
« Au plus vite au mieux »
Niveaux de preuve scientifique des délais 

de prise en charge des traitements adjuvants 
et conséquences pour la pratique



• Aucun dans le cadre de cette présentation



assimilation entre gravité et urgence

- absence d’étude spécifique
- méta-analyses 

• analyses rétrospectives d’essais cliniques
• cohortes institutionnelles

- limites: hétérogénéité  +++
• populations étudiées
• traitements (chimiothérapie: CMF, anthracyclines +/- taxanes)
• critères de jugement



Chimiothérapie

Radiothérapie

Traitement Séquentiel





34 097 ptes / 7 essais 56 269ptes / 14 essais

● Effet seuil ?
● Impact similaire pour tous les cancers du sein ???



24 843 patientes, registre californien

● Impact négatif d’un délai > 12 semaines (90 j)

– Survie globale (HR = 1,34)

– Survie spécifique (HR= 1,27)

– pour les cancers TN: HR= 1,53 en survie globale et survie spécifique

● Pas de différence en survie globale ou survie spécifique si délai 

< 30 jours vs  30-60 jours vs 60-90 jours

impact d’un délai > 12 semaines ?



Survie sans 
évènement

Survie globale

- Analyse rétrospective /2594 patientes
Cancer du sein stade I-II (1989-98, Br Columbia)

impact d’un délai > 12 semaines ?

impact défavorable si  la chimiothérapie est administrée 
dans un  délai > 12 semaines



• 7501 ptes, 1977-99
• CMF IV (6065), CMF classique (352) ou CEF (1084)
• Initiation de la chimiothérapie dans les 3 mois

• impact d’un délai < 12 semaines (90 j) ?

CMF IV CEF

Pas d’impact du délai de mise en route de la chimio sur la survie globale 

lorsqu’elle est administrée dans un délai  < 12 semaines après la chirurgie 



6827 ptes, cancer du sein stades I à III , 1997-2011

Délai < 30j, 30-60 j et > 60 j (# 8 semaines)

Impact défavorable en SG si délai > 8 semaines pour
- Stades III
- Triple négatif
- HER2+ (traités par trastuzumab)



n = 1408, stades I-III (2003-2006), délai ≤ 4 sem dans 60% des cas

DFS

(RE/RP+ et Ki67>14% ou HER2+)



• Analyse rétrospective de l’étude comparant CMF / EpCMF / CMFEp
• n = 921, cancers avec forte prolifération





Base SEER-Medicare, 24 833 ptes > 65 ans

Chirurgie conservatrice, pas de chimiothérapie adjuvante

62-77 % stades 1, 19-27 % grade 3

56% ont reçu une radiothérapie …

Survie spécifique Survie globale

En l’absence de 
chimiothérapie



Patientes traitées > 2003  (35% < 65 ans)

22-38 % stades 1, 20-43% grade 3

Groupe 1 (2759 ptes): pas de chimio avant RT

Groupe 2 (1120 ptes): chimio avant ou après RT



RT post-op après chirurgie conservatrice en 2003

Groupe 1 (2759 ptes): pas de chimio avant RT

Groupe 2 (1120 ptes): chimio avant ou après RT

RT après Chimio



v

v

Contrôle 
local

Survie 
globale





Influence du délai de mise en route du Trastuzumab adjuvant après diagnostic du cancer  (> 6 mois vs ≤ 6 mois)
n = 2749



5502 patientes porteuses d’un cancer HER2+, issues de 
l’étude PHARE et de la cohorte SIGNAL

– 65.5% ont reçu un traitement concomitant (CT + Herceptin)
– 34.5% ont reçu un traitement séquentiel (CT  Herceptin)

Pas de différence 
en survie globale (HR = 1.01; 95% CI: 0.86-1.19) 
en survie sans récidive (HR = 1.08; 95%CI 0.96-1.21).

Superimposable outcomes for sequential and concomitant administration of adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer:

(PHARE + SIGNAL)   PIVOT, ESMO 2016



– Timing par rapport à la chimiothérapie ?

– Timing par rapport à la radiothérapie ?



3 études prospectives randomisées (n = 2021)
Séquence chimio  TAM     vs chimio + TAM concomitant

Hormono(TAM) + 
Chimio



. Risque de toxicité ?

. Pas de données avec les taxanes ni anti-aromatases ….

DFS OS



EFFICACITE

3 études rétrospectives TAM + RT (n= 1087)

4 études IA + RT: 3 rétrospectives + 1 étude prospective randomisée (926)

– Pas de différence en contrôle local ni en survie

TOLERANCE

Risque de fibrose cutanée ou pulmonaire en cas de traitement concomitant

– Minime augmentation du risque de fibrose de faible grade (sans conséquence 
cosmétique)

– Risque majoré de fibrose pulmonaire pour l’association RT + TAM 

• grade 1-2 +++, 1 seul cas de grade 3

‘‘given increased rates of fibrosis with concurrent use
it is reasonable to support the use of sequential therapy’’

Hormono + Radiothérapie



délai  maximal à ne pas dépasser 
(à dater de la chirurgie)

Chimiothérapie

Trastuzumab

Radiothérapie

12 semaines (6 semaines si cancer ‘‘agressif’’)

< 6 mois (après diagnostic)

en pratique dès l’arrêt des anthracyclines

en l’absence de chimiothérapie:  6-8 semaines 
si chimiothérapie préalable: 20 semaines 

Hormonothérapie pas de délai précis (efficacité, toxicité ?)



• Certains délais sont difficilement compressibles

• co-morbidités, décision de la patiente, …

• D’autres peuvent faire l’objet d’actions spécifiques

• modifications organisationnelles, prévention des ISO

• enfin certains délais sont directement liés à nos 
pratiques médicales
• test génomique

• reprise chirurgicale

• et le risque de retard au traitement ne doit pas être 
sous-évalué en cas de cancer de mauvais pronostic

• N+ >4, TNBC, HER2+, …






