des cancers selon leur

extension anatomique. Elle a été développée par le professeur francais Pierre Denoix de

Classification TNM
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I’institut Gustave-Roussy, entre 1943 et 1952. L’UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
et ’AJCC (American Joint Commette on Cancer) I’ont unifiée en 1987 (11).

La lettre T détermine la taille de la tumeur initiale (clinique et imagerie) ainsi que
I’envahissement d’autres parties de I’organe atteint ou des tissus qui I’entourent.

La lettre N signifie la présence ou non d’adénopathies (clinique et radiologie). La localisation
est ganglionnaire lymphatique régionale (axillaire, mammaire interne ou sus-claviculaire).

La lettre M renseigne sur la présence ou non de métastases a distance de la tumeur initiale.
Lorsqu’il s’agit de tumeurs multifocales, c’est la taille de la plus grande tumeur qu’on utilise
pour réaliser la classification TNM et pTNM (figures 5, 6). Cette derniere est une classification

histo-pathologique post-chirurgicale (10).

TAILLE DE LA - Tx Détermination de la tumeur primitive impossible
TUMEUR (T) - TO Pas de signe de tumeur primitive (tumeur non palpable)

- Tis Carcinome in situ

- T1 Tumeur = 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mic micro-invasion = 0,1 cm dans sa plus grande dimension
T1a Tumeur > 0,1 cm et = 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b Tumeur > 0,5 cm et = 1 cm dans sa plus grande dimension
T1c Tumeur > 1 cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension

- T2 Tumeur > 2 cm et = 5 cm dans sa plus grande dimension

- T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

- T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a)

ou a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique
T4b Extension a la peau
T4c A la fois 4a et 4b
T4d Tumeur inflammatoire

ADENOPATHIES (N) |- Nx Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire
- NO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
Détectées a I'examen |- N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles
clinique ou - N2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
radiologique d'autres structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires
(échographie internes en I'absence d'adénopathies cliniques axillaires
axillaire+++) N2a Ganglions axillaires homolatéraux fixés

N2b Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques
- N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires internes
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires
présents
N3a Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires
homolatéraux suspects
N3c Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

METASTASES (M) - Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
- MO Pas de métastases retrouvées
- M1 Métastases

Figure 5 : Classification TNM du cancer du sein (12).
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TAILLE - pT1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

HISTOLOGIQUE DE pT1mic micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension

LA TUMEUR (pT) pT1a Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus grande dimension

pT1b Tumeur > 0,5 cm et £ 1 cm dans sa plus grande dimension
Seule la fraction pT1c Tumeur > 1 cm et £ 2 cm dans sa plus grande dimension

infiltrante de la tumeur | - pT2 Tumeur > 2 cm et £ 5 cm dans sa plus grande dimension

est prise en compte - pT3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

- pT4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique
(a) ou ala peau (b)

pT4a Extension a la paroi thoracique
pT4b Extension a la peau

pT4c A la fois 4a et 4b

pT4d Tumeur inflammatoire

STATUT - pNx Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (pas de contrdle
HISTOLOGIQUE ou exérese antérieure)
GANGLIONNAIRE - pNO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire histologique
(PN) (ultrastadification non réalisée)

=> En cas d'ultrastadification ganglionnaire (Cf. Cadre)
pNO(i-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire histologique
y compris aprés ultrastadification (étude négative en immuno-
histochimie)
pNO(i+) Présence de cellules tumorales isolées (< 0,2mm)
pN1Mic Présence de micrométastases (> 0,2 mm mais < 2 mm)
- pN1 Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions axillaires
- pN2 Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions
- pN3 Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions,
ou envahissement sous-claviculaire (niveau lll de Berg)

Figure 6 : Classification pTNM du cancer du sein (12).

7  Facteurs pronostiques et prédictifs du cancer du sein

7.1  Définitions générales

Un facteur pronostique : permet de prédire I’évolution de la maladie (risque de rechute et de

survie), en I’absence de tout traitement.

Un facteur prédictif : permet d’évaluer 1’évolution de la maladie sous traitement, donc de

choisir le plan thérapeutique adéquat (13).

7.2 Facteurs pronostiques dans le cancer du sein

e Age: Les patientes moins de 40 ans présentent des tumeurs de formes avancées au
diagnostic et sont agressives. Les taux de rechute et de mortalité sont élevés.

e Type histologique : On distingue des carcinomes dits de bon pronostic, notamment les
carcinomes tubuleux, mucineux, juvénile sécrétant. Ils ont un caractére morphologique
stricte et le taux de survie est de 90% a 10 ans. En revanche, les carcinomes metaplasiques
et micropapillaires ont un mauvais pronostic.

e Taille tumorale : Elle est en corrélation avec le risque d’envahissement ganglionnaire et

avec la survie. Une tumeur de 40 mm a un risque potentiel métastatique d’environ 50%.
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Tandis qu’une tumeur de taille < Imm, sans envahissement ganglionnaire a un risque
métastatique faible et la survie sans rechute est de 91% a 10 ans.

e Statut ganglionnaire : Il existe un parallélisme entre le nombre de ganglions envahis et le
risque de rechute ; au-dela de 10 ganglions, la survie a 5 ans est < 25%.

e Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) : Comprend 3 grades (1,
2, 3). Il est né de I’addition de 3 critéres a savoir I’architecture (nombre de tumeurs), 1’atypie
cytonucléaire et le nombre de mitoses. Ces 3 critéres sont cotés de 1,2 et 3.

Plus le grade SBR est élevé, plus la tumeur est agressive et de moins bon pronostic.

e Emboles tumoraux : Définis par la présence de cellules tumorales dans les vaisseaux
(sanguins et la lymphatiques) en périphérie du carcinome invasif. Leur association a un
envahissement ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic.

e Statut des récepteurs hormonaux (RH) : Il existe 2 isoformes du RE : RE a et RE B. Ils
sont activés par les cestrogénes. Dans le cancer du sein, ¢’est le RE a qui est incriminé et
est recherché en pratique. On évalue également I’expression des RP qui sont activeés par les
RE. Les cancers dits RE+ sont de bon pronostic, moins agressifs que les RE-. Les patientes
ayant une tumeur RE+/RP+ répondraient mieux a 1’hormonothérapie que celles RE-/RP-.
Donc ce statut est a la fois pronostique et prédictif de la réponse au traitement.

e Statut des récepteurs HER2 : sont des protéines transmembranaires, de type récepteurs a
facteurs de croissance, a activité tyrosine kinase. Quand les cellules cancéreuses fabriquent
en exces des copies du géne codant pour ce récepteur (surexpression), le cancer est dit
HER2+. Il est agressif, a un risque élevé de rechute apres traitement et a un pronostic moins
favorable qu’un cancer du sein HER2-. Le statut de ces récepteurs est également un facteur
prédictif du bénéfice clinique qu’apportent les thérapies anti-HER2.

e Marqueur de prolifération Ki67 : 1l s’agit d’une protéine nucléaire exprimée pendant la
division cellulaire, présente a différentes phases du cycle cellulaire sauf en phase G0. Son
pourcentage est mesuré par la méthode IHC, il indique le pourcentage de cellules en cours
de division. La valeur de Ki67 a un intérét pronostique, un taux élevé est un indice
d’agressivité tumorale et donc d’une sensibilité importante a la chimiothérapie.

e Qualité des limites d’exérese chirurgicale : I’atteinte de leurs berges augmente le risque

de récidive locale (13).
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8 Diagnostic
8.1 Circonstances de découverte

-Présence d’anomalie de la mammographie de dépistage ;
-Tuméfaction, anomalie du mamelon (écoulement séro-sanglant...), sein inflammatoire,
adénopathie (12).

8.2 Diagnostic clinique

e Interrogatoire : sur les facteurs de risques, les antécédents familiaux, gynécologiques
et obstétricaux, date d’apparition de I’anomalie.

e Examen clinique : il est bilatéral et comparatif. On recherche une ride cutanée, un
capiton, une rétraction du mamelon, etc. Une palpation met en évidence un nodule (dur,
irrégulier et indolore) et permet d’explorer les aires ganglionnaires (dans le creux
axillaire, sus-claviculaire). Enfin, pour rechercher les métastases, un examen

gynécologique complet est réalisé (12).

8.3 Diagnostic histologique (de certitude)
C’est un examen postopératoire, il repose sur une biopsie transcutanée de la Iésion et une

analyse anatomophologique du produit de la biopsie (12).

8.4 Examens complémentaires

-Mammographie bilatérale ;
-Ecographie mammaire (surtout chez les jeunes femmes aux seins denses) (12).

8.5 Bilan d’extension
Réalisé pour rechercher les métastases. Il repose sur 1’une de ces options :

-Radiographie du thorax, écographie abdominale, scintigraphie osseuse ;

-Scanner thoraco-abdominal et scintigraphie osseuse ;

-TEP-TDM au 18FDG (Tomographie par Emission de Position, examen qui combine 2 images ;
la scintigraphie et le scanner. 1l consiste a injecter le radioactif 18FDG qui se fixe sur les tissus
cancéreux) (12).

9 Traitement du cancer du sein

9.1 Lesobjectifs du traitement
e Curatif : vise a guérir définitivement le cancer ou au moins, a induire une rémission.
e Palliatif : vise a arréter ou a ralentir 1’évolution du cancer et a offrir un confort de vie

au patient ; le traitement palliatif allonge 1’espérance de vie et améliore sa qualité.
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9.2 Choix de la stratégie thérapeutique
Le choix d’un traitement dépend de différents facteurs, les plus importants sont :

- Le type du cancer du sein ;

- L’envahissement ou non des récepteurs hormonaux a la surface des cellules cancéreuses ;
- La présence ou non de métastases dans d’autres organes ;

- L’age de la personne et son état général (14).

9.3 Types de traitement

La prise en charge thérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein est
multidisciplinaire, elle prend en compte les caractéristiques cliniques et biologiques de la
patiente mais surtout les propriétés anatomopathologiques de la tumeur. En effet, la prise en
charge varie en fonction du type histologique de la tumeur et du stade de la maladie. Elle repose
sur plusieurs techniques de chirurgie, de radiothérapie et de traitements médicamenteux

(chimiothérapie conventionnelle, thérapie ciblée, hormonothérapie et immunothérapie) (14).

9.3.1 Lachirurgie

La chirurgie reste le traitement de référence et de premiére intention du cancer du sein, le but
est d’obtenir une résection compléte de la tumeur avec des marges seines afin de réduire les
risques de rechute. En fonction de la taille tumorale, de la multi-focalité de la tumeur, d’une
contre-indication quelconque ou encore du choix de la patiente, deux types de chirurgie peuvent
étre proposes :

-La chirurgie dite « conservatrice » ou encore appelée tumorectomie, consiste a réséquer
uniquement la tumeur. Elle est réalisée lorsqu’il s’agit d’une 1ésion unique et de petite taille.
-La chirurgie dite « non conservatrice », également appelée mastectomie, consiste a pratiquer
une ablation compléte du sein atteint. Elle est réalisée en cas de tumeurs multifocales et/ou de
grande taille (7).

Il convient, quand la preuve de la nature cancéreuse de la Iésion est faite, de réaliser un bilan
d’extension afin de discuter de I’opportunité d’un traitement néo adjuvant.

9.3.2 Laradiothérapie

La radiothérapie consiste a irradier par les rayonnements ionisants la zone de la tumeur afin de
détruire les cellules tumorales et les empécher de se multiplier. Le principe de la radiothérapie
repose sur un traitement localisé qui permet de limiter des effets néfastes sur les cellules saines.
Trois types de radiothérapie existent :

-La radiothérapie externe : la plus utilisée, consiste a diriger des rayonnements issus d’une

source externe a travers la peau.
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-La curiethérapie (brachythérapie) ou radiothérapie interne : consiste & placer une source
radioactive directement au niveau de la zone en question et permet de minimiser encore mieux
les effets sur les cellules saines.

-La radiothérapie métabolique : elle repose sur I’administration par voie orale ou intraveineuse
d’éléments radio pharmaceutiques qui vont se fixer sur les cellules cancéreuses et les détruire
(14).

9.3.3 Traitements medicamenteux

9.3.3.1 Chimiothérapie toxique

La chimiothérapie est un traitement général dont 1’objectif est de réduire les récidives, elle peut
étre systémique ou régionale. Les cancers de stade O et 1 ne sont pas concernés par la
chimiothérapie, elle peut étre utilisée dans plusieurs situations :

-En préopératoire, afin de réduire le volume d’une tumeur et faciliter I’exérése : traitement néo-
adjuvant ;

-En postopératoire, afin de compléter le geste chirurgical et éviter les récidives : traitement
adjuvant ;

-En association a la radiothérapie, afin d’augmenter la sensibilité de la tumeur a cette derniére :

traitement chimio radio concomitant (15).

9.3.3.2 Hormonothérapie

Il s’agit d’un traitement systémique empéchant la croissance et la propagation des cellules
cancéreuses du sein dites « RH+ ». Les cellules peuvent présenter des récepteurs aux
cestrogenes, a la progestérone ou bien aux deux hormones.

L’approche thérapeutique adoptée dépendra du type du carcinome mammaire, de la patiente et
de I’objectif de I’hormonothérapie :

-Soit, le médicament bloque la liaison entre le récepteur et 1’hormone (Tamoxiféne) ;

-Soit, il blogue directement la production d’hormone (Exemestane) ;

-Soit, en s’opposant a 1’action des hormones, tels que le Tamoxiféne et Fulverstarant qui sont
des médicaments anti-cestrogenes. Ils entrent en compétition avec les cestrogénes et occupent
les récepteurs présents a la surface des cellules bloquant ainsi leur effet stimulant des cellules
cancéreuses (15).

9.3.3.3 Immunothérapie

L’utilisation de ces médicaments repose sur le postulat selon lequel I’organisme est capable de
détecter la transformation des cellules normales en cellules cancereuses et de les eliminer.
L’utilisation d’immunomodulateurs a pour objectif de stimuler le systeme immunitaire afin
d’accroitre 1’élimination des cellules cancéreuses, il s’agit principalement des interférons et de

I’Interleukine-2 (15).

15



PARTIE THEORIQUE Chapitre I : Cancer du sein

9.3.3.4 Thérapies ciblées

Sont des molécules thérapeutiques liant spécifiguement une protéine impliquée dans le
développement tumoral. Elles agissent sur les mécanismes de régulation de la multiplication,
la différenciation, I’apoptose et I’angiogenese. Deux grandes familles de thérapies ciblées ont

été développées : les inhibiteurs de protéines kinases et les anticorps monoclonaux (15).

10 Surveillance post-thérapeutique

Assurée par les acteurs de la prise en charge de la patiente, selon une répartition réguliere, tous

les 4 a 6 mois jusqu’a 5 ans puis annuellement a vie.

Elle comporte :

-Un interrogatoire qui est indispensable (symptémes, douleur, rougeur, nodule) ;

-Un examen clinique et gynécologique complet avec un examen mammaire et palpation des
aires ganglionnaires ;

-Une mammaographie annuelle et/ou une échographie mammaire ; la premiére mammographie
doit étre réalisée dans les 6 mois suivants puis chaque année.

Le but de sa réalisation est la mise en évidence des rechutes (locales, ganglionnaires ou

métastatiques) (16).
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1 Description
Les thérapies ciblées font partie de ce qu’on appelle la « médecine de précision ». Ce sont des
médicaments qui agissent en bloquant la croissance et/ou la propagation des cellules tumorales

en s’attaquant spécifiquement a certaines de leurs anomalies.

Les premiéres thérapies ciblées ont été autorisées dans les années 2000 et sont venues compléter
un arsenal thérapeutique jusqu’alors limité, représenté en grande partie par la classe des
chimiothérapies conventionnelles (cytotoxiques) pour lesquelles les activités de recherche et de
développement venaient a s’essouffler. Quelques années plus tard, une quarantaine de thérapies
ciblées sont désormais autorisées dans le traitement des cancers suite a I’accélération de la
recherche pour identifier et comprendre les différents mécanismes de 1’oncogenese, en effet, une
vingtaine de mécanismes distincts ont pu étre élucidés et bloqués par une ou plusieurs thérapies

ciblées autorisées.

A T’heure actuelle, la prescription des thérapies ciblées est guidée, dans la mesure du possible,
par les caractéristiques moléculaires de la tumeur de chaque patient, entrainant ainsi, une
indication moins fréquente et plus spécifique ne s’appliquant qu’a une sous-partie de la

population de malades (17).

2 Classification des thérapies ciblées

2.1 Selon leur nature

2.1.1 Les anticorps monoclonaux

Ce sont des molécules de haut poids moléculaire, a usage hospitalier pour la plupart,
administrées par voie parentérale (sous cutanée ou intraveineuse). lls possédent une structure
et des fonctions similaires a celles des immunoglobulines endogénes. On trouve des anticorps
murins, chimériques et humanisés. Leur DCI porte le suffixe « -mab ». lls sont spécifiques de
leur cible extracellulaire qui est soit un récepteur transmembranaire (Trastuzumab), soit une
molécule du milieu extracellulaire (Bévacizumab). Cette liaison anticorps-cible permet de
bloquer la transmission de signaux de croissance, de prolifération ou d’angiogenése mais

également de stimuler une réponse immunitaire (18-22).

2.1.2 Les inhibiteurs de tyrosine kinases
Ce sont des molécules de bas poids moléculaire, administrées par voie orale, capables de

diffuser en intracytoplasmique. Leur nom se termine par le suffixe « -nib ». Elles inhibent des
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protéines a activité tyrosine kinase, qu’il s’agisse de la partie intracellulaire d’un récepteur
transmembranaire ou d’une protéine impliquée dans la transduction du signal en aval du
récepteur. La majorité des ITK ont un spectre d’inhibition plus au moins large. Il existe des
petites molécules qui pénétrent dans les cellules, parfois jusqu’a 1’intérieur du noyau (par

exemple, 1’Olaparib inhibe PARP (Poly [ADP-Ribose] Polymérase) (18-22).

2.2 Selon leurs cibles
2.2.1 Thérapies ciblant les voies de signalisation d’une cellule cancéreuse

2.2.1.1 Les inhibiteurs des récepteurs membranaires
¢ Inhibiteurs du récepteur EGFR : Afatinib, Cétuximab, Erlotinib.

Leur indication concerne essentiellement les cancers présentant une mutation ou une
surexpression de ’EGFR. Aussi appelé HER1 ou ErbB1, il appartient & une grande famille de
récepteurs a activité tyrosine kinase, qui comprend aussi HER2 (ou ErbB2), HER3 et HERA4.
La fixation du ligand EGF sur son récepteur entraine 1’activation des différentes voies de
signalisation cellulaires. Sur les cellules cancéreuses, une surexpression du récepteur HER1 ou
de son ligand provoque une prolifération cellulaire, une inhibition de l’apoptose et une

stimulation de I’angiogenése, de I’invasion et de la formation des métastases (18,21).

¢ Inhibiteurs du récepteur HER?2 : Lapatinib, Pertuzumab et Trastuzumab.
Trouvent leur intérét dans les cancers surexprimant ce type de récepteur, notamment 20 a 25%
des cancers du sein et certaines tumeurs de 1’estomac. HER2 présente une interaction avec
HER3 formant un complexe actif capable d’activer les voies de signalisation. L’interaction est

empéchée par le Trastuzumab par exemple (18,20).

¢ Inhibiteurs du récepteur ALK : Certinib et Crizotinib.
ALK est un récepteur qui une fois activé, déclenche des voies de signalisation intracellulaires
impliquées dans la prolifération et la migration cellulaires. Il peut étre surexprimé ou activé de
maniére constante suite a la fusion d’une oncoprotéine a sa partie intracellulaire. Ces inhibiteurs
empéchent donc cette fusion en se fixant sur le site d’activité tyrosine kinase du récepteur ALK
(18).

¢ Inhibiteurs du récepteur SMO : Vismodegib.
A 1’état physiologique, le récepteur SMO est inhibé par le récepteur PTCH1, lorsque le ligand
Hedgehog (HH) se lie 8 PTCHI, il y aura levée d’inhibition du SMO qui déclenche la voie de
signalisation intracellulaire Hedgehog (HH). L’activation continue du récepteur SMO suite a

des mutations, que ce soit du PTCH1 ou SMO, induit une activation permanente de la voie HH

18



PARTIE THEORIQUE Chapitre Il : Thérapies ciblées

menant a une prolifération accrue. Vismodegib inhibe le récepteur SMO en se fixant a sa partie
intracellulaire (18).

2.2.1.2 Les inhibiteurs des protéines cytoplasmiques des cascades de signalisation

+ Les protéines impliquées dans la voie de signalisation des MAP kinases

La voie des MAP kinases est une cascade de signalisation intracellulaire qui joue un réle dans
la croissance, la différenciation et la survie cellulaires. Elle comprend les protéines RAS, les
protéines RAF, les protéines MEK et les protéines ERK (18,21).

¢ Inhibiteurs de la protéine kinase BRAF : Dabrafenib, Vemurafenib.
BRAF est une protéine a activité sérine-thréonine kinase faisant partie de la famille des enzymes
de signalisation RAF. La mutation génétique de BRAF est retrouvée dans 40% des mélanomes.
Les inhibiteurs de cette protéine empéchent I’activation de la voie RAF, avec pour conséquence

une apoptose et une inhibition de la carcinogénese.

¢ Inhibiteurs des protéines MEK1 et MEK?2 : Trametinib.
Dans la voie de signalisation des MAP kinases, les protéines MEK sont une deuxieme cible des
thérapies ciblées aprés la protéine BRAF pour bloquer la transduction du signal et donc arréter

la croissance cellulaire (18).

+ Les protéines impliguées dans d’autres voies de signalisation

e Inhibiteurs de ’activité tyrosine kinase de Ber-Abl : Imatinib, Dasatinib.

Il s’agit de mimétiques de I’ATP qui se fixent a la tyrosine kinase soluble Ber-Abl, retrouvee
dans certaines LMC et LAL, suite & une altération génétique du Chr Philadelphie qui résulte
d’une translocation d’ADN issue des Chr 9 et 22 (18,23).

¢ Inhibiteurs de la protéine mTOR (mammalian Target of Rapamycin)

Everolimus, Temsirolimus.
La voie PIBK/AKT/mTOR est une voie de signalisation intracellulaire impliquée dans la
résistance a ’apoptose et a la prolifération cellulaire, ainsi qu’a I’angiogenése. Elle est
fréquemment dérégulée dans le cancer du rein a cellules claires et certains lymphomes. La
plupart des protéines qui la constituent peuvent étre mutées, délétées ou surxprimées selon le
cas, elle est négativement régulée par PTEN considéré de ce fait comme un gene suppresseur
de tumeur.
Partant du principe que la rapamycine possede des propriétés antitumorales de par son action

inhibitrice sur la protéine mTOR ; plusieurs dérivés de cette molécule sont développés en
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oncologie. Ces inhibiteurs forment un complexe avec la protéine mTOR et inhibent son activité
(18,21).

e Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton : Ibrutinib.
Le récepteur BCR une fois activé, induit la phosphorylation des protéines dont la tyrosine
kinase de Bruton (Btk). Cette derniére intervient dans la signalisation cellulaire contrdlant la
maturation, la migration des LB et leur capacité d’adhérence a d’autres cellules. Elle est

surexprimée dans certains cancers comme la LLC et le lymphome a cellule du manteau (18).

2.2.2 Thérapies ciblant ’angiogenése
Au-dela d’un certain volume, une néovascularisation est nécessaire a la croissance tumorale.
C’est ce qu’on appelle la néoangiogenése. La présence de néo-vaisseaux sanguins au sein de la

tumeur maligne favorisera la dissemination des cellules cancéreuses (20).

2.2.2.1 Inhibiteurs des récepteurs VEGFr : Axitinib, Sorafenib.

Le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) est sécrété en quantité importante
par les cellules tumorales afin de répondre aux besoins en oxygene et en nutriments. Les
récepteurs VEGFr présents au niveau des cellules endothéliales possedent une action tyrosine
kinase : la liaison du ligand VEGF a son récepteur déclenche une signalisation cellulaire
augmentant la survie et la prolifération cellulaires. Les inhibiteurs se lient aux domaines

tyrosine kinase de ces récepteurs afin d’inactiver la signalisation et donc la néoangiogenese
(18,20).

2.2.2.2 Inhibiteurs du ligand VEGF : Aflibercept, Bevacizumab.

Les anticorps monoclonaux se fixent aux VEGF et empéchent leur liaison avec leur récepteur
sur les vaisseaux sanguins, bloquant ainsi le message d’angiogenése aux cellules endothéliales.
La vascularisation de la tumeur est ainsi freinée (18,20).

2.2.3 Thérapies multicibles : les inhibiteurs multicibles de I’activité tyrosine kinase

Imatinib, Vandetanib.

Le récepteur du facteur de croissance des cellules souches KIT fait partie de la famille des
récepteurs ayant une activité tyrosine kinase tout comme le récepteur du facteur de croissance
dérivé des plaquettes PDGFr. lIs jouent un role important dans 1’activation de la différenciation

et la survie cellulaires.
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Les inhibiteurs multicibles ont la capacité de se fixer sur plusieurs sites intracellulaires tyrosine
kinase de nombreux récepteurs comme VEGFr, PDGFr, KIT ou EGFr ainsi que sur de

nombreuses protéines de signalisation comme BRAF ou Bcr-Abl (18).

2.2.4  Thérapies ciblant le systeme immunitaire

2.2.4.1 Anticorps monoclonaux ciblant les antigénes des cellules cancéreuses :
Rituximab, Obinutuzumab, Ofatumumab.
Ces thérapies sont principalement utilisées dans le traitement des LLC et certaines formes de

lymphomes. lls se fixent aux antigenes exprimés a la surface des cellules tumorales pour
permettre une reconnaissance et une destruction de ces derniéres par le systéme immunitaire
(18).

2.2.4.2 Inhibiteurs des récepteurs des lymphocytes

e Inhibiteurs du CTLA-4 : Ipilimumab.
A 1’état physiologique, le CTLA-4 est une protéine régulatrice qui inhibe les LT cytotoxiques.
Le principe de I’Ipilimumab consiste a lever cette inhibition en se fixant au CTLA-4, alors les

LT deviennent de nouveaux actifs sur les cellules cancéreuses.

e Inhibiteurs du récepteur PD-1 : Pembrolizumab.
Les LT possédent un récepteur PD-1 : la liaison des ligands PD-L1 et PD-L2 a ce dernier a
I’état physiologique inhibe I’action immunitaire des lymphocytes. La cellule cancéreuse produit
une quantité excessive de ligands du récepteur PD-1 entrainant sa saturation. Il en résulte une
inhibition permanente de la réponse immunitaire par les LT. Pembrolizumab joue un rdle dans
la levée de cette inhibition par fixation au récepteur PD-1 et en empéchant la fixation des ligands

produits par les cellules cancéreuses (18).

2.2.5 Thérapies ciblant I’atteinte du tissu osseux : inhibiteurs du ligand de RANK

Le tissu osseux est en remaniement permanent par un équilibre entre résorption et formation
osseuses. L’os est dégradé par les ostéoclastes, ces derniéres possedent un récepteur RANK :
la fixation de son ligand RANK-L provoque la maturation et 1’activation de ces cellules (19).
Les cellules tumorales présentes au niveau de 1’os stimulent la sécrétion du ligand RANK-L, il
y aura donc une quantité importante d’ostéoclastes activés qui permettront a la tumeur de se
développer. Le Denosumab se lie au RANK-L et empéche sa fixation aux ostéoclastes, ils seront

donc inactives et entrent en apoptose (18).

21



PARTIE THEORIQUE Chapitre Il : Thérapies ciblées
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Figure 7 : Thérapie ciblée : Voies de signalisation et entités ciblées (21).

3  Toxicité des thérapies ciblées
Bien que le mécanisme des nouvelles thérapies en cancérologie soit plus ciblé que celui des

chimiothérapies cytotoxiques, il est important de considérer leur importante morbidité.

En effet, des effets indésirables trés différents de ceux rencontrés avec des molécules plus
anciennes sont décrits, ces derniers sont basés sur le mécanisme de nouvelles classes de

médicaments qui affectent pratiquement tous les organes du corps (Tableau II).
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Chapitre 11 : Thérapies ciblées

Tableau 11 : Principaux effets indésirables des thérapies ciblées (18,24-39).

Effets secondaires Thérapies ciblées Meécanisme
d'action
Insuffisance cardiaque Trastuzumab, Lapatinib Anti HER2
Sunitinib, sorafenib Anti VEGF
Hypertension artérielle Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pazopanib  Anti VEGF
Thrombo-embolie Sorafenib, sunitinib, bevacizumab, pazopanib  Anti VEGF

Toxicité hématologique

Everolimus, temsirolimus

Inhibiteurs de

mTOR
Sorafenib, sunitinib, pazopanib Anti VEGF
Folliculite Erbitux, panitumumab, erlotinib, gefitinib Anti EGFR
Lapatinib Anti HER?2
Syndrome main-pied Sunitinib, sorafenib, pazopanib Anti-VEGF
Dabrafenib, vemurafenib Anti-BRAF
Lapatinib Anti HER
Xérose / eczéma Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR
Lapatinib Anti-HER2
sunitinib, sorafenib, pazopanib, Anti-VEGF

Temsirolimus, Everolimus

Inhibiteurs de

mTOR
Fissures Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR
Lapatinib Anti-HER2
Ulcérations muqueuses Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR

Temsirolimus, Inhibiteurs de

Everolimus mTOR

Sunitinib, sorafenib Anti-VEGF
Inflammation Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR
péri-unguéales Lapatinib Anti-HER?2
Autres Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR
(a_:op_e(l:leﬁ mOd'f'_C?]t'on de 12"\/emurafenib, Dabrafenib Anti-BRAF
pilosite, hypertrichose) Sunitinib, sorafenib Anti-VEGF
Effets secondaires digestifs Erlotinib, gefitinib, panitumumab, cetuximab  Anti-EGFR

Afatinib

Lapatinib, trastuzumab, pertuzumab Anti-HER2

Sunitinib, sorafenib Anti-VEGF

Everolimus, temsirolimus

Inhibiteurs de

mTOR

Effets secondaires
pulmonaires

Erlotinib, gefitinib, cetuximab

Anti-EGFR

Everolimus, temsirolimus

Inhibiteurs de

mTOR
Trastuzumab Anti-HER2
Bevacizumab, sorafenib, sunitinib Anti-VEGF
Imatinib Autre
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Toxicité rénale Trastuzumab, lapatinib Anti-HER2
Bevacizumab, sorafenib, sunitinib Anti-VEGF
panitumumab, cetuximab Anti-EGFR
Vemurafenib, Dabrafenib Anti-BRAF

Autres Everolimus, temsirolimus Inhibiteurs de

mTOR
Sunitinib, sorafenib, pazopanib Anti-VEGF
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1  Synthése des anticorps monoclonaux

1.1 Définition-structure

Chaine lourde
Chaine légere

Région charniere
Sucres

COOH
Figure 8 : Structure de base d'un anticorps (10).

Un AC monoclonal (Mab en anglais « Monoclonal antibody ») est une immunoglobuline
produite a partir d’un seul clone de plasmocytes contrairement aux AC polyclonaux isolés
directement a partir d’un animal immunisé (mélange d’AC différents). C’est pourquoi il se
nomme « monoclonal ». Les AC monoclonaux ont été artificiellement produits contre un
antigéne bien déterminé dans un but bien défini. Ils sont extrémement spécifiques puisqu’ils ne
reconnaissent qu’un seul type d’épitope sur un antigeéne donné. Ils permettent donc une
biothérapie ciblée contre un certain nombre de maladies (40).

Cette macromolécule de haut poids moléculaire 145 Kd est constituée de 4 chaines
polypeptidiques : deux chaines lourdes et deux chaines légéres, identiques respectivement 2 a
2. La chaine lourde définit la classe de 1’Ig. Les 4 chaines sont reliées de maniére covalente
grace a la présence de ponts disulfures intra-chaines lourdes et inter-chaines lourdes et légéres.
Chaqgue Ig possede 2 fragments Fab (fragment antigen binding) et 1 fragment Fc (fragment
cristallisable). Les fragments « Fab » possedent chacun un paratope et permettent ainsi la
liaison a un épitope. Le fragment Fc est a I’origine des propriétés effectrices de 1’anticorps en
interagissant avec des cellules de I’immunité présentant un récepteur y au fragment Fc des 19G
(FcyR).

Par ailleurs, chaque type de chaine posséde une région variable et une région constante. La
région variable notée VVH pour les chaines lourdes et VL pour les chaines Iégeres, correspondant
a la partie amino-terminale de 1’Ig. Au sein de chaque partie variable seront retrouvées des

régions hypervariables notées CDR (Complimentarity Determining Regions). C’est la structure
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tridimensionnelle de la région variable qui forme le paratope retrouvé au niveau de chaque
fragment Fab et permet la spécificité de I’AC vis-a-vis de I’antigéne. La région constante notée
CH pour les chaines lourdes et CL pour les chaines légéres correspond a la partie carboxy-
terminale de 1’Ig. La région constante du fragment Fc sera caractéristique de ’espéce et de
I’isotype de I’Ig (10,41).

1.2 Production des anticorps monoclonaux

Les AC monoclonaux sont fabriqués par génie génétique. Ils sont produits a partir d’une seule
et méme cellule, clonée en plusieurs milliers de cellules identiques. lls sont dits
« recombinants » car ils sont créés a partir d’un phage recombinant.

La premiere étape a pour objectif la création d’une banque de cellules capables de produire une
protéine d’intérét. La séquence d’ADN codant pour la protéine d’intérét est identifiée puis
isolée dans une banque d’ADN complémentaire ADNc. Elle sera par la suite introduite dans un
vecteur (différents vecteurs existants). Les virus utilisés comme vecteurs sont modifiés afin
d’¢éliminer leur pathogénicité.

Par un procédé de transduction, la séquence du gene d’intérét est transférée dans une cellule
hote. La cellule qui a regu le plasmide est dite « transformée ». Aprés sa mise en culture,
plusieurs colonies sont obtenues. Chacune correspond a un ensemble de cellules identiques
possédant le plasmide recombiné. Apres analyse, triage et séquencage, des lignées cellulaires
stables sont choisies (environ 8 clones uniques). 1 clone sur 8 est sélectionné et préparé en lot
de semence. Une banque de cellules « primaires » est ainsi créée.

A partir de cette banque de cellules « primaires » est extraite une banque de cellules de travail
(working cell bank). Un échantillon est pris et mis en culture dans des réacteurs de taille
croissante. Les protéines extraites des cellules sont ensuite filtrées et centrifugées pour éliminer
les débris cellulaires, les particules indésirables et concentrer la protéine. Différentes étapes de
purification sont ensuite nécessaires pour obtenir un produit a la pureté optimale.

Pour finir, le médicament est formulé puis conditionné pharmaceutiquement aprés un controle
qualité. De nombreux tests encadrent les différentes étapes de fabrication afin de controler la

pureté et I’activité de la protéine obtenue (figure 9) (10,40).
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Figure 9 : Etapes préliminaires de la production d'une protéine

recombinante (10).

1.3 Humanisation des anticorps monoclonaux

Les premiers AC d’origine murine présentaient une demi-vie courte dans le sérum et un
potentiel immunogéne important. Les progrés dans la biologie moléculaire ont permis la
production d’AC monoclonaux chimériques contenant 30-40% de protéines d’origine murine,
puis humanisés pour lesquels la proportion de protéines murines a été considérablement réduite
(10%). La derniere génération d’AC monoclonaux est 100% d’origine humaine.

La réduction des séquences murines au profit de séquences d’origine humaine permet de
minimiser I’immunogénicité des AC monoclonaux et d’éviter les réactions d’hypersensibilité a

la perfusion. La diminution de I’immunogénicité s’accompagne d’un allongement de la demi-
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vie de la molécule (20 heures pour les AC murins versus environ 20 jours pour les AC
humanisés). Un espacement des administrations d’AC a ainsi été possible. Cependant, la
réduction des séquences murines semble diminuer I’affinité de I’AC pour sa cible. Une étude
réalisée in vitro a mis en évidence une affinité du daclizumab 4 a 5 fois moins importante que
1’ AC murin dont il dérive (10).

1.4 Nomenclature des anticorps monoclonaux

La DCI des AC monoclonaux suit une terminologie internationale homologuée selon un schéma
prédéfini : « préfixe-suffixel-suffixe2-suffixe3 ». Le préfixe varie d’un AC a un autre et est
choisi par le laboratoire pharmaceutique lors de la création du dossier d’AMM.

Le suffixe 1 désigne la structure cible. Les principaux suffixes utilisés en cancérologie sont :

-« €0 » pour tumeur colique ;
-« me » pour mélanome ;
-« ma » pour tumeur mammaire ;
- «go(t) » pour tumeur testiculaire ;
-« go(v) » pour tumeur ovarienne, « pr » pour tumeur prostatique ;
-« tu » pour tumeurs diverses.
Le suffixe 2 désigne 1’espéce d’origine. Les plus fréquemment retrouvees sont :

- «U»pour humain ;
-« 0 »pour souris ;

- «Xi» pour chimérique ;
- «zu » pour humanisé.

Le suffixe 3 « mab » (monoclonal antibody) indique I’appartenance aux AC monoclonaux ou
aux fragments d’anticorps.
Si on prend I’exemple du Trastuzumab : tras-tu-zu-mab. Sa DCI évoque un AC monoclonal

humanisé dirigé contre un Ag exprimé par différentes tumeurs malignes (10).

2 Présentation du Trastuzumab

Parmi les thérapies ciblées qui ont révolutionné 1’arsenal thérapeutique du cancer du sein ; le
Trastuzumab. Commercialisé sous le nom Herceptin® ; il fut le premier AC ciblant HER2
développé par le laboratoire américain GENENTECH qui est a 1’origine de nombreux
biomédicments. Son AMM en Europe date d’aott 2000, renouvelée en 2010.

C’est un agent antinéoplasique dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2). Il est produit par technologie génétique a partir d’une culture de cellules de
mammiferes « ovaires de hamster chinois ». Il appartient a la liste I, a prescription hospitaliere

obligatoire et necessite une surveillance particuliére pendant le traitement (41-52).
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e Structure chimique et nomenclature

Le Trastuzumab est un AC monoclonal recombinant de type 1gG1, humanisé (95% humain,
5% murin) d’ou son suffixe « -zumab » (43,44,51,53).

- DCI : Trastuzumab.

Formule chimique : Ce470H10012N172602013S42.
- PM: 145 KDalton.

HER2

Trastuzumab

Figure 10 : Structure tridimensionnelle du Trastuzumab (43).

3 Lacible HER2

3.1 Structure de la cible

HER?2 fait partie des récepteurs épithéliaux transmembranaires a activité tyrosine kinase, au
méme titre que trois autres membres : EGFR/HER1, HER3, HER4 (54,55).

Il s’agit d’une glycoprotéine dont le géne codant est un proto-oncogene : le HER/neu, situé sur

le chromosome 17 (56,57). Cette protéine de 185KD présente une structure bien caracteristique,
organisée en trois domaines (figure 11) :
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o Un domaine extracellulaire présentant deux domaines riches en cystéine (ou boucles
de dimérisation) et deux domaines de liaison du ligand ;

o Un domaine transmembranaire qui permet 1’encrage du récepteur dans la membrane
cellulaire ;

o Un domaine intracytoplasmique riche en résidus tyrosine qui comprend le domaine
catalytique tyrosine kinase.

Domaines

Extracellulaire

Juxtamembranaire

Tyrasine kinase

C-terminal

Figure 11 : Structure générale du récepteur HER2 (58).

3.2 Fonction de la protéine

A I’état basal, la protéine HER2/ErbB2 est présente a la surface plasmatique de la cellule sous
forme inactive. Elle devient active apres sa dimérisation sous forme d’homo ou d’hétérodimere.
Cette dimérisation entraine 1’autophosphorylation des résidus présents sur la partie
intracellulaire entrainant 1’activation des voies Ras-Raf-MAP kinase et phosphoinosides3
kinase (PI13K)-Akt (58-60).

La voie Ras-Raf-MAP kinase conduit a la phosphorylation de la protéine kinase GRK,
responsable de I’activation des facteurs de transcription qui vont stimuler a leur tour un grand
nombre de genes, en particulier ceux de la cycline D1 et de cdk6 ayant un r6le majeur dans
I’initiation du cycle cellulaire en G1 (60-62).

La voie PIK3/Akt conduit a I’activation de la protéine kinase Akt via une phosphorylation
agissant ainsi sur différents facteurs entre autre VEGF ou encore P21 (63-66).

L’ensemble de ces voies de signalisation ménent a des réponses cellulaires telle que : division,

migration, adhésion, différenciation et apoptose (figure 12).
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Figure 12 : Activation des récepteurs HER/ErBb (44).

3.3 Surexpression de la cible HER2

Une cellule cancéreuse surexprimant HER2 présente jusqu’a 100 fois de recepteurs a sa surface
qu’une cellule saine du fait d’une amplification du géne codant pour la protéine dans 95% des
cas ou encore d’une mutation (67-69).

Lorsque surexprimée, la protéine HER2 acquiert un pouvoir oncogénique qui lui confere un
role-clé dans la tumorigenése mammaire. D’une part, en se dimérisant de maniere permanente
et non contrblée activant ainsi excessivement la transduction des voies de signalisation et,
d’autre part, en subissant le clivage de sa partie extracellulaire par des metalloprotéases
matricielles ; ce qui lui confére une forte capacité d’autophosphorylation et de phosphorylation

des substrats impliqués dans la transduction du signal mitogénique (70-72).

3.4 Détermination du statut HER2

La surexpression de la protéine membranaire HER2/ErbB2 est recherchée par screening
immunohistochimique ou par dosage sérique.

La méthode de score immunohistochimique est un systeme semi-quantitatif basé sur I’intensité
du marquage et le pourcentage des cellules tumorales présentant un marquage membranaire.
Elle couple la fixation d’anticorps spécifiques & une technique de coloration pour différencier
les cellules surexprimant I’THER2 (avec un niveau d’expression gradé sur une échelle de 0 a 3+)
des cellules négatives.

En pratique, un score 3+ est considéré sans doute comme positif, tandis qu’un score 2+ ou plus
rarement 1+, constitue une indication de complément d’investigation par technique FISH ou

CISH (Tableau I11) (73-77).
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Tableau 111 : Recommandations pour évaluer I'intensité de la coloration par IHC (52).
Score Evaluation &
d’intensité de Coloration la
coloration surexpression
de HER2
0 Absence de marquage ou inférieur & 10% des cellules Négative
tumorales invasives.
1+ Marquage faible et incomplet supérieur a 10% des cellules | Négative
tumorales invasives.
2+ Marquage faible ou modéré et complet supérieur a 10% des | Equivoque
cellules et marquage fort et complet compris entre 10 et
30% des cellules tumorales.
3+ Marquage fort et complet supérieur ou égale a 30% des | Positive
cellules tumorales invasives.

Les dosages sériques d’HER2 représentent une évaluation en temps réel de 1’évolution tumorale

au moment de la décision de traitement. Cependant, en 1’absence de validation internationale

de son usage, la regle actuelle aussi bien aux Etats-Unis qu’en Europe, repose sur la recherche

de la surexpression par IHC (78).

4  Meécanisme d’action

Bien que le Trastuzumab soit largement utilisé en thérapeutique, son mécanisme d’action n’est

pas totalement connu. Il se lie via son fragment Fab avec une grande affinité et spécificité au

sous domaine IV, une région juxta membranaire du domaine extracellulaire de HER2 (figurel13)

(47,79).
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Trastuzumab HER2
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Figure 13 : Interaction du Trastuzumab et le récepteur HER2 (10).

» Au niveau intracellulaire

La liaison de I’AC monoclonal au récepteur HER2 masque son domaine extracellulaire et
inhibe I’activation des voies de signalisation HER2 indépendamment d’un ligand, en particulier
la voie des protéines PI3K/AKT, par suppression de la phosphorylation d’AKT. Il en découle
un arrét du cycle cellulaire ainsi qu’un phénomene d’apoptose (80).

Le Trastuzumab participerait également a 1’inhibition angiogénique. Il a ét¢ démontré chez les
souris, qu’un traitement par trastuzumab induisait une régression franche de la vascularisation
dans un modele expérimental de tumeur du sein surexprimant HER2. Il semble que cette
molécule entraine une diminution de la production de VEGF par les cellules cancéreuses
uniquement in vitro, laissant un mécanisme anti-angiogénique indépendant du VEGF in vivo
(81,82).

» Au niveau extracellulaire
Le Trastuzumab est qualifi¢ d’anticorps cytolytique en raison de sa toxicité via un mécanisme
d’ADCC. 1l a été établi in vitro que I’ADCC du Trastuzumab s’exerce préférentiellement sur
les cellules surexprimant la protéine HER2 par opposé a celles qui ne présentent pas une
surexpression.

En effet, I’AC monoclonal se lie via son domaine Fc a des cellules immunitaires possédant un
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récepteur au fragment Fcy, le FcyR comme les cellules tueuses naturelles NK. Apres liaison au
Trastuzumab via leur récepteur FcyRIII, les NK activées vont libérer des perforines qui
entraineront la lyse des cellules tumorales (10,83).

Par ailleurs, le Trastuzumab prévient le clivage du domaine extracellulaire du récepteur HER2
par un mecanisme mal connu. HER2 est clivé par des métalloprotéinases ADAM (A Disintegrin
And Metalloproteinase) présentes dans le tissu interstitiel. Par conséquent, il y aura libération
du domaine extracellulaire (ECD) soluble dans le sérum. La protéine HER2 restante
correspondant a une protéine transmembranaire tronquée (p95) conserve une activité kinase in
vitro. Sa présence en clinique, en grande quantité a la surface des cellules cancéreuses est un
facteur pronostique péjoratif dans le cancer du sein (10,44,82,84,85).

De plus, il semble que le Trastuzumab exerce un rétrocontrdle négatif sur le HER2. En effet, il
favoriserait 1’internalisation puis la dégradation de HER2 via la promotion de ’activité de la
protéine Cbl (Casitas b-cell lymphoma). Cette derniére est impliquée dans un mode de
régulation de la signalisation de la protéine HER2 qu’on appelle ’ubiquitination grace a
’ubiquitine ligase c-Cbl qui induit une endocytose et dégradation lysosomale. L’accélération
de la dégradation de la protéine HER2 serait a I’origine d’une diminution de son expression a
la surface cellulaire (86,87).

Finalement, par le biais de ces différents mécanismes, le Trastuzumab en se liant a I’oncogéne
HERZ2, va bloguer son activité et limiter la prolifération des cellules cancéreuses surexprimant
cette protéine (figure 14) (47,79-82,84,88-90).
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Figure 14 :Mécanisme d'action du Trastuzumab (90).
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5 Propriétés pharmacocinétiques

5.1 Absorption

En raison de la taille et de la polarité du Trastuzumab, seule une voie parentérale peut étre
utilisée pour I’administrer. La voie orale est loin d’étre une alternative pour les mémes raisons
citées précedemment, mais également le phénomeéne de dégradation pré systémique au niveau

du tractus gastro-intestinal limite son utilisation dans le cas des AC monoclonaux (10,44).

5.2 Distribution

Il atteint sa cible aprés un long parcours dans la circulation sanguine et une lente extravasation
dans le liquide interstitiel des tumeurs. Le principal mécanisme de transport des AC est la
convection (mode de transfert qui implique un déplacement de matiére via un fluide dans le
milieu).

Cette phase dépend de différents facteurs tels que la physiologie et la vascularisation de la
tumeur, les propriétés de 1’anticorps et 1’intensité de 1’expression antigénique.

L’affinité de I’AC pour sa cible ainsi que I’intensité de 1’expression antigénique sont des
facteurs déterminants pour la diffusion tumorale. 1l s’agit du concept de barriéres antigéniques
développé par Weinstein, a la fin des années 1980. Plus I’affinité de 1’anticorps pour sa cible
est importante, plus la captation en périphérie de la tumeur est importante et moins la
distribution tumorale est homogene.

Globalement, les AC monoclonaux qui sont des macromolécules présentent un faible volume
de distribution. La mal vascularisation des tumeurs dans la plupart des cas, constitue un facteur
limitant et est cause d’une faible diffusion extravasculaire (10,44,91,92).

5.3 Meétabolisme

Le métabolisme des AC monoclonaux est complexe et fait intervenir plusieurs voies.

Le Trastuzumab subit une internalisation par endocytose non spécifique au niveau des cellules
endothéliales vasculaires. Les vésicules d’endocytose fusionnent avec les endosomes pour y
relarguer leur contenu acide. Par la suite, les endosomes précoces évoluent en endosomes tardifs
puis fusionnent avec des lysosomes. Le Trastuzumab est alors dégradé comme n’importe quelle
protéine par un phénomene non saturable.

Il existe cependant, une alternative a ce catabolisme protéique ; le recyclage des 1gG. En effet,
les AC monoclonaux de type IgG vont se lier via leur fragment Fc au récepteur néonatal FcRn
(appelé aussi récepteur de Brambell) dans I’environnement acidifié de I’endosome précoce.
Les complexes IgG-FcRn formés ne sont pas livrés aux lysosomes, évitant de ce fait la

dégradation protéique et les AC seront relargués dans la circulation sanguine. Ce phénoméne
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de protection vis-a-vis d’une dégradation éventuelle est saturable compte tenu du nombre limité
des récepteurs FcRn et il explique en partie la demi-vie longue des IgG.

En résumé, suite a la liaison du Trastuzumab a 1’antigéne cible membranaire, il y aura formation
d’un complexe récepteur-lgG qui va subir une internalisation par endocytose, puisune
élimination par dégradation protéique. Ce phénomeéne dépend de la dose d’AC utilisé, du niveau
d’expression de la cible, de la cinétique d’internalisation du récepteur et du catabolisme

intracellulaire (44,92,93).

5.4 Elimination

L’¢limination rénale est relativement peu importante. Vu la taille de la molécule, sa filtration
glomérulaire est peu efficace. De méme, la voie biliaire n’est pas une voie d’élimination
significative.

La demi-vie plasmatique du Trastuzumab est estimée a 28 jours. Et par la suite, la période
nécessaire a 1’élimination du produit de la circulation sanguine peut aller jusqu’a 25 semaines
(175 jours ou 5 demi-vies d’élimination).

L’élimination apres la fin du traitement dure 18 a 24 semaines (10,79).

6 Indications du Trastuzumab dans le cancer du sein

L’administration se fait chez les patients atteints d’un cancer du sein dont les tumeurs présentent
soit une surexpression de HER2, soit une amplification du gene HER2 déterminée par une

méthode validée.

e Cancer du sein précoce

-Apreés chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée).
-Aprés une chimiothérapie adjuvante avec la Doxorubicine et le Cyclophosphamide, en
association avec le Paclitaxel ou le Doceétaxel.

-En association a une chimiothérapie adjuvante associant le Docétaxel et le Carboplatine.

-En association a une chimiothérapie néoadjuvante, suivie d’un traitement adjuvant par
Trastuzumab, chez les patients ayant une maladie localement avancée (y compris
inflammatoire) ou des tumeurs mesurant plus de 2cm de diamétre.

e Cancer du sein métastatique

-En monotheérapie, chez les patients déja prétraités par au moins deux protocoles de
chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes doivent au
moins inclure une anthracycline et un taxane, a moins que ces traitements ne conviennent pas

aux patients.
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-En association avec le Paclitaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur
maladie métastatique et chez lesquels le traitement par anthracycline ne peut pas étre envisagé.
-En association avec le Docétaxel, chez les patients non prétraités par la chimiothérapie pour
leur maladie métastatique.

-En association a un inhibiteur de 1’aromatase, chez les patientes ménopausées ayant des

récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédemment par le Trastuzumab (41,52).

7  Posologie et modalités d’administration
7.1 Cancer du sein précoce

= Administration par cycle hebdomadaire
La dose de charge initiale est de 4 mg/kg de poids corporel, suivie d’une dose d’entretien de
2 mg/kg chagque semaine ; de maniéere concomitante avec le Paclitaxel aprés chimiothérapie

(Doxorubicine et Cyclophosphamide).

= Administration par cycle de 3 semaines
Une dose de charge initiale de 8 mg/kg est recommandée, suivie par des doses d’entretien de

6 mg/kg administrées toutes les 3 semaines.

7.2 Cancer du sein métastatique

= Administration par cycle de 3 semaines
Une dose de charge initiale de 8 mg/kg est recommandée, suivie par des doses d'entretien de
6 mg/kg toutes les 3 semaines. La dose de charge doit étre administrée en perfusion
intraveineuse sur environ 90 minutes. Les doses suivantes peuvent étre administrées en

perfusion de 30 minutes si la dose de charge initiale a été bien tolérée.

= Administration par cycle hebdomadaire
Une dose de charge initiale de 4 mg/kg est recommandée, suivie par des doses d'entretien de
2 mg/kg toutes les semaines. La dose de charge doit étre administrée en perfusion
intraveineuse sur environ 90 minutes. Les doses suivantes peuvent étre administrées en
perfusion de 30 minutes si la dose de charge initiale a été bien tolérée (94).

+ Durée du traitement
Les patients atteints de cancer du sein métastatique devraient étre traites par le Trastuzumab
jusgu'a progression de la maladie. Les patientes avec un cancer du sein au stade précoce
devraient étre traitées avec le Trastuzumab pendant 1 an ou jusqu'a la récurrence de la

maladie. Selon la premiére des échéances ; il n’est pas recommandé¢ d'étendre le traitement
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dans le cancer du sein au stade précoce au-dela d'un an (52).
+ Reéduction de la dose

Durant les périodes de myelosuppression réversible induite par la chimiothérapie, le
Trastuzumab peut étre poursuivi mais avec surveillance attentive de la survenue d’une
neutropenie chez le patient. Les doses de chimiothérapie devraient étre réduites ou maintenues
selon les instructions pour le régime spécifique.

Si la Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) chute de 10 points ou plus par rapport
a la valeur de base et ou descend en-dessous de 50%, le traitement doit étre arrété et une autre
évaluation FEVG devrait étre effectuée dans un délai denviron 3 semaines. L'arrét du
Trastuzumab devrait étre fortement considéré si la FEVG ne s’améliore pas, chute davantage
ou une insuffisance cardiaque symptomatique se développe ; sauf si les bénéfices individuels
I'emportent sur les risques pour le patient. Tous ces patients devraient étre orientés pour une

évaluation et un suivi par un cardiologue (52).

8 Effets indésirables
8.1 Classement selon la fréquence de survenue
Comme tout médicament, le Trastuzumab peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Certains de ces effets peuvent étre graves

et conduire a I’hospitalisation (Tableau 1V).
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Tableau 1V : Effets indésirables du Trastuzumab (83,94).

Effets secondaires Fréquence

Infections ; rhinopharyngite ; anémie ; neutropénie ; leucopénie ;
thrombocytopénie ; réactions d’hypersensibilité ; anorexie ; insomnie ;

tremblements ; étourdissements ; céphalées ; paresthésie ; dysgueusie ;

conjonctivite ; rythme cardiaque irrégulier ; diminution de la fraction

d’¢jection ; dyspnée ; toux ; €pistaxis ; rhinorrhée ; pneumonie ; diarrhées ; Trés fréquents
vomissement ; nausées ; cedéme labial ; douleurs abdominales ; dyspepsie ;

constipation ; stomatite ; rash cedéme facial ; alopécie ; troubles unguéales ;

arthralgies ; myalgie ; asthénie ; douleurs thoraciques ; frissons ; fatigue ;

syndrome pseudo grippal ; fievre.

Cystite ; grippe ; sinusite ; infections cutanées ; rhinite ; pharyngite ;

infections des voies respiratoires ; anxiété ; dépression ; neuropathies

périphériques ; hypertonie ; somnolence ; insuffisance cardiaque ;

tachyarythmie supra- ventriculaire ; cardiomyopathies ; palpitations ; asthme Fréquents
troubles pulmonaires ; épanchement pleural ; hémorroides ; sécheresse

buccale ; hépatites ; sécheresse cutané ; douleurs osseuses ; spasmes

musculaires ; malaise.

Surdité ; rales sibilants ; inflammation ou fibrose pulmonaire ; épanchement
péricardique ; hypotension ; vasodilatation. Peu fréquents

Ictere; choc anaphylactique. Rares

8.2 Toxicité cardiaque
La cardiotoxicité est une réaction indésirable trés fréquente associée a I’utilisation du
Trastuzumab et dont I’issue est fatale.

e Meécanisme pathologique
Les voies HER2 activent les facteurs de transcription cellulaire empéchant 1’apoptose des
cardiomyocytes et augmentent la production de I’oxyde nitrique responsable de la
vasodilatation des vaisseaux coronaires, entrainant une augmentation du débit sanguin du
myocarde. La signalisation HER2 contribue également a la réparation des dommages oxydatifs
causés par le stress cellulaire (83,95,96).
L’inhibition de signalisation de I’HER2 par le Trastuzumab réduit les effets cardioprotécteurs
des voies de survie méditées par I’HER2, menant a une cardiotoxicité et une insuffisance
cardiaque congestive. En outre, beaucoup d’effets indésirables résultent de 1’accumulation des
especes réactives d’oxygene dans la mitochondrie des cellules cardiaques contractiles induisant

leur apoptose (97).
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e Surveillance :
Les patients sous Trastuzumab nécessitent une surveillance cardiaque prolongée.
Le suivi de la tolérance cardiaque se fait par le recueil de la FEVG déterminée par échographie
ou scintigraphie et ceci :

v Tous les 3 mois apres la mise en route du traitement ;
v Puis 6 mois, 1 an et tous les ans jusqu’a 5ans apres I’arrét du traitement ;
v Toutes les 6 a 8 semaines chez les patients présentant un dysfonctionnement cardiaque.

Les recommandations de la surveillance de la fonction cardiaque chez les personnes sous

FEVG <50 FEVG =50
a, . Poursuite du
FEVG <44 FEVG 45-49 Trashs "
Suspendre ke >10 ponts de FEVG par 3
Trastuzumab rapport a |'écho initiale <10 porm de FEVG
+ contrile FEVG suspendre e Trastuzumab A ?g ma)e
a3 sem. + contrile FEVG a 3 sem.
FEVG <44 FEVG 45-49 FEVG <44 FEVG 45-49 P g
ou FEVG 45-49 et <10 ponts de FE ou FEVG 45-49 el <10 points de FE
et 210 points de FE par rapport et 210 points de FE par rapport
par rapport 4 I'écho initale par rapport 4 I'écho inftiale
a |'&cho initiale ou FE>49 a l'écho initiale ou FE>49
Reprse du Reprise du
Stop Trastuzumab Trashzusmab Stop Trastuzumab Trastuzumab

Figure 15 : Surveillance de la FEVG chez les patients sous Trastuzumab (98).
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PARTIE PRATIQUE Partie I : Matériel et méthodes

1 Typedel’étude

Nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle, descriptive et monocentrique sur
dossiers.

2 Lieu et période de I’étude
Notre étude est réalisée au niveau du service d’oncologie, du centre hospitalo-universitaire de
Tizi-Ouzou, unité de Belloua, durant une période de 2 mois. Les dossiers traités concernent les
malades suivies au niveau du service pendant une période s’étalant du 1°" Janvier 2018 au 30
Juin 2021. Le 31 Décembre 2021 a été fixée comme date de derniére nouvelle ; de maniére a

avoir du recul concernant la survie des patientes.

3 Population de I’étude
Notre étude concerne 70 patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+, suivies au niveau du
service d’oncologie du CHU de Tizi-Ouzou, unité Belloua et ayant recu au moins une cure de

Trastuzumab.

4  Recueil et analyse des données
Les données ont été recueillies a 1’aide d’une fiche de renseignements (voir annexe 3). Cette
fiche comporte les données épidémiologiques des patientes, les caractéristiques de la tumeur,
le protocole thérapeutique suivi ainsi que les critéres d’efficacité. Ces données ont été reportees
et traitées sur le logiciel « IBM SPSS.22 ».

5 Critéres d’inclusion

-Patientes suivies au niveau du service d’oncologie du CHU-TO, unité Belloua, entre le 1*
Janvier 2018 et le 31 Juin 2021 ;
-Patientes ayant un cancer du sein HER2+ et traitées par Trastuzumab.

6 Critéres de non inclusion

Patientes avec des données non exploitables.

7 Analyse statistique

La taille de la population est égale au nombre de patientes traitées pendant la période

d’étude (70 patientes).
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Toutes nos statistiques sont descriptives. Les données manguantes sont mentionnées « pas

de données » et prises en considération lors des différents calculs.

Les variables continues ont été présentées en moyenne et écart-type ou en médiane. Les
variables catégorielles ont été présentées sous formes de nombres de patientes et de
pourcentage.

Le « Test de Khi2 » ou le « Test exact de Ficher » a été utilisé pour les variables catégorielles
(discontinues). Les résultats sont significatifs si le coefficient « p » est inférieur a 0,05.

La fonction de survie a été établie selon la méthode de « Kaplan-Meier » et le « Test de Log-

Rank » a été utilisé pour comparer les courbes de survie.

Les donneées recueillies ont été informatisées et analysées par le logiciel SPSS, version 22 et
logiciel Microsoft Excel version 13. La présentation des données a été faite sur le logiciel «
Office Word 2013 ».
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PARTIE PRATIQUE Partie 11 : Résultats

1 Caractéristiques genérales de la population

1.1 Age au diagnostic

Les patientes sont agées en moyenne de 49,07+12,767 ans avec une médiane d’age de 47,50

ans. La patiente traitée la plus jeune était agée de 29 ans et la doyenne de 81 ans. La tranche

d’age la plus touchée est celle située entre [40 ; 49] ans.

Tableau V : Répartition des patientes selon la tranche d'age.

Tranche d’age Effectif Pourcentage
[28; 39] 18 25,7
[40; 49] 24 34,3
[50; 59] 16 22,9
[60; 69] 6 8,6
[70; 89] 6 8,6
Total 70 100
24
25
20 18
16

15

10

6 6
[28 ; [40; [50; [60; [70;

39] 49] 59] 69] 89]

Figure 16 : Répartition des patientes selon les tranches d’age.
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Le cancer du sein est moins fréquent chez la femme jeune < 35 ans : 9 cas (12,9%).

12,90%

<35 ans

m > 35ans

Figure 17 : Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age < 35ans et > 35ans.

1.2 Antécédents
Selon la présente étude, 7,9% des cas présentent des ATCD familiaux de néoplasie mammaire

dont :

- 5cas: cousines de 2 eme degré atteintes de cancer du sein ;
- 2cas : tantes maternelles décédées d’un cancer du sein.

1 seule patiente soit 1,1% des cas avait un ATCD personnel de cancer du sein.
Les autres ATCD personnels sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau VI : Autres ATCD personnels.

ATCD personnels
Médicaux Chirurgicaux
Cardiovasculaires 19,1% Cholecystéctomie 4,6%
Dysthyroidies 12,4% Thyroidectomie 2,2%
Diabéte 10,1% Appendictomie 1,1%
Gastriques 2,2%
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25,8% des patientes ne présentaient aucun ATCD. Chez 13,5% des cas, les ATCD n’ont pas
été mentionnes.

1.3 Age des menarches

L’age moyen des ménarches est de 13,25+1,43 ans. L’age minimal est de 11 ans (3 cas), il

représente 4,3%. L’age maximal est de 17 ans (1 cas) et représente 1,4%.

La population est répartie comme suit :

Tableau VII : Répartition de la population en fonction de I'age des ménarches.

Tranche d’age Fréquence Pourcentage
[10 ; 12] 20 28,6
[13 ; 15] 31 25,3
> 15 5 7,1
Pas de données 14 20
Total 70 100

Selon ces résultats, nous avons 3 cas de puberté précoce (< 11 ans), soit 4,3% de la population
et 5 cas de puberté tardive (> 15 ans) soit 7,1%.

1.4 Contraception

Dans la population étudiée, 36 patientes (51,4%) ont utilisé une contraception. Le mode de

contraception n’a pas pu étre précisé suite au manque de données.
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Oui
= Non

m Pas de données

51,40%

Figure 18 : Répartition des patientes selon 1’utilisation de la contraception.

1.5 Parité
Parmi 70 patientes, 15 sont nullipares (21,4%), les paucipares (moins de 3 grossesses) sont au
nombre de 30 (42,9%) et les multipares sont au nombre de 19 (27,1%). Chez 6 patientes (8,6%),

la parité n’a pas été mentionnée.

8,60%

27,10% = Nullipare

= Paucipare
Multipare
Pas de données

Figure 19 : Répartition des patientes en fonction de la parité.

1.6 Allaitement maternel
41 patientes ont allaité au sein leurs enfants (58,6%) tandis que 12 non (17,1%).
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17 dossiers présentent un manque de données.

24,30%

58,60% ’

Figure 20 : Répartition des patientes en fonction de I'allaitement maternel.

Allaitement
m Sans allaitement
Pas de données

1.7 Ménopause
38 patientes (54,3 %) sont non ménopausees versus 26 patientes déja ménopausées (38,6%).
Les 5 cas restants sont des manquants (7,1%).

Tableau V111 : Répartition des patientes en fonction de la ménopause.

Ménopause Fréquence Pourcentage
Non 38 54,3
Oui 27 38,6
Pas de données 05 7,1

2 Analyse descriptive

L’étude a été menée sur 70 patientes dont 18 cas métastatiques soit 25,7% de la population et

52 cas non métastatiques (74,3%).
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m Non métasatique
m Métastatique

Figure 21 : Répartition de la population en fonction de la situation métastatique ou non
métastatique.

2.1 Siege de la tumeur

2,9%

Droit
m Gauche
Bilatéral

Figure 22 : Répartition des patientes selon le siege de la tumeur.

L’examen clinique des seins a objectivé une atteinte unilatérale chez la majorité des patientes
avec une légere prédominance du c6té droit dans 51,4% des cas versus 45,7% du c6té gauche.
Une atteinte bilatérale des deux seins a été observée a la premiere consultation chez 2
patientes soit 2,9%.
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2.2 Type histologique

Le type anatomopathologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant chez 69 cas
(98.60%), le carcinome lobulaire infiltrant est représenté par un seul cas (1,4%).

1,40%

CClI
= CLI

98,60%

Figure 23 : Répartition des patientes selon le type histologique du cancer

2.3 Grade SBR

Le grade SBR est précisé chez toutes les patientes :
- Le grade 1 représente seulement 2,9% soit 2 cas ;
Le grade 2 représente 77,1% soit 54 cas ;

Le grade 3 représente 20% soit 14 patientes.
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77,10%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 20%
-/

20,00%
2,90%

10,00% ”

0,00%
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 24 : Répartition des patientes en fonction du grade SBR.

2.4 Marqueur de prolifération Ki67 :
Dans notre étude, I’expression du marqueur de prolifération Ki67 a été retrouvée chez 62

patientes.

Les tumeurs ayant un indice de prolifération élevé > 20% représentent 52,9% soit 37 cas.
En revanche, I’ensemble des tumeurs a index de prolifération faible <10% représente seulement
12,9% soit 9 cas.

Les tumeurs ayant un index intermédiaire (10%< Ki67<20%) représentent 22,9 % soit 16 cas.
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u Ki faible
m Ki intermédiaire
Ki élevé

m Pas de données

Figure 25 : Répartition de la population en fonction du marqueur de prolifération Ki67.

2.5 Classification TNM

2.5.1 Taille de la tumeur

La taille clinique des tumeurs traitées varie entre des tumeurs classées T1 (tumeurs de 2 cm ou
moins) et des tumeurs classées T4 avec extension a la paroi thoracique ou a la peau ou tumeurs
inflammatoires. Au sein de la population d’étude, elles sont réparties comme suit :

Tableau IX : Répartition des patientes selon la taille de la tumeur dans les situations non
métastatique et métastatique.

Taille de la tumeur Total
T1 T2 T3 T4

Situation ~ Non Eff 11 17 10 14 52
métastatique % 21,2 32,7 19,2 26,9 100,0

Métastatique Eff 2 4 4 8 18

% 11,1 22,2 22,2 44.4 100,0

Total Eff 13 21 14 22 70
% 186 300 200 314 100,0

Dans le cas du cancer non métastatique, les tumeurs sont en grande majorité (17 cas) classées
T2 (tumeur mesurant entre 2 et 5 cm dans sa plus grande dimension), tandis que dans le cas
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métastatique, les tumeurs avec extension ou inflammatoires sont prédominantes (8 cas).
Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 2,581 avec un p-value de 0,461 > 0,05. Donc les deux variables sont indépendantes.

18
16

17
14

14

2 4 10

1 8

4 4
. I I
T1 T2 T3 T4

m Non métastatique ~ meétastatique

o

Nombre de cas

O N b~ O

Figure 26 : Répartition des patientes selon de la taille de la tumeur dans
les situations non métastatique et métastatique.

2.5.2 Statut ganglionnaire
La présence ou non d’adénopathies a été évaluée chez toutes les patientes apres examen clinique
et radiologique (échographie axillaire +++).

Tableau X : Répartition des patientes selon le statut ganglionnaire dans les situations non
métastatique et métastatique.

Statut ganglionnaire Total

NO N1 N2 N3

Situation Non Eff 25 22 5 0 52
metastatique g, 481 423 96 00 1000

Métastatique  Eff 7 7 3 1 18

% 389 389 167 56 1000

Total Eff 32 29 8 1 70
% 457 414 114 14 1000
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Le tableau ci-dessus montre que 27 patientes en situation non métastatique présentent des
adénopathies axillaires dont 22 cas N1 et 5 cas N2. En situation métastatique, la majorité des

patientes (11 cas) présentent des adénopathies allant de N1 a N3.
Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 3,755; p-value est de 0,289 > 0,05. Cela signifie que les deux variables sont

indépendantes.
25
20
8
15
5
§ 10 7 7
5
5 3
0 1
0 -ﬂ
NO N1 N2 N3

= Non métastatique Métastatique

Figure 27 : Répartition des patientes selon le statut ganglionnaire dans les situations non
métastatique et métastatique.

2.5.3 Meétastases
Un bilan d’extension, comprenant une radiographie pulmonaire, une échographie hépatique et
une scintigraphie osseuse en présence de signes d’appels osseux, sont systémiques a la

recherche des métastases.

Dans notre population étudiée, 18 cas (25,7%) sont métastatiques dont 12 cas (17,1%)
présentent des métastases au moment du diagnostic, elles sont dites synchrones au diagnostic.
Chez 6 cas (8,6%), ces métastases ne sont apparues qu’aprés le diagnostic du carcinome
mammaire, ces patientes n’étaient pas connues comme ayant un envahissement métastatique

lors de la premiére consultation avec I’oncologue.

Les localisations métastatiques multiples et osseuses sont les plus frequemment retrouvées chez
ces patientes, elles représentent respectivement 38,90% (7 patientes) et 27,80% (5 patientes)

de la population. Les localisations cérébrales et hépatiques sont retrouvées chacune chez
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11,10% (2 patientes) de la population tandis que les localisations pulmonaires et ganglionnaires

sont plus rares et représentent chacune 5,60% (1 patiente) des cas.

5,60%

m Cérébrales

= Ganglionnaires

= Hépatiques
Multiples

38,90%

m Osseuses
m Pulmonaires

Figure 28 : Répartition des métastases selon le siege.

2.6 Statut HER2

Toutes les patientes présentent un statut HER2 positif :
- 61:IHC 3+ (87.1%) : 45 cas en non métastatique et 16 cas en métastatique ;
- 5:IHC 2+, FISH+ (7.1%) : 4 cas en non métastatique et 1 cas en métastatique ;
- 4:1HC 2+, CISH + (5.7%) : 3 cas en non métastatique et 1 cas en métastatique.

Tableau XI : Répartition des patientes en fonction du statut HER2.

Statut HER?2

IHC CISH FISH Total

Situation ~ Non métastatique Effectif 45 3 4 52
Pourcentage % 86.5 5,8 77  100,0

Métastatique Effectif 16 1 1 18

Pourcentage % 88,9 5,6 5,6 100,0

Total Effectif 61 4 5 70
Pourcentage % 87,1 5,7 71 1000
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Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :
Khi2 = 0,095, p-value = 0.954 > 0,05 : la différence est non significative, les deux variables

sont indépendantes.

5,60%
FISH 2+ ™ ot

5,60%

CISH 2+ - 5.80%

IHC 3+ 88,90%
e 56,5090
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Métastatique m Non métastatique
Figure 29 : Répartition des patientes en fonction du statut de I'oncogene HER2.

2.7 Statut hormonal (RH)

Le statut hormonal a été mentionné chez toutes les patientes et qualifié positif chez 48 patientes
soit 68,6%, dont 37 cas (71,2%) chez les non métastatiques et 11 cas (61,1%) chez les
métastatiques.

Tableau XI1 : Répartition des patientes selon le statut hormonal dans les situations non
métastatique et métastatique.

RH Total

Négatif  Positif

Situation  Non Effectif 15 37 52
métastatique Pourcentage % 28,8 71,2 100,0
Métastatique Effectif 7 11 18

Pourcentage % 38,9 61,1 100,0

Total Effectif 22 48 70

Pourcentage % 31,4 68,6 100,0
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Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :
Khi2 = 0,626 avec un p-value de 0,429 > 0,05. La différence est non significative donc les

variables sont indépendantes.

80,0%

61,1%

70,0%
60,0%
0,
50,0% 38,9%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Non métastatique Meétastatique

RH Négatif = RH Positif

Figure 30 : Répartition des patientes selon le statut hormonal dans les
situations non métastatique et métastatique.

2.8 Traitement

2.8.1 Chirurgie
Au cours de la présente étude, nous avons colligé 60 patientes soit 85,7% de la population ayant

subi un geste chirurgical dont 48 en situation non métastatique et 12 en situation métastatique.

Selon le tableau ci-dessous, presque la totalité des sujets non métastatiques soit 92,3% ont subi

une chirurgie.
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Tableau XI11 : Répartition des patientes selon le geste chirurgical dans les situations non
métastatique et metastatique.

Chirurgie Total
Non Oui

Situation  Non Effectif 4 48 52
métastatique

Pourcentage % 7,7 92,3 100,0

Métastatique Effectif 6 12 18

Pourcentage % 33,3 66,7 100,0

Total Effectif 10 60 70

Pourcentage % 14,3 85,7 100,0

Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 7,179 avec un p-value de 0,007 < 0,05. La différence entre les deux variables est

significative, elles sont donc dépendantes.

66,70%

Oui 92,30%

l33,30%
Non
,70%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Métastatique ™ Non métastatique

Figure 31: Répartition des patientes selon le geste chirurgical dans les situations non
métastatique et métastatique.
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e Types de chirurgie :

Les differents types de chirurgie sont résumes dans les tableaux ci-dessous.

Tableau X1V : Répartition de la population en situation non métastatique selon le type de la

chirurgie.

Situation non métastatique

Effectif 16
Mastectomie Pourcentage 33,3%
Effectif 5
Tumorectomie Pourcentage 10,41%
Effectif 21
Mastectomie + Curage axillaire Pourcentage 43,50%
Effectif 6
Tumorectomie + Curage axillaire Pourcentage 12,50%

Dans la situation non métastatique, 48 patientes ont subi un acte chirurgical. 37 patientes ont

bénéfici¢ d’une mastectomie (chirurgie radicale). Tandis que, la chirurgie conservatrice a été

réalisée uniquement chez 11 patientes.

Tableau XV : Répartition de la population en situation métastatique selon le type de la

chirurgie.

Situation métastatique

Effectif 4
Mastectomie Pourcentage 33,3%

Effectif 8
Mastectomie + Curage axillaire Pourcentage 66,7%
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Dans la situation métastatique, 12 patientes ont subi une chirurgie. La mastectomie a été réalisee
chez toutes les patientes. Elle a été associée au curage chez 8 patientes.

2.8.2 Radiothérapie
Une radiothérapie a été réalisée chez 60 patientes soit 85,7% des cas.

Oui
= Non

85,70%

Figure 32: Répartition des patientes en fonction du traitement par radiothérapie.
Parmi les patientes ayant bénéfici¢é d’un traitement par radiothérapie, 11 ont regu le
Trastuzumab en association a la radiothérapie dont 8 en situation non métastatique et 3 en
situation métastatique.

Tableau XVI : Répartition des patientes selon le traitement par radiothérapie associé au
Trastuzumab dans les situations non métastatique et métastatique.

Association au  Total

Trastuzumab

Non Oui
Situation Non Effectif 38 8 46
metastatique Pourcentage % 82,6 17,4 100,0
Meétastatique Effectif 11 3 14
Pourcentage % 78,6 21,4 100,0
Total Effectif 49 11 60
Pourcentage % 81,7 18,3 100,0
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Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 0,117 et p-value = 0,732 > 0,05. Les deux variables sont ainsi indépendantes.

21,40%

Oui
17,40%
78,60%
Non 82,60%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

m Métastatiqgue  ® Non métastatique

Figure 33 : Association de la radiothérapie au Trastuzumab.

2.8.3 Chimiothérapie

Parmi 70 cas étudiés, 69 patientes (98.6%) ont recu un traitement a base de chimiothérapie.

1,40%

m Non

Oui
98,60%

Figure 34 : Répartition des patientes en fonction du traitement par chimiothérapie.
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La chimiothérapie néoadjuvante est prescrite chez 46 patientes soit 66,7% des cas dont 31 en
situation non métastatique et 15 en situation métastatique, afin de réduire le volume tumoral et

rendre la chirurgie plus accessible.

23 patientes (33,3% des cas) ont recu une chimiothérapie adjuvante dont 3 en situation
métastatique et 20 en situation non métastatique.

Nous constatons dans les deux situations que la chimiothérapie néoadjuvante est la plus

employée.

Tableau XVII : Répartition des patientes selon la chimiothérapie dans les situations non
métastatique et métastatique.

Chimiothérapie Total

Néoadjuvante  Adjuvante

Situation ~ Non Eff 31 20 51
métastatique

% 60,8 39,2 100,0

Métastatique  Eff 15 3 18

% 83,3 16,7 100,0

Total Eff 46 23 69

% 66,7 33,3 100,0

Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 3,044, p-value = 0,081 > 0,05. Les deux variables sont indépendantes.
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16,70%
Chimiothérapie adjuvante 39,20%

83,30%

Chimiothérapie néoadjuvante 60,80%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

m Métastatique Non métastatique

Figure 35 : Répartition des patientes selon la chimiothérapie dans les situations non

métastatique et meétastatique.

e Classes de chimiothérapie utilisées

Les classes des agents cytotoxiques administrés chez nos patientes sont les agents alkylants

(Cyclophosphamide, Carboplatine), les intercalants (les anthracyclines a savoir la Doxorubicine

et I’Epirubicine), les antimétabolites (5FU, Gemcitabine et Capécitabine) et les poisons de

fuseau (Paclitaxel, Docétaxel et Vinorelbine).

30,60%
m Alkylants

® |ntercalants

Figure 36 : Différentes classes de chimiothérapie utilisées.

= Antimétabolites
Poisons de fuseau
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2.8.4 Hormonothérapie

L’hormonothérapie a été administrée chez 42 patientes soit 60% de la population dont 33
(63,5%) en situation non métastatique et 9 (50%) en situation métastatique. En revanche elle
n’a pas été utilisée chez 28 patientes (40%) dont 19 (36,5%) en situation non métastatique et 9
(50%) en situation métastatique.

Tableau XVII : Répartition de la population en fonction de I'administration de
I'normonothérapie dans les situations non métastatique et métastatique.

Hormonothérapie

Non Oui Total
Situation Effectif 19 33 52
Non métastatique
Pourcentage % 36,5 63,5 100,0
Effectif 9 9 18
Métastatique
Pourcentage % 50,0 50,0 100,0
Total Effectif 28 42 70
Pourcentage % 40,0 60,0 100,0

Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 1,01, p-value=0,315 > 0,05 : la différence est non significative, les deux variables sont

indépendantes.
Les molécules utilisées sont :
Anastrazole : ARIMIDEX (anti-aromatase) : Prescrit chez 17 cas.

Tamoxiféne : NOLVADEX (anti-estrogene) : Utilisé en monothérapie chez 10 patientes et en
association au Triptoréline Decapeptyl (analogue de la GnRH) chez 10 patientes.

Goseéréline : ZOLADEX (analogue de la GnRH) chez 3 patientes.
Aromasine : EXEMESTANE (inhibiteur de I’aromatase) chez 1 patiente.

2.8.5 Traitement par Trastuzumab
Chez 60 patientes, le Trastuzumab est associe a la chimiothérapie avant un entretien par

trastuzumab en monothérapie.
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9 patientes ont recu une chimiothérapie antérieure avant d’entamer leurs cures de trastuzumab.

Une seule patiente a regu le Trastuzumab sans aucune association.

1,40%

m Trastuzumab associé a la chiomthérapie
m Trastuzumab avec chimiothérapie antérieure

= Trastuzmab en monothérapie

Figure 37 : Modalités d’administration du Trastuzumab.

Le trastuzumab est principalement associé aux poisons du fuseau (essentiellement le Docétaxel)

dans 71,6% des cas (58 patientes).
D’autres associations sont également possibles avec les alkylants, les antimétabolites et les

intercalants (respectivement dans 18,5%, 8,6% et 1,2% des cas).
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80,0%
71,6%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0%

18,5%
20,0%

8,6%

10,0%
A
-

0,0%
Alkylants Antimétabolites Poisons Intercalants

Figure 38 : Différentes classes de chimiothérapie associées au Trastuzumab.

e Interruption du traitement

Dans la population étudiée, 58 patientes soit 82,9% de la population d’étude ont interrompu

leur traitement par le Trastuzumab. Les raisons de cette interruption sont citées ci-dessous :

- 40 patientes se sont absentées au moins une fois durant le traitement ;

- 9 séances de traitement ont été reportées dont 2 a cause d’une rupture de stock en
trastuzumab ;

- Effets indésirables liés au trastuzumab observes chez 6 patientes : 3 ont présenté des
frissons, une perturbation du bilan hépatique et une neutropénie. Chez les 3 autres
patientes la FEVG a diminué de 10% par rapport a la valeur initiale.

2.8.6 Thérapies ciblées autres que Trastuzumab
Dans la population étudiée, la thérapie ciblée a été administrée chez 4 patientes (5,7%).
3 cas I’ont recu en association au Trastuzumab et un cas en monothérapie.

La molécule utilisée est le Lapatinib.
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5,70%

Non

m Oui
94,30%

Figure 39 : Répartition des patientes selon I'administration de thérapies ciblées autres que
Trastuzumab.

3 Evolution des CSHER2+
Dans notre série, I’évolution a été précisée chez 67 patientes soit 95,71% de I’ensemble des cas
étudiés.
» 3 patientes soit 4,29% des cas ont eté perdues de vue.
L’évolution du cancer chez les patientes était comme suit :

-55 soit 78,58% des cas avaient un bon contrdle ;

-5 soit 7,14% des cas sont décédées ;

-6 soit 8,57% des cas ont présenté une rechute métastatique ;
-1 soit 1,42% des cas a présenté une récidive locale.

3.1 Survie globale

Au 31 décembre 2021, date de fin de I’analyse, 5 décés ont été enregistrés (7,14% de la
population d’étude). 62 patientes étaient toujours en vie (88,57% des cas totaux). Pour 3
patientes (4,28%), la date de derniére nouvelle était antérieure a la date de fin de 1’analyse.
Celles-ci ont donc été comptabilisées en « perdues de vue » et exclues lors de 1’analyse de

survie.
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7,14% 4299

= Vivantes
m Décédées
m Perdues de vue

88,57%

Figure 40 : Statut des patientes a la date de derniere nouvelle (31/12/2021).
D’aprés la représentation graphique de « Kaplan Meier », la survie globale moyenne est estimée
a 40,414 mois avec un écart type de 1,111 mois. La probabilité de survie a 1 an est de 97% avec

un écart type de 2,1%. Elle est de 91,4% avec un écart type de 3,7% a 2 ans et demeure constante
a la fin de I’étude a 43 mois.
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Figure 41 : Survie globale.

+ Comparaison de survie entre CSHER2+ métastatique et non métastatique

D’apreés la courbe de survie de « Kaplan Meier », les 5 décés enregistrés au cours de 1’étude

concernent uniguement des cas métastatiques.

La survie globale chez les patientes en situation non métastatique est de 100% tout au long de
I’étude. Cependant, la probabilité de survie globale chez les patientes en situation métastatique
enregistre une diminution, elle passe de 88,2% avec un écart type de 7,8% a 1 an, a 67,2% avec

un écart type de 12,3% a 2 ans.
Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 16,066, p-value = 0,0001 < 0,05. La différence entre les deux variables est donc

significative et elles sont dépendantes.
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Figure 42 : Comparaison de survie globale entre CSHER2+ métastatique et non métastatique.

3.2 Survie sans rechute

Sur 67 patientes, les rechutes sont survenues chez 4 uniquement, dont 3 en situation

métastatique et 1 en situation non métastatique.

En situation non métastatique, la probabilité de survie sans rechute a 1 an est de 100%. Elle

diminue légerement a 2 ans et passe a 96,4% avec un écart type de 3,5%.

En situation métastatique, la probabilité de survie sans rechute est de 92,9%, 85,7% et 75% a

14, 15 et 24 mois respectivement, avec un écart type de moins de 1%.

Le « Test de Khi-deux » a donné le résultat suivant :

Khi2 = 7,113, p-value = 0,008<0,05. La différence est significative, les deux variables sont

alors dépendantes.
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La survie moyenne sans rechute enregistrée dans le cas métastatique est de 27,357 mois avec
un écart type de 1,848 mois. Elle a presque doublé dans le cas non métastatique et atteint 42,214
mois avec un écart type de 0,772 mois.
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e iwaiaiias Situation
1,0 BRBAS RaRasEy
—_— L MNonméatastatigue
5 IMétastatique
= Nonmétastatique-censuré
+H—+ — Métastatigue-censuré
0,51
+ e
@
= 0,67
£
=3
o
2
.
= |:|,4-
w
0,2
0,07
T T T T T T
0 10 20 30 40 a0

Surviesansrechute

Figure 43 : Survie sans rechute.

3.3 Survie sans récidive

La récidive a été observée chez une seule patiente atteinte d’un carcinome mammaire HER2+
non métastatique.

La probabilité de survie sans récidive chez les patientes atteintes de cancer du sein précoce est

de 100% au début de 1’étude, elle diminue faiblement et passe a 97,1% a 18 mois avec un écart
type de 2,8%.

Aucune récidive n’a été notée chez les patientes ayant des métastases.
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Figure 44 : Survie sans récidive.

3.4 Survie sans rechute métastatique
Parmi les 18 cas métastatiques recensés, 6 métastases ne sont apparues qu’apres le diagnostic

initial. Ce sont des rechutes métastatiques survenues chez des patientes atteintes d’un
CSHER2+ non métastatique.

La probabilité de survie sans évenement a distance est de 95,4% a 1 an avec un écart type de
2,6%. Elle est estimée a 89,3% a 2 ans avec un écart type de 4,2%.

La survie moyenne est estimée a 39,7 mois avec un écart type de 1,258 mois.
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Figure 45 : Survie sans rechute métastatique.
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Afin de répondre & la problématique posee dans ce mémoire & savoir I’efficacité du
Trastuzumab dans le traitement du cancer du sein HER2+, nous avons mené une étude
rétrospective sur 70 patientes atteintes d’un cancer du sein HER2 positif, suivies au niveau du
service d’oncologie au CHU de Tizi-Ouzou, unité de Belloua, visant a évaluer ’efficacité du
trastuzumab par le biais des critéres d’efficacité : survie globale, survie sans récidive, survie
sans rechute et survie sans évenements a distance.

La période d’étude s’est étalée du 1° Janvier 2018 au 30 Juin 2021. Ces patientes ont recu au
moins une dose de trastuzumab en 1V,

Parmi les limites que nous avons rencontré au cours de cette étude, nous citons :

L’analyse rétrospective complique le recueil de données. Les comptes rendus
d’hospitalisation parfois incomplets nous ont limité 1’accés a certaines données
importantes comme les résultats des examens anatomopathologiques des patientes.

- L’absence de I’outil informatique au niveau des archives du service d’oncologie a rendu
difficile la récolte et I’exploitation des données.

- La non disponibilité du Trastuzumab pour certaines patientes (rupture de stock) ainsi
que le manque d’éducation thérapeutique (nombreuses absences et interruption du
traitement) des patientes ont rendu 1’exploitation de certains dossiers difficile.

- La taille limitée de la population ainsi que la courte période d’étude (par rapport aux

études étrangeres) nous ont empéché de calculer certains paramétres essentiels a I’étude

des fonctions de survie a savoir la survie médiane.
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1 Facteurs de risque

11 Age
L’age constitue un facteur de risque trés important et sa courbe d’incidence est dite « age
dépendante » : plus 1’age augmente, plus le risque augmente. Malgré le fait que le cancer du

sein puisse survenir a n’importe quel age, son risque d’apparition augmente avec 1’age.

Il a été démontré que dés 1’age de 40 ans, le risque de survenue du cancer du sein se multiplie

une fois et demie tous les dix ans (98).

Chez les femmes de moins de 35 ans, uniquement 2% des diagnostics se produit en Europe et

aux Etats-Unis et 10% dans les pays d’Asie.

L’age moyen de nos patientes est de 49,07 ans avec un écart type de 12,767 ans et une médiane
de 47,5 ans. Les extrémes entre 29 et 81 ans. La tranche d’age la plus touchée est (40 ; 49) ans.

9 patientes (soit 12,9%) de moins de 35 ans sont touchées par le cancer du sein.

Ceci concorde avec les résultats d’une étude faite au Maroc entre 2012 et 2018 (au niveau du
service d’oncologie du CHU HASSAN 2 FES) ou I’age moyen était de 48 ans £ 8 ans avec des

extrémes de 27 ans et 77 ans. La tranche d’age entre 40 et 55 ans était la plus touchée (59%).

1.2 Antécédents familiaux de cancer du sein

Le risque familial du cancer du sein est I’un des plus important facteurs de risque, le plus
fréquemment retrouvé et le plus anciennement connu. L’histoire familiale est associée de
maniere réguliére, a un risque accru de cancer du sein dont I’importance est variable selon les

études (11).

Au Maroc, des taux de présence d’antécédents familiaux de cancer du sein de 6,75%, 6,8% et
8% ont été enregistrés a Fes, Marrakech et Rabat, respectivement. Le taux est de 23% en France
et de 33% en Angleterre (99).

Dans notre étude, 7,9% des patientes ont des antécédents familiaux de néoplasie mammaire,
ces résultats se rapprochent de ceux enregistrés au Maroc, sachant que I’information n’a pas été

retrouvée chez 13,5% des cas.
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1.3 Facteurs hormonaux

1.3.1 Facteurs endogenes
+ Parité

Selon une revue de la littérature élaborée par NEW ZEALAND HEALTH AND
TECHNOLOGY ASSESSMENT (NZHTA) concernant les facteurs de risque du cancer du
sein chez la femme, les résultats des études faites sur la nulliparité versus parité concordent
avec le fait que la nulliparité est un facteur de risque et le niveau de protection est associé a
I’augmentation du nombre d’enfants (99).

Dans notre étude, la nulliparité est représentee par 15 patientes soit 21,4%, 30 patientes ont eu

moins de 3 grossesses (paucipares) et 19 (27,1 %) sont multipares.

+ Allaitement maternel

De nombreux chercheurs ont souligné le réle de la lactation dans la prévention du cancer du
sein (100). Dans la population étudiée, 41 patientes ont allaité au sein leurs enfants soit 58,6%.
En revanche, 12 cas ne I’ont pas fait. Chez 17 patientes, I’information sur 1’allaitement maternel

n’a pas été mentionnée.
% Age des ménarches et ménopause

Une puberté précoce et une ménopause tardive constituent chacune une situation a risque.
L’explication classique repose sur le schéma selon lequel les cestrogénes favoriseraient la

prolifération tissulaire mammaire et exposeraient a un risque tumoral (101).

Dans notre étude, I’age moyen des ménarches est de 13,25 ans avec un écart type de 1,43 ans.
3 patientes ont eu une puberté précoce (< 12ans). La puberté tardive (> 15 ans) a été enregistrée

chez 5 patientes.

26 patientes sont ménopausées (37,1%), I’age des patientes a la ménopause n’a pas été

mentionné.

1.3.2 Facteurs exogenes

+ Contraception

L’association contraception-cancer du sein reste un sujet trés controversé. La majorité des
études publiées n’ont pas retrouvé d’¢lévation accrue du risque du cancer du sein li¢ a
I’utilisation de la contraception (102). Dans notre étude, 36 patientes (51,4% de la population)

ont utilisé une contraception (le type n’a pas ét¢ mentionné).
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2 Facteurs pronostiques
2.1 Age
On constate que le pronostic du cancer du sein est souvent plus sombre chez les jeunes patientes
(avant 35 ans), car les tumeurs sont généralement agressives et sont découvertes a un stade plus
avancé que chez les patientes ménopausées (98).
Dans notre cas, les patientes agées de moins de 35 ans au diagnostic représentent 12,90% de la
population générale
2.2 Type histologique
Sur le plan pronostic, le type histologique joue un réle faible. Cependant, il est admis que
certaines formes particulieres (médullaire typique, mucineux, tubuleux) sont de meilleur

pronostic (103). A noter aussi que plus une tumeur est indifférenciée, plus elle est agressive.

Dans notre étude, le carcinome canalaire infiltrant ou non spécifique selon la classification de
I’OMS (104) est la forme la plus fréquente avec une fréquence de 98,60%. Le carcinome
lobulaire infiltrant vient en 2°™ rang avec 1,4% qui est un taux faible comparé aux données de
littérature ou ce type histologique représente 5 a 10% des cas, cela peut étre expliqué par la

taille réduite de notre échantillon mis a I’étude.

2.3 Taille de la tumeur

La taille tumorale a un role primordial tant dans I’indication d’un traitement conservateur que
dans la reconstruction mammaire. Pour un organe aussi accessible a I’examen clinique, il est
paradoxal que la majorité des patientes consultent & un stade évolué de la maladie. C’est donc
un facteur pronostique important. Les patientes ayant des tumeurs plus petites ont une meilleure

survie (99).

Nous avons enregistré au cours de cette étude 61,4% de cas ayant présenté a I’examen clinique
et ou radiologique des masses tumorales classées T2 et T4, a savoir 30% pour T2 (2 a5 cm) et
31,4% pour T4 (extension a la paroi thoracique ou a la peau ou tumeurs inflammatoires). Nous
avons constaté que la taille T2 est prédominante chez les patientes atteintes de la maladie
précoce, tandis que les patientes au stade métastatique présentent majoritairement des tumeurs
de taille T4. Ces chiffres confirment les données de la littérature, effectivement, la plupart des

patientes consultent a des stades avancés de la maladie.
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2.4 Envahissement ganglionnaire
Les taux des adénopathies cliniques dans notre étude étaient de 41,4%, 11,4% et 1,4% classees
respectivement N1 (1 a 3 ganglions axillaires), N2 (4 a 9 ganglions) et N3 (au moins 10

ganglions).

En situation non métastatique, 25 patientes sur 52 soit prés de la moitié des cas ne présentent
aucune adénopathie axillaire. Pour le cancer métastatique, on a révélé des ganglions axillaires

chez 11 patientes dont la plupart sont classées N1.

Certaines études ont conclu a une forte corrélation entre le cancer HER2 et la présence
d’envahissement ganglionnaire, on trouve ainsi dans la littérature que la présence d’une atteinte
ganglionnaire est un facteur pronostique. Bien que d’autres études n’ont pas permis de déceler

une telle association (11).

Nos chiffres sont en concordance avec les résultats de deux études qui ont été faites au Maroc,
notamment celle de Tajeddine avec un taux d’envahissement de 56% et celle de Karimi 65,7%
(99).

2.5 Grade SBR

La différenciation tumorale est appréciée par le grade de Scarff et Bloom et Richardson, en
effet, il existe une différence pronostique nette entre le garde 1 d’une part et le grade 2 et 3
d’une autre part (105). Dans notre série seulement 2,90% des patientes sont diagnostiquées a
un grade 1 (c'est-a-dire trés bien différenciée et de bon pronostic), on trouve surtout le
moyennement et faiblement différencié (Grade 2 et 3) avec des fréquences respectives de
77,10% et 20%, ces résultats sont en corrélation avec celles obtenues dans une étude menée au
Maroc (44).

Par ailleurs, une étude portant sur 2219 patientes ayant fait 1’objet d’un suivi de plus de 111
mois, a démontré que le risque métastatique et la survie sont fortement déterminés par le grade,
plus il est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histopronostique constitue un
facteur pronostique qui influence significativement la survie globale et la survie sans récidive
(106).

2.6 Le marqueur de prolifération tumorale Ki67
Cette protéine est exprimée pendant les phases de division cellulaire (G1, G2, S et M). Des
études récentes concordent pour monter la valeur pronostique défavorable d’un index Ki élevé.

Une valeur de Ki67 > 14% au niveau des cellules tumorales constitue un risque de récidive
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locale ou de métastases élevé, impactant sur la survie globale. De méme une expression élevée

de Ki67 augmente le risque de rechute et de déces liés au cancer du sein (107).

Dans notre étude, Les tumeurs ayant un index de prolifération élevé > 20% sont prédominantes

et représentent 52,9% soit 37 cas.

2.7 Statut hormonal
Mc Guire et al ont confirmé que le statut ER représente 1’un des facteurs pronostiques parmi

les plus importants en cancer du sein (108).

Les récepteurs hormonaux (RH) étaient retrouvés chez 64,9% des patientes ; ces résultats
concordent avec I’étude de I’ASCP qui estime qu’environ 65% des cancers du sein sont positifs
pour ER et PR (ER+ /PR+) et que pres de 13% ne sont positifs que pour ER (ER+ /PR-) et
seulement 2% des cancers du sein sont négatifs pour ER et positifs pour PR (ER-/PR+) (109).

Les récepteurs hormonaux aux cestrogénes sont des marqueurs de différenciation tumorale alors
que la positivité des récepteurs aux progestérones témoigne de la fonctionnalité des récepteurs

aux cestrogeénes (108).

2.8 Statut HER2+
La surexpression est un facteur de mauvais pronostic, il semble exister une corrélation entre les

grades SBR éleves et la surexpression de cet oncogene (105).

Le statut HER2 de la tumeur a été déterminé dans 87,1% des cas par IHC avec un score 3+
traduisant une surexpression importante de la protéine HER2 a la surface des cellules tumorales.
Un examen supplémentaire par FISH ou CISH a été nécessaire pour le reste de la population
d’étude, chez ces patientes, une expression modérée de la protéine HER2 avec cependant une
amplification du gene codant pour HER?2 a été mise en évidence. Selon les premiéres etudes
réalisées sur Trastuzumab IV (110-112), le statut HER2 des carcinomes mammaires avait

également été déterminé par IHC avec un score de 3+, dans 74 a 88% des cas.

3 Anatomopathologie
3.1 Siege de la tumeur
Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein est unilatéral et survient le plus souvent au niveau
du sein gauche. Il atteint rarement les deux seins d’une maniére simultanée (1 a 2% des cas
seulement) (113).
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Dans notre étude, le siege a été dans 97,1% des cas unilatéral. La topographie retrouvée dans
notre série concorde avec celle retrouvée dans la littérature ; mais 51,4% des tumeurs sont au
niveau du sein droit versus 45,7% au niveau du sein gauche alors que dans la littérature, on
trouve cette répartition un peu plus souvent du coté gauche. Cette différence peut s’expliquer
par I’effectif réduit de 1’étude.

3.2 Localisation des métastases

Notre étude montre que les localisations sont uniques dans 61,1% des cas et multiples dans
38,90% des cas, ces métastases sont principalement retrouvees au niveau osseux, hépatique et
cerébrale, la littérature (112) reprend ces trois principales localisations avec également une
atteinte pulmonaire, cette derniere posséde une incidence plus rare dans notre population

analysée.

4  Efficacité du trastuzumab dans la prise en charge du cancer du sein HER2+
La décision de la prise en charge thérapeutique prend en compte les caractéristiques cliniques
et biologiques de la patiente, et dépend surtout des propriétés anatomopathologiques de la

tumeur et du stade de la maladie.

Selon plusieurs études (10,44,114,115), le protocole thérapeutique adapté pour la prise en
charge du carcinome mammaire HER2+ repose sur I’administration du Trastuzumab en

monothérapie ou avec une chimiothérapie concomitante.

Au niveau du service d’oncologie, a I’unité de Belloua du CHU de Tizi Ouzou, le protocole
suivi dans la prise en charge de patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ repose
essentiellement sur 1’administration concomitante et/ou séquentielle du Trastuzumab et de la

chimiothérapie, et ce dans les deux situations : métastatique et non métastatique.

Toutes les patientes ont recu le Trastuzumab avec une dose de charge de 8mg/Kg de poids

corporel administrée en IV suivie par des doses d’entretien de 6mg/Kg toutes les 3 semaines.

18 cures de Trastuzumab sont administrées en moyenne chez les patientes pour leur maladie
non meétastatique. Tandis qu’en situation métastatique, le nombre de cures dépend de
I’évolution de la maladie. Ce nombre a été calculé pour toutes les patientes qu’elles aient

interrompu le traitement par trastuzumab ou non.

60 patientes ont recu une chimiothérapie seule puis le Trastuzumab associé a une

chimiothérapie principalement aux poisons de fuseau, essentiellement au Docétaxel dans 72,8%
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des cas, suivi des séances d’entretien par Trastuzumab en monothérapie. D’autre part, 9
patientes ont recu une chimiothérapie antérieure avant d’entamer leurs cures de Trastuzumab.

En revanche, le Trastuzumab était administré chez une seule patiente sans aucune association.
Ces patientes ont bénéficié pour la plupart de différents types de traitement y compris :

» Chirurgie : permet le contréle locorégional de la tumeur, elle est réalisée en premier sauf
en cas de tumeurs non opérables d’emblée qui nécessitent une chimiothérapie néo
adjuvante ou en cas de métastases. Dans une étude francaise, 82% des patientes ont subi
un traitement conservateur (116). Tandis que, dans une série d’étude africaine, la
mastectomie radicale était la plus effectuée (99,117). Nos résultats concordent avec
ceux de cette derniere étant donné que sur 60 cas, 49 ont subi une mastectomie et 11

autres une chirurgie conservatrice.

» Radiothérapie : réalisée chez 85,7% de la population dont 18,3% en association avec le
Trastuzumab. En effet, plusieurs études ont montré que I’irradiation du sein diminue
significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en gardant
les mémes indications et les mémes bénéfices aussi bien chez les femmes jeunes que

chez les plus agées (112,118).

Nous nous sommes intéressées a différents critéres dans le but d’accomplir 1’objectif principal
de notre étude qui consiste a évaluer 1’efficacité du Trastuzumab dans le traitement du
carcinome mammaire HER+ : survie globale, survie sans récidive, survie sans rechute et survie
sans événement a distance. Pour cela, nous avons choisis plusieurs études menées sur des
populations superposables a la nbdtre en termes des caractéristiques épidémiologiques,

tumorales et métastatiques afin de comparer les différents résultats.

+ Une étude observationnelle, non comparative, rétrospective, réalisée a partir de la
base de données médico-administrative d’une région italienne (Lombardie) qui
avait pour objectif de décrire le pourcentage de survie sans maladie et de survie
globale a une, deux, trois et quatre an, des patientes traitées par Trastuzumab dans
le traitement du cancer du sein non métastatique. Un total de 2046 patientes a été
identifié comme ayant recu du Trastuzumab en situation non métastatique pour le
traitement d’un cancer du sein HER+ entre 2006 et 2009. Apres un suivi médian de
2,6 ans, le pourcentage de survie sans maladie dans cette cohorte rétrospective a été

de 93,9% a un an, 85,8% a deux ans, 79,4% a trois ans et de 75% a quatre ans. Le
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pourcentage de survie globale a été de 98,7% a un an, 85,8% a deux ans, 79,4% a
trois ans et de 75% a quatre ans (114).

Dans notre étude, en situation non métastatique, la survie globale est de 100% tout au long de
la période d’étude tandis que la survie sans maladie est estimée & 100% a un an puis diminue a
97,1% a deux et trois ans, ces taux se rapprochent nettement a ceux obtenus dans 1’¢tude ci-
dessus. Cependant, ils restent Iégerement élevés, ceci peut étre expliqué par la taille de notre

échantillon qui est réduite par rapport a celle prise pour la réalisation de la précédente étude.

+ Une étude observationnelle rétrospective a documenté a partir des dossiers
cliniques des patientes ayant recu le Trastuzumab pour le traitement du cancer du
sein HER2+ non métastatque dont le diagnostic avait été posé entre le ler janvier
2009 et le 31 décembre 2010 (intervalle retenu correspondant a une période ou la
prescription du Trastuzumab dans cette situation était devenue un standard
thérapeutique et permettant de disposer d'une période d'observation minimale de
sept ans). Les médecins participants devaient inclure dans I'étude les patientes
répondant aux caractéristiques précitées a condition : qu'elles soient agées d'au
moins 18 ans lors du diagnostic initial, qu'elles aient regu au moins une injection de
trastuzumab et que le statut hormonal de la tumeur et I'atteinte ganglionnaire au
diagnostic soient renseignés. A deux ans, la survie sans maladie était de 98,2% et
la survie sans métastases était de 97,9% (115).

Ces taux sont en concordance avec ceux obtenus dans notre étude, qui sont respectivement de

97,1% et de 93,7% pour la survie sans maladie et la survie sans métastases.

+ Une étude rétrospective, sur dossier, qui a concerné 24 observations, colligées
durant une période de 26,5 mois (2 ans et 2,5 mois) entre le 27 décembre 2007 et le
12 novembre 2009, au service des archives a I’institut national d’oncologie Sidi
Mohamed Ben Abdallah de Rabat, dans 1’objectif de rapporter 1’expérience de
I’INO en matiére de traitement par Trastuzumab et de discuter les données de
I’efficacité et de la tolérance a travers une revue de littérature. Cette étude était
basée sur I’analyse des dossiers de deux cohortes :

Cohorte A : 14 patientes atteintes de la maladie non métastatique.

Cohorte B : 11 patientes atteintes de la maladie métastatique.

Ces patientes étaient agées de 18 ans jusqu’a 75 ans, avec un statut HER2/neu positif

déterminé par IHC et/ou par FISH et ayant toutes regu un traitement par Trastuzumab
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seul ou en association a d’autres types de traitement pour leur maladie précoce ou

métastatique.

Les résultats de cette étude en situation non métastatique avaient montré qu’a deux ans,
la survie globale était de 100%, la survie sans maladie était de 85,7% et la survie sans
maladie a distance était de 92,9% (44).

Dans notre série d’étude, en situation non métastatique, les taux de survie globale, de survie
sans maladie et de survie sans maladie a distance sont respectivement de 100%, de 97,1%, et

de 93,7%, ces résultats sont en parfait accord avec ceux obtenus dans 1’étude précitée.

+ A l’issu de la méme étude, en situation métastatique, la survie globale a deux ans

était estimée a 91%.

Dans notre étude, a deux ans, nous avons obtenu un taux de survie globale faible comparé a

celui obtenu ci-dessus qui est de 67,2%.

+ Une étude observationnelle rétrospective, unicentrique, menée a I’institut Bergonié,
a Bordeaux et qui visait en partic a évaluer I’efficacité du trastuzumab dans le
traitement du carcinome mammaire métastatique chez 188 patientes, ces dernieres
ayant recu au moins une dose de Trastuzumab en IV entre le 1* octobre 2007 et le
1°" janvier 2013, la prise en charge thérapeutique repose dans 39 des cas sur un
traitement par les taxanes. Par ailleurs le Trastuzumab était principalement associé
au Docetaxel. Les résultats de cette étude ont montré que la survie globale médiane
était estimée a 44 mois pour le carcinome mammaire métastatique du sein traité par
Trastuzumab. La probabilité de survie globale a un an était de 84% puis cette passe

a 40% a cing ans. Elle était estimée a moins de 19% a 10 ans (10).

Dans notre étude, la probabilité de survie globale a une année pour le carcinome mammaire

métastatique est de 88,2%, ce résultat concorde avec celui obtenu ci-dessus.

5 Tolérance
Au cours du traitement, le Trastuzumab dans I’ensemble a été bien toléré. Les rares effets
indésirables observés ont été généralement liés a la chimiothérapie, ils étaient de type nausées

et vomissement, syndrome mains-pied et diarrhées.

Selon la littérature (83,95-97), toutes les patientes susceptibles d'étre traitées par Trastuzumab,

et en particulier celles déja exposées aux anthracyclines et aux cyclophosphamide (AC), doivent
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bénéficier d'une évaluation cardiaque initiale comportant : anamnése et examen clinique,
électrocardiogramme, échocardiogramme, ou scintigraphie cardiaque. Une évaluation
soigneuse du rapport bénéfice/risque doit étre effectuée avant d'entreprendre un traitement par

trastuzumab.

Dans notre série 3 patientes soit 4.3% ont présente une toxicité cardiaque type diminution de la
fonction d’éjection du ventricule gauche de 10% par rapport a la valeur antérieure, ce qui a

nécessité un arrét du traitement par trastuzumab jusqu’a recouvrement d’une FEVG normale.
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Conclusion et recommandations

Le présent travail avait pour objectif principal 1’évaluation de I’efficacité du Trastuzumab dans

le traitement du cancer du sein HER2+.

Le Trastuzumab est administré par perfusion intraveineuse toutes les trois semaines avec une
dose de charge de 8mg /Kg suivie par des doses d’entretien de 6 mg/Kg de poids corporel.
Classiquement et dans des conditions réelles d’utilisation, les patientes réalisent en moyenne
18 cures de Trastuzumab pour un stade précoce ; tandis qu’en situation métastasique le nombre

de cures dépend de I’évolution de la maladie.

Plusieurs études dans la littérature médicale confirment le bénéfice clair en survie du
Trastuzumab. Dans notre étude rétrospective portant sur 70 patientes atteintes du carcinome
mammaire HER2+ ; afin d’évaluer D’efficacité de cette molécule ; nous nous sommes
intéressées a différents criteres : survie globale, survie sans récidive, survie sans rechute et
survie sans éveénement a distance. La survie globale chez les patientes a tumeurs non
métastatiques est de 100%, les taux de survie sans rechute et sans récidive sont respectivement
de 96,4% et 97,1% et la survie sans événement a distance est de 89,3%. Pour les cas
métastatiques, la survie globale est estimée a 67,2% et la survie sans rechute est de 75%. Nous
avons également défini au cours de ce travail les facteurs pronostiques de la maladie chez notre
population & savoir : I’age, la taille tumorale, le statut ganglionnaire, le grade SBR, le statut

hormonal, le statut des récepteurs HER2, le marquer de prolifération Ki67.

Ces résultats ont clairement démontré que le bénéfice apporté par le Trastuzumab était supérieur
au risque encouru puisque les réponses obtenues étaient trés favorables a la poursuite du

traitement.

Il est parfois responsable de troubles cardiaques mais réversibles a 1’arrét du traitement. Une
surveillance étroite de la fonction cardiaque des patientes avant, en cours et apres arrét du
traitement est effectuée. Nous pouvons donc conclure que le Trastuzumab est efficace dans le

traitement du cancer du sein HER2+ et avec une bonne tolérance.
Au terme de cette étude nous recommandons :

-L’éducation thérapeutique des patientes afin de favoriser une bonne observance du traitement ;
-La mise en place d’un systeme informatique qui permettrait de mettre a disposition les
informations utiles au traitement sous une forme structurée, plus lisible que la forme manuscrite
et surtout aisément accessible ;

-Réaliser des prévisions plus adéquates des commandes de Trastuzumab afin de mieux faire
face aux ruptures de stock.
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ANNEXE T

Conservation et stabilité

Le Trastuzumab Herceptin® est fabriqué sous forme de poudre lyophilisée blanche a jaune pale,
destinée a produire un concentré de poudre pour perfusion par voie intraveineuse. Il existe également

en injection sous cutanée permettant éventuellement une administration ambulatoire.

Les fioles de Trastuzumab sont stables a une

température de 2 a 8 °C avant la reconstitution.

Les fioles de reconstituées a 1’aide d’eau " us<oso Vil

L L . . Trastuzumab
bactériostatique pour injection (fiole fournie), | HERCEPTIN

With Diluent

440 mg

contenant de I’alcool benzylique a 1,1 %, sont

stables pendant 28 jours si elles sont réfrigérées a

St
l’I

it
gl

une tempeérature de 2 & 8 °C et que la solution est
préservée pour usage multiple. Jeter toute portion
inutilisée de la solution reconstituée aprés 28

jours. Si la solution de Trastuzumab est

reconstituée avec de 1’eau stérile pour injection

(non fournie), qui ne contient aucun agent de conservation, elle doit étre utilisée immédiatement et
toute portion inutilisée doit étre éliminée. Ne pas congeler la solution de Trastuzumab reconstituée. La
solution de Trastuzumab pour perfusion diluée dans des sacs de chlorure de polyvinyle, de polyéthylene
ou de polypropyléne contenant du chlorure de sodium a 0,9% pour injection USP s’est révélée stable
pendant 24 heures avant I’utilisation a des températures atteignant 30 °C. Cependant, comme
Trastuzumab ne contient aucun agent de conservation efficace, les solutions reconstituées et diluées
doivent étre conservées au réfrigérateur (2-8 °C). Sur le plan microbiologique, la solution de
Trastuzumab pour perfusion doit étre utilisée immédiatement. Le produit n’a pas été congu pour étre
entreposé apres dilution, a moins que la dilution ait eu lieu dans des conditions aseptiques contrblées

et validées.




Annexe 1T

Spécialités de Trastuzumab disponibles sur le marché

DCI Nom Dosage Forme Laboratoire
déposé (mg) galénique fabricant
Trastuzumab  Herceptin®  150/440  Poudre ROCHE
pour
solution a
diluer pour
perfusion
Princeps v
Trastuzumab  Herceptin® 600 Solution ROCHE
injectable
par voie
sous-
cutanée en
flacon
Trastuzumab  Herzuma®  150/420  Poudre CELLTRION
pour HEALTHCARE
solution a FRANCE
diluer pour
Trastuzumab ~ Ontruzant®  150/420  perfusion ORGANON
v FRANCE
Trastuzumab Kanjinti®  150/420 AMGEN SAS
. Trastuzumab  Ogivri® 150/420 MYLAN
Biosimilaires MEDICAL SAS
Trastuzumab  Trazimera®  150/420 PFIZER
Trastuzumab  Zercepac® 150 ACCORD
HEALTHCARE
SLU
Trastuzumab CANMADb®  150/440 BIOCAN
Trastuzumab Hertraz® 440 BIOCAN
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Résumé

Les thérapies ciblées ont révolutionné la prise en charge de différents types de cancers. Afin
d’évaluer I’efficacité du Trastuzumab dans le cancer du sein HER2+ et de définir les facteurs
pronostiques, nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle, descriptive,
monocentrique. Au service d’oncologie Belloua CHU de Tizi-Ouzou, 70 cas ont re¢u au moins
une cure de Trastuzumab sur la période du 1% Janvier 2018 au 30 Juin 2021(43 mois). Pour le
cancer du sein non métastatique, la survie globale est de 100%, les taux de survie sans rechute
et sans récidives respectivement sont de 96,4% et 97,1% et la survie sans événement a distance
de 89,3%. Pour les cas metastatiques, la survie globale est de 67,2% et la survie sans rechute
de 75%. Les facteurs pronostiques sont : 1’age, la taille tumorale, le statut ganglionnaire, le
grade SBR, le statut hormonal, le statut des récepteurs HER2, le marquer de prolifération Ki67.
Le Trastuzumab améliore la survie en situation non métastatique et métastatique.

Mots clés : Thérapies ciblées, Trastuzumab, cancer du sein HER2+, survie.

Abstract

Targeted therapies have revolutionized the management of various types of cancer. In order to
evaluate the efficacy of Trastuzumab in HER2+ breast cancer and to define prognostic factors,
we conducted a retrospective, observational, descriptive, single-center study. At the Belloua
Oncology Department CHU of Tizi-Ouzou, 70 cases received at least one course of
Trastuzumab over the period from January 1, 2018 to June 30, 2021(43 months). For non-
metastatic breast cancer, overall survival is 100%, relapse-free and recurrence-free survival
rates are 96.4% and 97.1% respectively and distant event-free survival is 89.3%. For metastatic
cases, overall survival was 67.2% and relapse-free survival was 75%. Prognostic factors include
age, tumor size, lymph node status, SBR grade, hormone receptor status, HER?2 receptor status,
and Ki67 proliferation mark. Trastuzumab improves survival in both non-metastatic and
metastatic settings.

Keywords: targeted therapies, Trastuzumab, HER2+ breast cancer, survival.



