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Madame H.    51 ans. 

- ATCD personnels: 

4 grossesses, cholécystectomie, chirurgie hernie discale, 

Périménopause.

TS:100 C

- Pas d’ATCD familial carcinologique.

- Mammographie de dépistage septembre 2011:

1. Mammographie: masse à contours spiculés 19 mm, sans microcalcifications 

associées, du sein Dt.

2. Echographie: plage hypoéchogène du sein Dt de 25 mm, sur le rayon de 

11h, à 3 cm du mamelon.



Madame H.    51 ans. 

Prise en charge à l’ICL:

-Examen clinique:

Densification supéro-externe du sein D, QSE, de 3 cm.

Pas d’ADP palpable.

- Contrôle sénologique:

ACR 5 à droite et ACR 3 à gauche 

- Cytoponction à G: fibroadénome

- Microbiopsie à D: CCI grade II (322), RH positifs (RE 95%, RP 25%), HER2 

positif (3+ en IHC et SISH positif (HER2/ch17 3))

- IRM mammaire?:

Sein D: masse ARC6 associée à des micronodules satellites sur 28 mm grand 

axe.



Madame H.    51 ans. 

- RCP octobre 2011:  prise en charge chirurgicale première. 

- Bilan d’extension:

RP + écho abdo: nodules hépatiques hyperéchogènes diffus

Scanner CTAP: micronodules pulmonaires aspécifiques  

lésions hépatiques correspondant à des lésions d’HNF  

ou angiomes

Morpho-Tep: pas d’argument en faveur de lésions secondaires

- Novembre 2011: M..CA :

CCI de grade II, de 3 cm macroscopiquement, mais foyers tumoraux 

étendus au total sur 5 cm.  

N-/22

HER2 positif (3+) 



Proposez-vous un traitement médical adjuvant ?

Quel est l’apport de l’herceptin en situation 

adjuvante ?



Méta-analyse EBCTCG 2011 : apport de la chimiothérapie adjuvante avec 

anthracyclines sur la survie globale

Peto, Lancet 2011



Méta-analyse  19 études / 30698 patientes

Chimiothérapie adjuvante avec ou sans taxanes

Qin, PLoS ONE 2011

DFS



Méta-analyse  19 études / 30698 patientes

Chimiothérapie adjuvante avec ou sans taxanes

Qin, PLoS ONE 2011

OS



Gianni, Lancet 2011

Etude HERA

DFS OS

DFS 4 ans:

78.6% (herceptin)  vs 72.2% (observation)

HR: 0.76 [0.66-0.87

p < 0.0001

OS 4 ans:

89.3% (herceptin)  vs 87.7% (observation)

HR: 0.85 [0.70-1.04

p: 0.11

Mais cross-over pour 52% du bras observation

Primary treatment

Trastuzumab 2 ans

Trastuzumab 1 an

Observation 
Cross-overn: 3401



Etudes NCCTG N9831 et NSABP B-31

Suivi à 8 ans



N9831/B-31 Disease-Free Survival

E. Romond et al., SABCS 2012, S5-5
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B-31/N9831 Overall Survival

E. Romond et al., SABCS 2012, S5-5
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Études N9831 et NSABP B31
Analyse conjointe : AC→P versus AC→P+H

• Avec une durée médiane d’observation de 8,4 ans, 
la prescription d’un an de trastuzumab permet :

• Une réduction de 40% du risque de rechute

• Une réduction de 37% du risque de décès

E. Romond et al., SABCS 2012, S5-5



Méta-analyse: herceptin en adjuvant

Yin, PLoS ONE 2011

OS



Madame H.    51 ans. 

- RCP post-chirurgical :  

Chimiothérapie adjuvante + herceptin

Radiothérapie locorégionale

Hormonothérapie  par Tamoxifene

- De décembre 2011 à avril 2012 : 

3 FEC100 + 3 taxotère + herceptin

- Poursuite herceptin jusqu’à 18 cures 



Quelle durée pour le Trastuzumab ?

1.6 mois 

2.12 mois

3.24 mois



Etude PHARE

Herceptin 6 mois vs 12 mois 

En traitement adjuvant

Carcinome mammaire HER2 positif

Hypothèse de non infériorité avec HR: 1.15

qui ne doit pas être compris dans IC

n: 3380

Median FU: 42.5 mois

DFS

87.8% (12 mois) vs  84.9% (6 mois)

HR: 1.28 [1.04-1.56

p: 0.29

OS

95% (12 mois) vs  93.1% (6 mois)

HR: 1.47

Pivot, ESMO 2012 et SABCS 2012 (Abs S5-3)



Risque cardiaque ? Que connait on exactement ???

- Toxicité au TRASTUZUMAB non dose dépendante

- Réversibilité fréquente, mais pas toujours

- le + souvent asymptomatique

- Toxicité probablement multifactorielle

- Mécanismes encore mal voire pas connus à ce jour

- Risque aggravé avec anthracyclines

Survient en début de traitement

Perez, Clin Breast Cancer 2008 – Guarneri, JCO 2006 – Wadhwa, Breast Cancer Res Treat 2008 – Perez, JCO 2004 – Beauclair, 

Ann Oncol 2007 – Saintigny, Bull Cancer 2004 



Etude HERA

Procter, JCO 2010

Décès ou insuffisance 

cardiaque sévère

Décès ou insuffisance 

cardiaque sévère ou 

insuffisance cardiaque 

symptomatique

Tous les évènements 

cardiaques définis dans 

l’étude



Surveillance 

Recommandations canadiennes: OUI

- LVEF à baseline

- Puis tous les 3 mois pendant traitement par herceptin

Prévention cardiaque?

Pas de recommandation à ce jour, mais études en cours

Mackey, Current Oncol 2008 – Pituskin, BMC Cancer 2011



Madame H.    51 ans. 

Après la chimiothérapie adjuvante :

RTE paroi thoracique D:   50 Gy / 25fr

Puis début hormonothérapie par tamoxifène.

Aurait-on pu lui proposer Trastuzumab 

en traitement néoadjuvant ?



Méta-analyse chimiothérapie néoadjuvante:

Corrélation pCR / pronostic

Kong, Eur J Cancer 2011

OS

HR: 3.44 [2.45-4.84

n: 3776

DFS

HR: 3.41 [2.54-4.58

RFS

HR: 2.45 [1.59-3.80



Trastuzumab en néoadjuvant : pCR comme surrogate marker

Méta-analyse du GBG sur 7 études randomisées (n: 6377)

SABCS 2011     Abstract S5-4



Survie sans rechute à distance et survie globale selon pCR

groupe HER2  avec herceptin

Trastuzumab en néoadjuvant : pCR comme surrogate marker

Méta-analyse du GBG sur 7 études randomisées (n: 6377)

Différence de 

l’ordre de 

20% 

SABCS 2011     Abstract S5-4



Dans les années à venir, comment s’améliorer ?



Thérapeutique ayant démontré efficacité en situation métastatique

Etude CLEOPATRA

Y-a-t-il un bénéfice à additionner 2 thérapies anti-HER2 ?

PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Phase III, randomisée double aveugle

Cancer sein HER 

En 1e ligne M+

ECOG 0-1

Objectif principal: PFS 

n: 808

Baselga, NEJM 2012



Thérapeutique ayant démontré efficacité en situation métastatique:

Etude CLEOPATRA

PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Swain, Lancet 2013 – Swain, The Oncologist 2013

OS

HR: 0.66 [0.52-0.84

Median FU: 30 mois

Pas de majoration des 

effets secondaires 

cardiaques



Etudes en cours en situation adjuvante

LAPATINIB en adjuvant :

Étude ALTTO

Trastuzumab 

Lapatinib 

Trastuzumab Wash out Lapatinib 

Lapatinib + Trastuzumab

R

- Pas de résultats disponibles.

- Mais bras lapatinib seul fermé et proposition à introduire trastuzumab.

X



Etude en cours en situation adjuvante

PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Étude IBCSG 39-11 / BIG 4-11 APHINITY

R

Chimio + TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB

Chimio + TRASTUZUMAB + placebo

52 semaines



Merci


