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Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer touchant la population féminine. En 2013
I’INCa recensait 48 763 nouveaux cas en France. Malgré un nombre important de femmes
touchées, le taux de survie a 5 ans est évalué selon I’'INVS a 87%. Ces bons résultats sont

en partie lies a un dépistage performant, utile chez les femmes agées de 50 a 74ans.

HER?2 est un récepteur a activiteé tyrosine kinase présent de fagcon physiologique
chez I’espéce humaine. Sa protéine est codée par un géne c-erbB2, nommé proto-onco-
géne. Les divers remaniements génétiques induisent sur le géne une mécanistique d’am-
plification c¢’est-a-dire une augmentation du nombre de copies. Son activité est alors dé-
multipliée provoquant une signalisation cellulaire a I’origine d’une progression tumorale.
On retrouve au sein de la population féminine atteinte de cancer mammaire, 15 a 20%

d’entre elles qui surexpriment HER.

Considéré comme un cancer de mauvais pronostique du fait de 1’activité mitotique trés
importante et de la capacité a genérer plus facilement des métastases, 1’avancée des re-
cherches permet de reprendre en considération cela. En effet, la mise en place de trastu-
zumab (HERCEPTIN) dans les années 2000 a montreé ses limites. Toutefois I’améliora-
tion des techniques de génétique moléculaire a permis de réaliser des études sur les résis-
tances liées a I’administration ce traitement et ainsi d’en générer de nouvelles perspec-
tives. Le pertuzumab un anticorps monoclonal et le lapatinib un inhibiteur de tyrosine
kinase ont fait leur apparition. De plus, le T-DM1, une association de trastuzumab lié de
I’emtansine a augmenté la survie des patientes. Les recherches actuelles sont en bonne
voie avec la mise en évidence de nouvelles molécules, mais aussi avec 1’amélioration du
diagnostic et de I’individualisation de la prise en charge. Ces données permettent de re-

donner un espoir a toutes ces patientes atteintes de cette maladie.

Ce travail a pour objectif de réaliser un concentré de données de la littérature sur le cancer
du sein HER2, de I’origine a la manifestation clinique, d’en étudier les diverses molécules
qui bénéficient d’une AMM, et de comprendre quelles sont les limites de celles-ci. Enfin
une revue sur les différents essais en cours ainsi que les dernieres publications seront

évoquées.
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CHAPITRE 1: LES CANCERS DU SEIN

PARTIE 1 : Généralités

1. Epidémiologie

Le cancer du sein est a ce jour le premier cancer représenté dans la population
féminine. D'apres les derniéres données publiées par I'INCa en 2013, 48 763 nouveaux
cas étaient recenses en France. Il y a une nette augmentation de l'incidence. Toutefois la
mortalité connait une certaine stabilité malgré I'augmentation du nombre de cas. Cela
s'expliqgue notamment par I'amélioration a la fois des chimiothérapies et de la prise en
charge. La survie a 5 ans est de 87% et a 10 ans elle est de 76% d’aprés I’INVSS, rapport
publié en 2016 sur 1I’évolution de la survie de 2005 a 2010.

Tableau 1: Incidence et mortalité en 2015 d'aprés I'INCa

Nombre de nouveaux cas et de décés
Femme
Classe d’age Incidence Mortalité
[00:14] 0 0
[15;49] 10 671 896
[50:64] 18 108 2 5565
6574 13177 2 509
75:84 7481 2 683
[B85:++] 4 625 3270
Total 54 062 11 913

2. Découverte de la maladie

2.1. Autopalpation

L'autopalpation est préconisée afin de détecter toute anomalie suspecte de maniére
précoce. C'est un moyen simple de surveillance lorsqu'elle est bien réalisée. Elle sera
conseillée de préférence une semaine minimum apres la fin des menstruations permettant
ainsi de mieux ressentir une lésion. D'autre part elle se fera de fagon réguliere chaque

mois le méme jour.

Lorsqu'une lésion semble suspecte, c'est a dire qu'il existe une grosseur, un gonflement,

une irrégularité de la peau, une douleur, une rétractation du mamelon, une rougeur ou la
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formation de squames ou un écoulement mamelonnaire, une consultation avec imagerie

s'impose pour l'exploration.

2.2 Mammographie

C'est la technique de référence utilisée dans le dépistage organisé par les autorités

de santé (HAS 2015), correspondant & une imagerie. Il existe deux types de mammogra-

phies distinctes ; la mammographie analogique et la mammographie numeérique.

Figure 1 : Photographie comparative des deux mammographes

Analogique CR DR
Ecran+ Ecran Pas d'écran
Film Ag+ [radioluminescent| Pas de film
(ERLM)
+ film laser

5

D'aprés I.Thomassin-Naggara et al. 2011

2.2.1. Mammographie analogique :

Flgure 1. Comparaison des mammographes
analogique (a gauche) et numérique (a droite).
1. Statif et générateur; 2. tube a rayons X
(anode) ; 3. systeme de compression ; 4. détec-
teur ; 5. pédales de compression. Ag : argent ;
CR: computed radiology; DR: digital

radiology.

Dans le cas du mammographe analogique I'émission de rayons X va cibler la grille. Une

fois atteinte, un systeme de réception va permettre de les recueillir. Ce récepteur con-

tient un couple écran film qui va a la fois amplifier la réception de rayons et l'intensifier.

L'écran va permettre d'amplifier la réponse via un systeme de luminescence. Le film

monocouche spécifique quant a lui, contient du gadolinium pour intensifier. Les cellules

photoélectriques sont placées sous le tiers antérieur du sein pour stopper les rayons X

lorsque la dose nécessaire a été délivrée.

2.2.2. Mammographe numérique est divisé en plu-
sieurs types

On retrouve une plaque de phosphore. Ce mammographe utilise deux types de conver-

sions possibles
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- Conversion directe : systéme plein champs avec une absorption par photocon-

ducteur

- Conversion indirecte : le détecteur est une plaque photostimulable. 1l y a la
réception de photons et le balayage laser permettant le signal électrique puis humérique.

Doses délivrées : 2 a 2,5mGy contre 1,7mGy mammographe numérique.

2.2.3. Conditions optimales de réalisation

Il faudra vérifier que la compression du sein est optimale puisqu'une compression
insuffisante peut empécher une image nette mais aussi augmenter la dose d'irradia-
tion. S'assurer que la patiente est en position debout tournée a 30°. Le mamelon doit étre

centré et tangentiel a I'incidence des rayons. (. Thomassin-Naggara et al. 2011)
2.2.4. Quand réaliser une mammographie ?

Il sera préférable de faire la mammographie au moment de la deuxiéme semaine
du cycle. Le praticien réalisera a la fois un cliché de face et un cliché oblique externe. Par
ailleurs des clichés supplémentaires seront effectués en cas de doute ; interne, externe,
incidence tangentielle, cliché localisé, agrandi. Une fois réalisés, deux praticiens diffé-
rents réalisent une double lecture et classifient les clichés selon la classification BI-RADS
qui détermine la masse, la densité, les calcifications possibles, les distorsions architectu-
rales, I'asymétrie de densité, les lésions associés, la rétractation du mamelon, I'épaississe-

ment cutanée focal ou diffus et I'épaississement trabéculaire.

2.3. Echographie

L'échographie n'est pas utilisée en premiere intention, elle permet de confirmer la
présence de lésion avec ses contours et son orientation. Elle est réalisée de fagon bilate-
rale. Le praticien utilise une sonde de fréquence 10 a 14 MHZ (ultrasons). Avec I'écho-
graphie, des cytoponctions et microbiopsies pourront étre pratiquées. (Description plus

loin). Elle permet aussi pour certaines femmes (notamment lors de seins denses) de mieux
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visualiser. De plus elle permettra de détecter des éléments non visible par mammographie.

2.4. IRM

L'utilisation de I'lRM est encore a ce jour controversée ; c'est pourquoi son utili-
sation est restreinte. 1l apparait que chez les femmes a haut risque de cancer, I'lRM serait
davantage sensible par rapport a la mammographie mais toutefois moins spécifique, ce
qui induit un certain nombre de faux positifs et conduirait & une multitude d'examens
complémentaires inutiles. Elle se fait a la fois sans injection de gadolinium mais aussi
dans un second temps avec injection de gadolinium. Les recommandations actuelles pré-

conisent de l'utiliser dans ces indications :
— Exploration si préexistence d’une prothese en silicone
— Caractérisation d'une lésion infraclinique
— Recherche de primitif mammaire
— Extension locale d'un cancer du sein
— Récidive locale d'un cancer du sein

— Evaluation de la réponse au traitement néo-adjuvant

3. Facteurs de risque

La liste des facteurs de risque ci-dessous n'est pas exhaustive mais refléte les principaux

éléments.

3.1. Age du malade

L'age moyen du diagnostic du cancer du sein se situe a 63 ans (INCa 2012). Plus
la personne vieillit plus le risque de cancérogenése augmente (par perte de l'activité répa-
ratrice des cellules, échappement du cycle cellulaire). En revanche dans certains cancers
du sein dits génétiques (BRCAL1 BRCAZ2) les femmes sont souvent atteintes bien avant

cet age.
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3.2. Activité ovulatoire de la femme

De nombreuses études tendent & demontrer la corrélation entre activité pubertaire
précoce et l'augmentation de développement d'un cancer du sein. Selon les différentes
études réalisées, il a été évalué et démontré que le risque augmentait (Kvale 1988). Par
exemple les résultats de la cohorte MGEN montre qu'une année de retard par rapport a
I'dge dit précoce (<12ans), permettrait de diminuer ce risque de 3% (Clavel Chapelon
2002). L'explication donnée est le nombre de cycle anovulatoire ou l'effet des progestatifs

est moindre par rapport & I'imprégnation oestrogénique.

3.3. L'age de la ménopause

L'age tardif de la ménopause favoriserait la survenue d'un cancer du sein, toutefois
il n'est pas établi clairement de lien de causalité entre age tardif et augmentation du cancer

du sein.

3.4. Antécédents de cancers familiaux

Le risque peut augmenter de facon plus significative lorsqu'il existe dans une
méme famille des cas recensés de cancer du sein, avec une multiplication par un facteur
2 lorsque le développement de premier degré existe (Kelsey 1977). On peut établir et
calculer un score permettant de prédire le risque réel de cancérogenese encouru par la
patiente. Lorsque ce score est supérieur ou égal a 3, une consultation spécialisée s'impose.
La figure ci-dessous évalue les différents risques génétiques qui permettent d’augmenter
la prédisposition de cancer et notamment parmi les SNPs (Single nucleotide polymor-

phism) tous ceux connus comme étant impliqués.
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Figure 2 : représentation des variantes génétiques prédisposant au cancer du sein.

Locus SNP Qdds ratio Locus SNP  Odds ratio

6914 517529111 1.97 8g24 13281818 1.09 | | COCAT 51580623 .84
YBACA2 1511571833 144 TOX3 1339013662 109 10926.12 1511159918 0.4
CHEK2 conDY 15915186 1.38 covL2 151310836 109 COX11  rsE504950 054
ATM ESA1 75738 1.33 19122 511552449 1.08 *SSBP¢  rs4B0ESD1 0.54
PALB2 FGFRZ 1526815739 1.33 2438 1516857609 1.08 20935 1913387042 0.93
BRIPT CCHD) 13554219 133 RANBPT 12204247 1.08 POEID 181353747 0.6
TP53 RAD5IC FGFR2 152931532 1.26 2129 702010 1.08 11q13.1 53503072 0.2
Pren RADSID *MERIT40 158170 1.28 12924 51232011 .08 11q24.3 1311820345 0.5
LkB1 BARD1 o TEAT 310069680  1.24 3p26.2 136762644 1.07 FAXS 152236007 0.52
COH1 i 5 —— OVACT 311814448 1.2 8p21.1 139693444 .07 RADSTLT 15999737 0.5e
- CCoNg 1614357 121 8g24.21 211780156 107 NRIPY 152023033 0952

ML 156001330 .21 LSPI 33817198 1.07 PEX12 5616465 0.01

14OM4 154245734 1.19 COOCRSC 2841764 1.07 FOXQ1 1811242675 0.91

ESRA1 152046210 1,16 TET2 156790517 1.05 BRI At rsE4TZ903 0.9

HNF2G  rs2943550 134 COKNZAB 151011370 1.08 RADSILT  rs2588300 0.9

5p12 IOMIETe 1.3 TGFBR2 512493607  1.05 LGRS 56678914 09

120131 12422852 1.3 9ga1.2 510758243 1.05 NTNS ;617366907 0.9
MAP3K1 15885612 1.12 ONAKCT 7072776 1.05 2q142 134845837 0.69
TCFL2 57904510 1.12 1991331 re3760002 1.08 a3t rs080885 0.es
22qi12.2 15132390 1.12 RAB3C 1510472076 1.04 ZNF385 1510865130 0.6
20241 12710896 1.1 ANKRDIB 152390205 0.958 ADAMZ9 56828523 0.84
2q31.1 152016334 1.1 YCASPE 151045485 097 MERIT4D 52363056 062
SLC4A7  redOT3TGe 11 7535 2720475 0.98 TERT 52735100 077
Unexplalned J 4 EBF1 51432579 1.1 cHST? 151435904 0.95 PTHLH 1310771389 0.2

50% FTO 511075995 19 FTO =17817448  0.95
— 1p11.2 1511249433 1.09 18q91.2 13827616 095 * Denotes coding vrisn

D'apres Couch et al reconduit et autorisation par I'American association for the

advancement of sciences pour l'article de Viassolo et al

3.5. Pathologies mammaires bénignes

Il existe une variabilité extrinseque. En effet les hyperplasies sans atypies aug-
mentent le risque d'un facteur 2 tandis que les mastopathies bénignes non prolifératives
influent peu. Pour Colditz le risque relatif peut atteindre 7,3 lorsque la femme développe

des hyperplasies atypiques et en cas d'antécédents (Colditz 1993).

D'autre part, lorsque les seins de la femme ont tendance a présenter une densité mammaire
plus important que la normale (soit supérieure a 50%) le risque est multiplié par 2,42 et

le risque multiplie par 4 si en plus il s’agit d’une hyperplasie atypique.

3.6. Mode de vie

La prise alimentaire de graisses saturées de facon plus ou moins importante se
traduirait selon une étude par une augmentation d'un facteur 1,25 contre un risque relatif
de 0,58 pour une prise réguliere de fibres alimentaires. Toutefois il n'est pas établi claire-
ment de lien de causalité. Kumar démontre que I'obésité principalement a des ages entre
20 et 30 ans était a I'origine de l'augmentation de l'incidence (Kumar et al 1995). En effet
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lorsqu'il y a une prise de poids avec élévation de I'IMC de 5Kg/m2, la possibilité de dé-
velopper un cancer mammaire est augmentée de 18% (Key et al.2003). Ceci s'explique
par la conversion des androgenes en cestrogenes Via une enzyme appelée I'aromatase et
découlant ainsi sur une hyperoestrogénie (par exces d'adipocytes). Enfin le tabac aug-
mente de facon plus modérée, c'est a dire d'un facteur 1,12 et alcool a 1,03 pour une
consommation de 10g par jour (Tjonneland et al. 2007). En revanche I'activité physique

est favorable pour contrebalancer les différents risques.

4. Programme de dépistage

4.1. Quel intérét ?

Un plan de prévention primaire a été instauré ces dernieres annees de fagcon mas-
sive. Il est recommandé chez les femmes agées de 50 a 74 ans de réaliser une mammo-
graphie tous les deux ans. Elle est remboursée a 100% par l'assurance maladie (INVS
2011).

Figure 3: Taux de participation au dépistage du cancer sein en 2013 (D’aprés I’INCa)
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4.2. Classification selon le niveau de risque

Selon les risques de développer un cancer du sein, la prise en charge n'est pas la

méme. Il existe le niveau de moyen grade, qui comprend pour les femmes qui n'ont pas
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davantage de risques que les autres hormis I'age, et qui bénéficient du dépistage organisé
tous les deux ans. Le niveau élevé concerne toutes celles qui ont eu des antécédents ou
anomalies ou une exposition a des irradiations notamment lors des séances de radiothé-
rapie au cours d'un LH lymphome hodgkinien. Enfin le grade tres élevé est réservé aux

prédispositions génétiques vues précédemment (BRCAL...).

4.3. Le dépistage, une nécessité ? D’apres C. Hill 2014

De nombreuses études se sont intéressées a la question afin d'évaluer le réel béné-
fice du dépistage organisé et de montrer quel risque un dépistage organisé massif pouvait
en découler. Marmot et al 2012 démontre qu'il existe une réduction de la mortalité d'en-
viron 20% ce qui correspond a un risque relatif de 0,80. Fitzpatrick lewis et al 2011
montre une réduction relative encore plus importante chez les femmes agées de 60 a 69

ans soit environ 32% par rapport a la population agée de 40-49ans (15%)

Quels sont les effets néfastes ? Le risque principal est le surdiagnostic : en effet nous
avons vu précédemment que la spécificité n'était pas de 100%, ce qui induit un risque
potentiel de faux positifs. Selon Marmot et al ce surdiagnostic serait de lI'ordre de 19% si
le suivi s'arréte a la fin du programme de dépistage. D’autre part Marmot conclue qu'il y
aurait trois surdiagnostics pour 1 déces évité par cancer du sein toutefois, I'étude EUROS-
CREEN 2012 affirme qu'il n'y aurait qu'un surdiagnostic pour 2 déces évités et ce méme
groupe évalue la réduction de la mortalité de 38 a 48%. Néanmoins toutes les études
tendent @ montrer qu'il existe un réel bénéfice du dépistage organisé pour les femmes

agées de 50 a 74 ans et qulil contribue a une stabilisation de la mortalité.

4.4. Journée dépistage du cancer du sein — D’aprés Berman et al. 2014

Le but du dépistage en un jour est de pouvoir réduire les délais souvent trop
longs permettant ainsi une prise en charge plus rapide mais aussi une attente moins
longue pour les femmes, qui est source d'anxiete. L'étude EVADIASEIN (Berman et al.
2014) a justement évalué la qualité c'est a dire I'efficacité de la prise en charge, avec

une spécificité qui est aussi bonne.

Les criteres d'inclusion prennent en compte des femmes dont la classification radiolo-

gique est ACR4 ou ACR5 en dépistage ou présentent une lésion visible en échographie.
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Ces patientes ont un rendez-vous avec un chirurgien pour l'interrogatoire, un examen
clinique le matin ainsi qu'une microbiopsie apreés les relectures des clichés. Le chirur-

gien revoie les patientes en fin d'aprés-midi afin de leur donner le résultat.

Les critéres évalués sont aussi bien le délai de prise en charge que I'anxiété en passant
par la concordance des résultats anatomopathologiques, de la biopsie et des pieces opé-

ratoires, la prise en charge thérapeutiques, la satisfaction et le bénéfice.

En conclusion cette étude montre qu'il s'agit d'un critére de qualité dans le depistage
puisqu'elle raccourcit les délais et que les patientes sont tres satisfaites. La concordance
examen histopronostique est de 100%, 70% en classification SBR. Il n'existe donc pas
d'altération dans le rendu de résultat. Toutefois I'étude EVADIASEIN exprime la diffi-
culté de la mise en ceuvre de ce diagnostic en 1 jour du fait du nombre réduit de bloc
opératoire, du nombre de patientes, de I'impossibilité de diagnostic biologique de la
tumeur (HER2).

Les recommandations européennes concernant la prise en charge rapide préconisent un
délai de 5 jours entre la mammographie et le résultat, 5 jours entre mammographie et
investigation supplémentaire, 5 jours entre investigations et les résultats et enfin 15

jours entre décision d'opérer et la date d’opération.

PARTIE 2 : Les différentes classifications utilisées dans le diagnostic

1. Structure du sein

1.1. Anatomie du sein d’apreés 1’ouvrage- « cancer du sein » Elsevier Masson

Le sein se positionne entre la 3e et la 7e cOte, partie antéro latérale du thorax entre le

bord latéral du sternum et la ligne axillaire antérieure.

On retrouve trois zones différentes constituant le sein :

e Zone périphérique lisse et se continue dedans avec l'aréole
e Zone moyenne constitue l'aréole, circulaire. Sur le pourtour 12 a 30 glandes sé-
bacées sont retrouveées.

e Zone centrale que le mamelon représente.
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Le sein se compose de 10 & 20 lobes et chacun d'entre eux se trouve drainés par un canal
galactophore représentés par les canaux de ces lobes. Les lobules sont les glandes pro-
duisant le lait. Les canaux vont transporter le lait du lobule au mamelon. Aprés dilata-
tion a contours sinueux appelée sinus lactifére on trouve des ramifications plus étroites

pour se terminer par des terminaisons ducto-lobulaires.

Le sein est une glande sous l'influence des hormones que sont les cestrogénes et la pro-

gestérone ; variable selon les menstruations.
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Figure 4 : Schéma anatomique du sein
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1.2. Histologie

Dans le sein I'épithélium normal possede des cellules luminales (responsables
de cancer type luminal A ou B) mais il existe aussi des cellules myoépithéliales.
Les cellules luminales vont se trouver en périphérie des canaux et des lobules. Ces der-
niéres vont étre elles-mémes bordées par un certain nombre de cellules myoépithéliales.
Les cellules luminales A et B vont exprimer des marqueurs associés aux recepteurs
hormonaux, cytokératines CK8 et CK18 et facteurs de transcriptions GATA3 et

FOXAL. A contrario les cellules myoépithéliales auront des marqueurs différents.

Figure 5 : Schéma d'une coupe histologique
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Schéma d'apres l'article de publication de I'NSERM sur la classification histologique

et pathologie moléculaire.

2. Classification ACR

La classification de I'ACR (BIRADS) a été proposée en 2004 a I'ANAES. Elle corres-
pond a une classification radiologique des mammographies permettant aprés double

lecture de déterminer la conduite a tenir. D'apres la classification mise a jour en 2010
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2.1 ACR 0 : des investigations complémentaires sont nécessaires

Comparaison avec les documents antérieurs, incidence complémentaires, clichés cen-
trés comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C'est une
classification d'attente, qui s'utilise en situation de dépistage ou dans I'attente d'un se-
cond avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d'imagerie soit complété

et qu'il permette une classification définitive.

2.2. ACR 1 : mammographie normale

2.3 ACR 2 : Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance
ni examen complémentaire ;

— Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)
— Ganglion intramammaire

— Opacité ronde correspondant a un ou des kystes typiques en échogra-

phie.

— Image de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galacto-

cele, kyste huileux)
— Cicatrice connue et calcification sur matériel de suture

— Macrocalcifications annulaires ou arciformes, semi lunaires, sédi-

mentées, rhomboédriquesl

— Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres dif-

fuses.

2.4 ACR 3: il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle
une surveillance a court terme est conseillee

— Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvéru-

lentes, peu nombreuses en petit amas rond isolé
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— Petit amas rond ou ovale de calcifications amorphes peu nombreuses

évoquant un début de calcification d'adénofibrome

— Opacité bien circonscrite rond ovale ou discretement polycylique sans

microlobulation non calcifiée non liquidienne en échographie.

— Asymétrie focale de densité a limites concaves et ou mélangée a de

la graisse

2.5. ACR 4 : Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique
une Vvérification histologique

— Microcalcifications punctiformes réguliéres nombreuses et ou grou-

pées en amas aux contours ni ronds ni ovales
— Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

— Microcalcifcations irréguliéres polymorphes ou granulaires, peu

nombreuses
— Image spiculée sans centre dense

— Opacité non liquidienne ronde ou ovale aux contours lobulés ou

masqués ou ayant augmentée de volume
— Distorsion architecturale en dehors d'une cicatrice connue et stable

— Asymétrie ou surcroit de densité localisé a limites convexes et évo-

lutif

2.6. ACR 5 : il existe une anomalie évocatrice d'un cancer

— Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifica-

tions irrégulieres polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées

— Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morpholo-
gie, dont la topographie est galactophorique
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— Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une

opacité

— Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou micro-
calcifications dont la morphologie et la distribution sont devenues plus sus-

pectes
— Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

— Opacité spiculée a centre dense

3. Classification TNM — D'apreés la classification du NCCN de 2010

Le systéeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade

anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM".
Tumeur Primaire T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
*Tis : carcinome in situ
*Tis (CCIS) : carcinome canalaire in situ
*Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

*Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

*NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la

tumeur

T1 :tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion <1 mm dans sa plus grande dimension
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*Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
*T1b : 5 mm < tumeur <I cm dans sa plus grande dimension
*Tlc: 1 cm < tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 :2 cm < tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique
(@), soit a la peau (b)

*T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

*T4b : cedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou

nodules de permeation situés sur la peau du méme sein
*T4c : T4a+ T4b
*T4d : cancer inflammatoire Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : ’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour 1’analyse anatomopatho-

logique du fait de I’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen

complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

*NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude im-

munohistochimique négative (IHC)

*NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC po-
sitive, avec des amas cellulaires <0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglion-

naire)

*NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biolo-

gie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)
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*NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biolo-

gie moléculaire positive (RT-PCR)
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la

CMI (Chaine mammaire interne) détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
*Nla: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

*N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans

signe clinique

*Nlc: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions

de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a +
pN1b)

N2: envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mam-
maires internes homolatéraux suspects, en 1’absence d’envahissement ganglionnaire axil-

laire

*N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellu-

laire > 2 mm

*N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homo-latéraux suspects,

en 1’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
sous-claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires in-
ternes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahisse-
ment de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-clavicu-

laires homo-latéraux
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*N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas

cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

*N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homo-latéraux suspects
avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axil-
laires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe

clinique
*N3c¢ : envahissement des ganglions sus-claviculaires homo-latéraux
Métastases a distance (M)
*Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
*MO : absence de métastases a distance
*M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC ( De I’Union Internationale contre le cancer)

0: Tis NO MO

I: T1NO MO

IHA:TON1IMO; TIN1MO; T2NOMO;

1B : T2 N1 MO ; T3 NO MO

A : TON2 MO ; TIN2 MO ; T2 N2 MO ; T3N1 MO ; T3 N2 MO

1B : T4 NOMO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

IIC : Tous T N3 MO

IV :Tous T Tous N M1

La classification TNM constitue 4 grades dépendant de la taille, atteinte ganglionnaire
et potentiel métastatique. La société canadienne de cancer a déterminé des statistiques

corrélant grade et taux de survie a 5 ans en fonction de I'atteinte ganglionnaire
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— Qrade 1 : 100%
— Qrade 2 : 86%
— Grade 3 : 57%

— QGrade 4 : 20%

4. Classification anatomopathologique et génétique

4.1. Biopsie

La biopsie reste indispensable afin de pouvoir analyser d’un point de vue ana-
tomopathologique la piéce peropératoire pour en évaluer le grade et les facteurs pro-
nostiques et prédictifs et de pouvoir proposer la conduite a tenir. Elle est réalisée par le
praticien via une aiguille de diametre de 14G a 16G : on parle de microbiopsie au pis-
tolet mais bien souvent elle sera de 11G dite macrobiopsie par aspiration et se fait par
guidage soit par palpation soit par stéréotaxie ou échographie. Plusieurs prélevements
sont nécessaires pour se faire (4 a 24 prélévements). L’utilisation de ces différentes

biopsies est dépendante de 1’indication (calcifications...).

4.2. Carcinome in situ

Le carcinome canalaire est une prolifération d'un ensemble de cellules mais qui
ne franchissent pas la membrane basale, ainsi il n'y a pas de métastases par atteinte de

ganglions axillaires.

a. Carcinome canalaire in situ
Ce type de cancer représente environ 15 a 20%.

b. Carcinome lobulaire in situ

Tres peu fréquent avec moins de 1%.
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4.3. Carcinome infiltrant

Dans la détermination histologique, c'est le cancer le plus fréquent, soit environ
80%. Il se définit comme une prolifération de cellules tumorales qui contrairement au
carcinome in situ franchissent la membrane basale pour atteindre le conjonctif palléal.

Celui-ci est un tissu conjonctif intra lobulaire lache.

4.3.1. Carcinome canalaire infiltrant

Figure 6 : Représentation d'une coupe histologigue d'un carcinome canalaire infiltrant

D’apres 'université médicale virtuelle Francophone. (campus cerimes)

Le carcinome canalaire représente 70 & 75% des situations cancéreuses. On re-
trouve chez 8 a 9% des cas une bilatéralité, des emboles dans 20 a 27% des différents
cas. L'atteinte ganglionnaire est de I'ordre de 20 a 25% (forte variabilité selon les indi-
vidus) et sur les mammaographies réalisées on note un aspect spiculé qui est visible sur
toutes les incidences. Lors du diagnostic de grade histopronostique 41% sont de grade
I1, 31% de grade 111, 29% en grade I. Par ailleurs il existe une étape de progression entre
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la situation in situ et infiltrant nommée selon I'OMS « carcinome micro-invasif et cana-
laires infiltrants & prédominance endocanalaire CCIPE) ». Enfin lors du phénotypage
seulement 15% des carcinomes canalaires sont HER2 positive.

4.3.2. Carcinome lobulaire infiltrant

Figure 7 : Représentation d'une coupe histologique d'un carcinome lobulaire infiltrant

D’apres ’université médicale virtuelle Francophone. (campus cerimes)

Ce sont des cellules réguliéres peu mitotiques et possédant une inclusion de mu-
cus dans le cytoplasme. Les cellules sont non cohésives en files indiennes en général.

L'atteinte ganglionnaire est d'environ 40% avec un aspect variable. Sur la mammaogra-
phie on retrouve une distorsion architecturale et il ne préexiste que trés peu de micro-
calcifications qui sont peu fréquentes. Lorsque les Iésions ne sont pas visibles sur toutes
les vues et que le praticien peut difficilement évaluer la taille, il est nécessaire de pou-
voir réaliser une echographie voire une IRM. Enfin parmi les carcinomes lobulaires

infiltrants 31% sont multicentriques. Leur taille est bien souvent plus conséquente que
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celle dans le carcinome canalaire infiltrant. Lors du phénotypage de ces tumeurs moins

de 5% sont présentent une amplification de HER2.

4.4. Autres formes de cancers

Les autres formes, peu représentées, ne seront pas décrites. Selon la classifica-
tion de 'OMS il peut y avoir des cancers tubuleux, médullaires, cibriformes infiltrants,
des tumeurs produisant des mucines, des tumeurs métaplasiques, des tumeurs apocrines,

sébacées, adénoides kystiques...

4.5. Détermination du grade histopronostique

Les tumeurs sont répertoriées selon plusieurs grades possibles ; grade nucléaire,
SBR, SBR modifié par Elston et Ellis. Cette classification prend en compte plusieurs
critéres permettant de calculer un score et de répartir dans les trois grades ; architecture,

atypie, cytonucléaires, nombres de mitoses.
— Grade I : tumeur bien différenciée de score 3, 4 ou 5
— Grade II : tumeur moyennement différenciée de score 6 ou 7

— Grade III : tumeur peu différenciée de score 8 ou 9
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Tableau 2 : récapitulatif de grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson

Différenciation architecturale Proportion de structures tubule-glandulaires dans la tumeur

score 1 Bien différencié (= 75 % de la tumeur)
score 2 Moyennement différencié (10 3 75 %)
score 3 Few différendié (< 10 % de [a tumeur)
Pléomorphisme nucléaire Atypies nucléaires
score 1 Moyaux réguliers entre ewx et de taille inférieure 2 2 fois [a taille de noyaw: de cellules
normales
Score 2 Critéres intermédiaires
score 3 Moyaux irréguliers avec anisocaryose ou de taille supérieure 3 3 fois celle de noyau
normaus, avel nuckéoles proéminents
Mitoses Comptage des miteses sur 10 champs au fort grossissement, rapporté au diamétre du champ
{abaque de Elston et Ellis, ici pour 0,57 mm de diamétre)
o T, oL T T Score 1 0 3 9 mitoses
| score 2 10 & 18 mitoses
t Pk g score 3 = 18 Miloses
Grade histopronostique score total obtenu en additionnant les 3 items
| 3as Fronastic favorable
1l 67 Fronastic intermédizire
[} ] Fronastic défavarable

D'aprés Franchet, Duprez Paumier, Lacroix Triki.

4.6. Détermination du sous-type moléculaire (D’apres Brasserie-Lacroix
et al. 2014)

Apreés avoir déterminé le statut histologique, il est nécessaire de connaitre la signature
moléculaire de la tumeur. 1l existe le Luminal A et le luminal B appelés ainsi car les
protéines des cellules épithéliales des canaux ou des lobules sont codées par leurs génes.
La différenciation se fera d'aprés I'expression de cytokératines CK8+ CK18+ et CK19+

et selon l'index mitotique Ki67 (index de prolifération)

Tableau 3 : Synthése des types moléculaires

Type moléculaire Caractéristiques

Luminal A RO+ et ou RP+, Ki67< 15% ou grade
I/11 (index mitotique bas)

Luminal B RO + et ou RP +, Ki67 > 15% ou grade
Il (index mitotique fort) ou 11
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Luminal/HER2 RO + et ou RP+ et HER2+

HER?2 RO-/HER2+

Basal-like RO 0% et RP 0% et HER2 — et EGFR+
et ou CK5/6

Triple Négative (TN) Pas d’expression EGFR ou CK5/6

D’aprés Kennecke et al JCO 2010 — PDF institut Curie.

4.6.1. Luminal A

Ce sous-type représente environ 60% des cancers du sein RH+ (cf ; tableau ré-
capitulatif luminal A et B). De facon genérale les récepteurs aux cestrogénes et a la
progestérone y sont exprimés tandis que les récepteurs HER2 ne le sont pas. Dans les
caractéristiques histologiques, celui-ci est imputé de facon plus fréquente aux carci-
nomes tubuleux et carcinomes canalaires infiltrants (CCI) ou carcinome lobulaires in-
filtrants de grade I ou Il exprimant les récepteurs aux cestrogénes. L’index de proliféra-
tion est faible, le Ki67 étant inférieur a 15%. L'étude Taneja et al 2008 a démontré que
lors de la mammographie on retrouve de facon significative une masse spiculée dans

les groupes luminaux.

4.6.2. Le luminal B

Le luminal B correspond aux carcinomes infiltrant de grade Il ou 111 exprimant
les récepteurs aux cestrogenes et qui ont un score HER2 0, 1+ ou 2+ non amplifié ou
peut se trouver amplifié avec un index de prolifération Ki67>15%. Les carcinomes sur-

venant dans le cadre de mutations BRCAZ2 appartiennent a ce type moléculaire.

4.6.3. Basal like

Ce sous type présente un phénotype particulier puisqu'il ne posséde pas de ré-
cepteurs aux cestrogénes ni a la progestérone et pas d'amplification du géne HER2. Le
basal Like est trés souvent associé a des carcinomes canalaires infiltrants de grade 111

peu différenciés. Il représente environl5 a 20% des cancers dont 85% des cancers
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BRCA1, médullaires ou métaplasiques. Taneja affirme la présence de masses a bord
indistinct chez 47% des cas. Les cellules possedent dans certains épithéliomas stratifiés
une expression de cytokératines CK14+ CK17+ et CK6+.

4.6.4. Triple négatif

Ce type histologique correspond aux carcinomes infiltrants de grade Il ou pos-
siblement de grade 1l ou peu différenciés. lls ne posseédent aucune expression de ré-
cepteurs hormonaux ni d'amplification HER2. Avec une croissance rapide si les bords
sont circonscrits (chez 43% des cas) (Boisserie-Lacroix et al. 2012), il n'y a pas d'ex-
pression d'EGFR ni de cytokératines 5/6 permettant ainsi de les différencier des basal-
like.

4.6.5. HER2 non luminal

D'un point de vue histologique il se retrouve dans les carcinomes infiltrants de
grade Il ou Ill & RE négatifs avec score 3+ ou 2+ (vue ultérieurement). La masse en
mammographie est observée avec des contours indistincts (42% des cas) de la série
d'étude de Taneja. La présence de calcifications polymorphes dans la masse ou en amas
de distribution segmentaire est significativement associée a un HER2+/luminal-. La tu-

meur est de grade elevé avec un taux de mutation TP53 dans 2/3 des cas.

4.6.6. HER 2 / luminal
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Figure 8 : comparatif de tumeurs luminal A et B

Tumeurs luminal & Grade histologique 1

Stade TO-T1

RE#

RF+ (= 20 %)

Ki6F bas (< 20 % ou 14 %)

Sous-types spéciaux - tubulew:, cribriforme,
MUCINEL

Signatures moléoulaires pronostiques” -
risque bas

Activation faible PI3K/AKT (MTORCT low)
malgré Iz présence de mutations FIKICA
BLAKT?

Hormongsensibilitd

Lone grise = Caractéristiques intermediaires
= Signatures moléculaires pronostiques” -
risque intermediaire

Tumeurs luminal B = Grade histologigue 3

= RE+

= RBP-/= (=20 %)

« K67 Elevé (= 20 % ou 14 %)

= HERZ+/-

= Sous-types spéciau : micropapillaire

= Signatures moléculaires pronostiques” -
risque haut

= Activation des voies de signalisation
des récepieurs awx facteurs de croissance
(1GF-1E, PI3K,/AKT/mMTOE)

= Moindre hormonosensibilité,
chimiosensibilité accrue

D’aprés Franchet, Duprez Paumier Lacroix Triki.

4.7. Compte rendu valide histopathologique
Pour valider le compte rendu I'anatomopathologiste doit respecter un certain de points
listés dans le protocole :

1. Des renseignements géenéraux

Identification de la patiente
Renseignements cliniques

Type de prélévement

N NN

Coté du prélevement, quadrant

2. Une description macroscopique (préciser si encrage des limites, radiopiéce,
mesure)

3. Un examen extemporangé



4. Une description microscopique

5. Une conclusion

- Type histopathologique

- Taille, grade SNR, mSBR

- Emboles

- CCIS associe, son type, son %, topographie

- Ganglion ; sentinelle / curage et nombre de ganglions envahis et prélevés

- Limites d'exérése

D’apreés Compte rendu histopathologique en cas de cancer- Selon collection oncolo-

gique pratique de Springer( JF. Moreére, F Penault Llorca, M. Aapro, R. Salmon)

PARTIE 3 — Adénocarcinome du sein — Aspects de prise en charge

1. Cancer du sein et ses différentes prises en charge

1.1. Cancer du sein chez I'nomme

Il est trés peu représenté dans la population masculine a I'inverse du cancer chez
la femme avec un peu moins de 1%. L'étude d'Oger et al. réalisée en 2014 sur 95 cas
est une étude multicentrique rétrospective qui s'est intéressée au cancer du sein chez
I'nomme. Nous pouvons constater que sur 10 ans entre 2000 et 2010, 95 cas ont été
recensés. La détermination histologique montre que dans 87% des cas il s'agissait d'un
CCl avec RH+ a 95% et 11% HER2. Le traitement réalisé fut la mastectomie avec cu-
rage ganglionnaire pour 89% des cas, une radiothérapie mais peu de chimiothérapie
adjuvante. Selon les auteurs les facteurs de risque genéraux seraient liés a une cause
endogene (type pathologie chronique) qui pourrait induire des effets anti androgé-
niques, une hyperoestrogénie ou une hyperprolactinémie. La chimiothérapie adjuvante
n'est que tres peu utilisée mais I'hormonothérapie est extrémement utile dans ce cancer.

Par ailleurs, a contrario des cancers féminins la chirurgie par mastectomie avec curage
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ganglionnaire reste le traitement de référence (Cloyd et al.2013). Enfin I'étude Fentiman
et al. 2006 montre que la survie a 5 ans est tres variable ; 100% en grade SBR1 a 30%
en SBR 3.

1.2. Bilan d'extension avant le traitement

D'aprés les recommandations de I'INCa, un bilan d'imagerie d'extension est re-
commandé pour les tumeurs ¢T3 T4 ou cN+, apres chirurgie en cas d'envahissement
ganglionnaire macrométastatique confirmé. Il existe 3 options différentes (avec un codt
différent) : une radiographie de thorax, une échographie abdominale et une scintigra-
phie osseuse ou TDM thoracoabdominale et scintigraphie osseuse ou enfin le TEP-
TDM au 18FDG.

Le bilan d'extension n'est donc pas systématique pour les patientes atteintes d'un cancer
de bas grade a faible risque métastatique puisque la taille est un trés bon facteur prédictif
de métastases. Turpin et al. 2013 s'étaient intéressés a étudier 123 patientes de tous
stades pour évaluer I'intérét de réaliser un bilan d'extension chez les femmes. Ainsi 7,3%
des femmes présentaient des métastases dont seulement 3% a N- (pas d’atteinte gan-
glionnaire). lls ont conclu I'absence d'intérét de pratiquer des bilans d'extensions a des
stades de moins de Illa et montrant les risques délétéres et surcolts. L'étude de Thonnon
et al. en 2014 a confirmé I'évaluation de Turpin puisque les risques métastatiques étaient
faibles 0,5% Et la prise en charge thérapeutique se trouvait décalée par rapport aux
recommandations de I'INCA qui préconisent de traiter maximum 3 mois apres la chi-
rurgie (INCA 2012)

1.3. Prise en charge chirurgicale

1.3.1. Objectifs de chirurgie mammaire

La chirurgie est a ce jour le moyen d'exérese permettant de retirer la tumeur afin

d'éviter la progression. Le premier objectif est I'exérése macroscopique et microsco-

pique.

51



1.3.2. Les différents types de chirurgie

1.3.2.1. Traitement conservateur

Elle est nommée tumorectomie. Elle est réalisée pour les tumeurs de moins de 2
cm ou pour des tumeurs supérieures a cette taille mais limitée a des foyers de microcal-
cifications de 3 cm (Alran et al 2007). Autres indications ; tumeur unifocale, non in-

flammatoire. 4 techniques d’incision pour réaliser I'exérese :
— Incision péri-aréolaire
— Incision radiée
— Incision concentrique
— Incision sous-mammaire

Il existe quelques complications post-chirurgicales ; hématomes, lymphocele, abces,

déformations séquellaires.

1.3.2.2. Mastectomie

La chirurgie radicale consiste en un retrait total glandulaire. Elle est justifiée par
un volume de la tumeur trop important, ou une plurifocalité des Iésions. Elle sera faite
apres micro ou macrobiopsie et analyse histologique justifiant la mastectomie.
Les indications a la mastectomie sont ; le carcinome infiltrant de plus de 3 cm, une
tumeur multifocale ou multicentrique, une tumeur inflammatoire, une composante in-

tracanalaire étendue, une récidive carcinomateuse ou enfin une tumeur centrale.

1.3.2.3. Chirurgie axillaire

a. Conservatrice / ganglion sentinelle

La technique de ganglion sentinelle est dite conservatrice puisqu'elle évite le
recours a l'ablation de la chaine ganglionnaire pouvant induire diverses complications.
Le but est d'utiliser des marqueurs que sont des colorants ou des radioisotopes afin de

prélever le premier relais de ganglion atteint. Les indications décrites a cette chirurgie
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sont les tumeurs de moins de 3cm, unifocale, carcinome intracanalaire étendu en cas de

mastectomie.

b. Curage ganglionnaire axillaire

C'est I’exérése de 1'ensemble de la chaine ganglionnaire qui est le tissu cellu-
lolymphatique. Cette technique n’est aujourd'hui utilisée que lorsque cela est nécessaire
puisque les complications de type lymphceedéme sont plus importantes. Concernant les
recommandations pour cette pratique, elles se limitent & une tumeur dont la taille est
supérieure a 3cm, multifocale, apres chimiothérapie néo-adjuvante, des ganglions at-
teints documentés par une biopsie et si aucune détection n'est retrouvée lors de l'utilisa-

tion du GAS (ganglion sentinelle axillaire).

Depuis 2013 il y a un réel consensus sur I'abandon des curages axillaires complémen-
taires. Les recommandations concernent les cancers métastatiques limités apres biopsie
du ganglion sentinelle a moins ou égal a 2 ganglions (d’apres I'étude randomisée ACO-
SOG Z0011 par Giuliano et al 2011 comparant curage axillaire et abstention en cas de

ganglion sentinelle métastatique).

1.4. Prise en charge par chimiothérapie cytotoxique.
1.4.1. Traitement adjuvant
1.4.1.1. Principales molécules utilisées

a. Anti-métabolites

Dans les chimiothérapies anti-cancéreuses avec les protocoles approuvés le 5
fluoro-uracile sera parmi les anti-métabolites le plus utilisé. C'est un analogue pyrimi-
dique ainsi sa structure présente des similitudes avec les acides nucléiques. Cela lui
permet de s’insérer a la place des acides nucléiques et ainsi de pouvoir inhiber le fonc-
tionnement cellulaire normal. Le résultat de cette insertion provoque un ralentissement
de la croissance tumorale. Des métabolites sont générés a partir du 5FU : 5SFdUMP,
5FUTP, FUMP. De plus la thymidylate synthétase est une enzyme qui génére du TTP

et oxyde le MeTHF en dihydrofolate. La fonction de celle-ci se trouve elle aussi inhibée.
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Le 5 fluoro-uracile est diffusé par le biais d'un transporteur qui utilise une diffusion
facilitée SLC et le systeme ABC. Ces transporteurs peuvent subir des mutations a 1’ ori-

gine d’une résistance aux chimiothérapies

Cette molécule provoque différentes toxicités. Parmi elles, il y a des toxicités hémato-
logiques, une atteinte des muqueuses, une toxicité cardiaque de type angor, ischémie et
trouble du rythme type extrasystole ventriculaire, et parfois des insuffisances car-

diaques...

b. Alkylants ; cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est répertorié dans les oxazophosphorines qui est une pro-
drogue. Il subit dans le foie une biotransformation grace a des cytochromes (CYP3A4)
ce qui induit I'activation du cyclophosphamide et génere un métabolite actif le 4 hy-
droxy-cyclophosphamide. De nombreux constituants de celui-ci peuvent provoquer une
spécificité de toxicité, c'est le cas de I'acroléine.

Les toxicités sont d'ordre hématologiques mais doses dépendantes (leucopénie, throm-
bopénie...) et des cystites hémorragiques qui sont liées a I'accumulation de I'acrol€ine.

D'autre part il peut survenir la encore des insuffisances cardiaques congestives.

c. Inhibiteurs de topoisomérase Il ; anthracyclines

La topoisomérase est une enzyme localisée sur le chromosome 17¢21-22 dont
le role est d'intervenir sur la condensation, I'enroulement le surenroulement de I'’ADN.
Celle-ci supprime le surenroulement de I'ADN qui permet les étapes de réplications et
de transcription. Les anthracyclines sont des inhibiteurs de topoisomérases Il et sont

considérées comme un antibiotique car elles sont issues de streptomyces.

L'action de ces anthracyclines est liée a une stabilisation du complexe clivage ADN
topoisomérase 1l. L'efflux des anthracyclines est assuré par des protéines de la pompe
ANC ; BCRP, PGP, MRP1 et MRP2. Par ailleurs ces derniéres génerent un certain
nombre de radicaux libres impliqués dans le stress oxydatif et trés probablement une

des sources de cardiotoxicité.
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Les anthracyclines sont a l'origine de différentes toxicités. A la fois une toxicité gastro-
intestinale avec notamment des nausées, des vomissements mais aussi une toxicité hé-
matologique. Par ailleurs les différentes cardiotoxicités sont importantes chez les pa-
tientes sous anthracyclines mais elles sont dose dépendantes et peuvent étre majorées
par diverses chimiothérapies cytotoxiques concomitantes ou par la radiothérapie. La
cardiotoxicité sera décrite plus loin.

d. Poisons du fuseau :

- Les taxanes :

Les taxanes se fixent sur les microtubules par progression et stabilisation. Ils

facilitent I'assemblage des microtubules et accroissent leur stabilité.

Les taxanes sont sources de toxicité hématologique qui générent notamment des neu-
tropénies souvent dans les 10 jours, de toxicité neurologique, de réactions d’hypersen-
sibilité immédiate qui sont trés fréquentes et possible jusqu'a 12h apres I'injection. Une
atteinte des cheveux des poils, des phanéres, un syndrome de rétention hydrique, des
troubles du rythme de la conduction cardiaque, et enfin des troubles digestifs.

- Les alcaloides de la pervenche :

IIs sont capables d'empécher la polymérisation en microtubule de la tubuline, et
ils générent une dépolymérisation des microtubules et provoquent un arrét du cycle en

phase M, ils interviennent notamment sur les microtubules axonaux.

Les alcaloides de la pervenche sont a l'origine de toxicité neurologique importante qui
se manifestent par des polynévrites sensitivomotrices du fait la dégénérescence myeli-
nique et axonale de fibres nerveuses. Ils peuvent eux aussi provoquer des toxicités hé-

matologiques.

55



1.4.1.2. Facteurs pronostiques et prédictifs

Le NCCN a établi un certain nombre de facteurs pouvant prédire les réussites
de protocole ainsi que les chances de survie pour les patientes. Les données sont issues
de l'article : facteurs de décision des traitements médicaux, conférences de consensus

et recommandations par C. Cuvier et M. Espié en 2011

Les facteurs pronostiques prennent en compte d'une part la possibilité de rechute locale
ou métastatique et d'autre part le risque de décés. Parmi les différents facteurs pronos-

tiques négatifs on trouve :

« Atteinte ganglionnaire (nombre de ganglions envahis)
e Age de moins de 35ans

o Grade SBR3

o Taille tumorale >1cm ; > 2cm

e RH négatif

e Plus ou moins HER2+

« Score génomiques

Par ailleurs il existe certains critéres secondaires qui peuvent étre associes a ces 7 fac-
teurs pronostiques : la phase S qui résulte d'un mauvais pronostic, I'index mitotique
Ki67, urokinase uPA-PA1

Selon les recommandations de Nice Saint Paul de Vence en 2013 la valeur du Ki67 est
modeste, le Ki67 est une protéine nucléaire dont le niveau d'expression peut étre évalué
par méthode immunohistochimique pour quantifier I'expression de la protéine et cela
via un anticorps anti-Ki67. Il n'y pas de démonstration de sa valeur prédictive (c’est une
présomption scientifique). En I’absence de seuil reconnu le Ki67 on I'utilisera pour des
risques intermédiaires T<2cm RH+ HER2- SBR1-3, mais I’actualisation des recom-

mandations de Nice st paul de vence en 2015 préconise un seuil de 20%.

Concernant l'utilisation de I’'uPA PAI : « ce sont des enzymes qui interviennent notam-
ment la dégradation de la matrice extracellulaire et régulation de protéines d’adhésion
impliquées dans la liaison tumorale a la matrice et migration cellulaire », elles ont une
valeur pronostique des risques sur 10ans. D'apres I’étude Chemo-NO, l'utilisation de

seuils de 3ng/mg pour uPA et 14 ng/mg pour PAIL pourrait étre satisfaisant.
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Enfin les tests génomiques par Oncotype DX utilisant une RT qPCR (pour reverse trans-
criptase) quantifiant I’expression de 21 geénes de la tumeur est utile de maniére & évaluer
la valeur pronostique et le risque métastatique a 10ans (d’aprés NSABP-B14,20 et
ATAC) ainsi que le besoin de traiter la patiente. Toutefois le niveau de preuve est de
niveau intermédiaire avec une fiabilité non totalement suffisante et ne considérant pas
I'nétérogénéité de la tumeur. En revanche I'étude prospective de Sparano et al. publiée
dans The New england journal of medicine en 2015 montre que 99% des femmes de
totoxique et concluant qu’il n’y a aucune récidive a 5ans avec un taux de survie a 5ans
de 94%. Cependant, cela n'est applicable selon les critéres de grade SBR1 ou 2, RH+ et
N-.

Les facteurs prédictifs eux, permettent de connaitre la capacité d'une tumeur a répondre
au traitement. Ainsi trois criteres sont répertoriés pour évaluer une bonne réponse au

traitement dans les cancers du sein.

o Hormonothérapie : expression de récepteurs hormonaux RO+ RP+

o Surexpression de la protéine HER2 en HIC ou amplification de gene en FISH ;
prédiction de la réponse au trastuzumab

o Chimiothérapie : amplification HER2+, profil triple négatif, index de prolifé-
ration élevé, I’age jeune, la présence de tumeur RH-/HER2- ouHER2+, un car-

cinome de type non specifique.

1.4.2. Traitement néo-adjuvant
1.4.2.1. Utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante

a. Principe

La chimiothérapie néo-adjuvante est de plus en plus utilisée a I'heure actuelle.
Elle peut étre utilisée comme une alternative a la mastectomie notamment dans le but
de limiter ce geste invasif consistant a I'ablation totale du sein qui reste a la fois un
inconfort esthétique et psychologique pour les femmes subissant cet acte. Celle-ci sera
réalisée lorsque la patiente aura des marqueurs de chimiosensibilité importants qui sont
caractérises par un faible taux ou pas d’expression RH (récepteurs hormonaux), un haut

grade histopronostique, un type histologique autre que lobulaire.
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Avant toute chimiothérapie néo-adjuvante, une biopsie sera réalisée dans le but de sta-
tuer le cancer. A. mailliez, P. Vennin dans leur article de 2010 ont évalué quels étaient
les avantages et les inconvenients de cette derniere. Parmi les avantages on note qu'elle
est utilisée dans le but d'optimiser un traitement chirurgical avec des bénéfices attendus
sur la pratique de mastectomies et ainsi une diminution de I’ordre de 60 a 80% de celles-
ci, elle permet d'obtenir une information biologique sur la tumeur de pré-évaluer la toxi-

cité et la sensibilité a la chimiothérapie, et de diminuer la mortalité du cancer du sein,

En revanche, des inconvénients comme I'impossibilité de faire un traitement conserva-
teur dans 20% a 40% sont possibles, elle peut empécher I'acces a une information solide
sur le risque de rechute a distance. De plus il existe des limites dans les analyses histo-
logiques sur les petits fragments prélevés qui ne permettent pas d'avoir un échantillon
important. Enfin elles peuvent étre source de rechute du cancer du fait de l'utilisation

d'un traitement conservateur au lieu de d'utiliser I'ablation totale.

Plusieurs études ont été réalisées sur I'évaluation de protocoles néo-adjuvant L'équipe
de Buzdar a l'université du Texas en 2007 démontre que seule I'augmentation du nombre
de cure permet d'avoir une meilleure réponse par rapport a lI'augmentation d'ajout de

différents cytotoxiques dans I’administration. (Buzdar, 2007).

L'étude BZAU NSABP permet de montrer amélioration des performances entre 1'asso-
ciation d'anthracyclines et de taxanes en néo-adjuvant (4 cures de AC + 4 cures taxanes),
ce qui a eté confirmé par von Minckwitz et al. 2004 (X, 200X ; von M, 2004).

b. Evaluation de la sensibilité au traitement

Tableau 4 : Classification de Chevallier

Grade 1 Rémission compléte, disparition tumo-
rale compléte macro- et microscopique

dans le sein et dans 1’aisselle

Grade 2 Carcinome in situ, pas d’atteinte gan-

glionnaire

58



Grade 3 Carcinome invasif avec altérations stro-
males
Grade 4 Rares altérations ou absence d’altéra-

tions des cellules tumorales

Tableau 5: Classification de Sataloff, Réponse histopathologigue

T-A Effet thérapeutique total ou pratique-
ment complet

T-B Effet thérapeutique supérieur subjecti-
vement a 50%

T-C Moins d 50% d’effet thérapeutique,
mais effet évident

T-D Pas d’effet thérapeutique

Tableau 6: Classification de Sataloff. Réponse histopathologique ganglionnaire

N-A

Effet thérapeutique (défini par altéra-
tions microscopiques, fibrose, nécrose,
infiltration myxoide, hémorragie, dépbts
d’hémosidérine, foyer de calcifications
histiocytes spumeux avec ou sans infil-
trat inflammatoire polymorphe) total ou

pratiquement complet

N-B

Pas de métastase, pas d’effet thérapeu-

tique

N-C

Aspect d’effet thérapeutique, mais pré-

sence de métastase

N-D

Me¢étastases viables, pas d’effet thérapeu-

tique
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Tableau 7: Classification selon le NSABP

pCR Absence de cellules tumorales invasives

pINV Présence de cellules tumorales invasives

D'apres l'article de A. Mailliez, P. Vennin « chimiothérapie néo-adjuvante dans le

cancer du sein : objectifs, protocoles, évaluations, impacts » de MASSON en 2010

c. Evaluation de la réponse a la chimiothérapie

1) Evaluation clinique

Elle permet de déterminer la tolérance aux traitements. Pour cela il est nécessaire
de prendre en compte I'aspect métabolique, l'altération générale ainsi que les observa-
tions du sein ¢’est-a-dire si la masse est plus volumineuse, I'aspect nécrotique, les signes

inflammatoires et la présence d'adénopathie axillaire ou autre.

2) Evaluation biologique

Les criteres biologiques prennent en compte le dosage de la LDH qui permet
d'évaluer la fonction hépatique, les marqueurs biologiques comme le CA 15-3 pouvant
se réveéler utile dans le risque potentiel de formation de métastases a distances et enfin
la numération formule sanguine qui met en évidence les aplasies médullaires induites

par les chimiothérapies qui peuvent ainsi nécessiter I'arrét des traitements.

3) Evaluation Radiologique

Plusieurs outils sont a disposition pour pouvoir faire des bilans d'extension, no-

tamment le TEP Scan qui utile en cas de métastases, le TDM et I'lRM.

Les criteres nommés RECIST : prennent en considération la taille minimale ainsi que
le nombre Iésions cibles. Parmi ces différents critéres, on retiendra d'un point de vue
radiologique que la rémission compléte est définie par la disparition compléte de Ié-
sions, soit une réponse partielle, soit I'expression du terme de maladie stable lorsque la
régression est inférieure a 30% ou que la progression est inférieure a 20%. Lorsqu'il

s'agit d'une augmentation d'au moins 20% ce sera une progression.
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1.5. Prise en charge par radiothérapie

1.5.1. Principe général

Le but est d'utiliser une radiation de fagon a pouvoir détruire les tissus cancé-
reux. Cette radiation s'avere tres efficace sur les cellules a prolifération rapide (cancer).

Concernant 1’utilisation du télécobalt ; le cobalt 60 se désintegre en atome de nickel
stable qui peut ainsi donner un électron, un photon de 1,17 MeV, et un photon de 1,33
MeV.

L'accélérateur linéaire lui, substitue au champ électrique statique peu un champ élec-
trique alternatif de haute fréquence en générant des microondes. Il peut se mettre en
mode photon afin obtenir des rayons X (rayonnement électro magnétique directement
ionisant) haute énergie et en mode électron (rayonnement particulaire). Les rayons X
vont a la fois interagir avec I'ADN via un électron, et interagir avec une molécule d'eau

produisant un radical libre pour provoquer une lésion de 'ADN

La radiocurabilité d'une tumeur dépend de la durée du cycle cellulaire, du coefficient
de prolifération et du coefficient de pertes cellulaires. On retrouve 2 principes. D'une
part celui de séances hypofractionnées ou on envoie au moins 2,25Gy par séance mais
pour indication seule chez personnes débilités, métastases ou en urgence radiothéra-

piques.

D'autre part, I'hyperfractionnement permet de délivrer moins de 2 Gy par séances et
permet ainsi d'éviter les réactions tardives des tissus sains a renouvellement lent, de

diminuer la repopulation tumorale.

1.5.2. Utilisation de la radiothérapie pour le cancer du sein.

On utilisera le cobalt 60 ou les rayons X de 4 a 6MV. La dose regue est de
I'ordre de 45 Gy mais 55 a 65 Gy en cas de traitement conservateur. Concernant la
technique d'irradiation la patiente est en décubitus dorsal, bras en abduction a 90°, téte

inclinée au c6té oppose.
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La radiothérapie du sein peut provoquer des épithélites grade 2 ou 3 en général surve-
nant aprés 15 jours. Une épithélite exsudative nécessite I'arrét du traitement de facon
temporaire, dysphagie lorsqu'il y a irradiation des aires ganglionnaires, un ccdéme am-
plifié par le curage ganglionnaire axillaire, I'inflammation persistante nécessite biopsie
pour rechercher une lymphangite carcinomateuse, une pneumopathie radique, des té-

langiectasies.

1.5.3. Indications possibles pour l'utilisation de la radiothérapie.

Il existe trois types de radiothérapies possibles. La radiothérapie curative qui
consiste a traiter la zone contenant la tumeur. Elle peut étre utilisée en complément
d'une chimiothérapie adjuvante permettant de maximiser les chances de survie, c’est
une radiothérapie concomitante qui « utilise I'action locale et systémique ». Deuxieme-
ment, la radiothérapie palliative a pour but de ralentir 1I’évolution du cancer mais permet

aussi de diminuer et de soulager les douleurs liées a celles-ci

1.5.4. Irradiations et recommandations selon le RCP Nice Saint Paul de
Vence 2013/ Saint Gallen 2015

Selon les recommandations de Nice Saint Paul en 2013, trois indications différentes

sont possibles :

- L’irradiation de la glande mammaire est une irradiation avec surimpression du

lit tumoral

- L’irradiation ganglionnaire qui se réalise en cas tumeur ypN+. Lorsque la tu-

meur est classifiée ypNO le bénéfice reste a évaluer

- Aprés CNA (Chimiotherapie Néo-adjuvante) et mastectomie totale : irradiation
pariétale en cas tumeur ypN+ si ypnO dans le cas ou cT3-T4 ou N+, une irradiation

ganglionnaire sera réalisée si ypN+
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Par ailleurs les recommandations Saint Gallen publiées en 2015 préconisent lors d’une
chirurgie conservatrice la possibilité de faire une radiothérapie si pas d’atteinte ganglion-
naire (N-) ou de bas niveau. Lors d’une mastectomie ; une radiothérapie standard si la
tumeur mesure plus de 5 cm ou s’il y a atteinte ganglionnaire sans dissection axillaire
avec N compris entre 1 et 3. Selon Thorsen et al. 2014 la radiothérapie standard est de 15
a 16 fractions.

1.6. Hormonothérapie

L'hormonothérapie est utilisée chez les patientes pour lesquelles la tumeur pré-
sente une expression des récepteurs hormonaux, soit les récepteurs aux cestrogenes Soit
les récepteurs a la progestérone. Ces hormones peuvent étre la cause d’une prolifération
cellulaire tumorale. 11 existe plusieurs types d’hormonothérapie. Premiérement il y a les
analogues de LHRH (ex : goséréline) dont le principe est de générer une hyperstimula-
tion de I’hypophyse qui induit un arrét de la stimulation ovarienne et donc des cestro-
genes. Deuxiemement il y a les anti-aromatases (ex : letrozole). Ces médicaments ont
pour but d’empécher I’enzyme nommée aromatase, de transformer les androgénes en
cestrogénes. Ces androgénes sont produits par les glandes surrénales et non les ovaires.
Enfin il y a les anti-estrogenes (ex : tamoxiféne) qui ne suppriment pas la sécrétion
d’cestrogénes mais qui agissent au niveau de la surface cellulaire provoquant une inte-
raction avec les récepteurs. Néanmoins de nombreux effets indésirables peuvent étre
perceptibles ; des symptémes vasomoteurs, des sueurs, une prise de poids, une séche-

resse vaginale pour les anti-estrogenes.

Les effets indésirables sont tout aussi notables avec un anti-aromatase ; des bouffées de
chaleur, des douleurs ostéo-articulaires, de I'ostéoporose et une hypercholestérolémie.
Tout récemment durant le congrés de I'ASCO tenu en juin 2016, une étude sur l'utilisa-
tion d'hormonothérapie (anti-aromatase) maintenue sur 10ans a été publiée. L’essai de
phase Ill randomisée MA.17.R évalue l'efficacité de maintenir une hormonothérapie
non plus sur 5 ans mais sur 10ans. 1l s'avere que I'étude (Goss et al. 2016) montre non
pas I'amélioration de la survie mais qu'il existe une diminution de la recidive de 34%
(sur 1938 femmes, traitées 5 ans supplémentaires par anti-aromatase letrozole). En con-
clusion, suite a cette étude on note lI'importance de maintenir une hormonothérapie sur

5 ans prouvant la diminution de risque de rechute. En revanche ce qui est discutable
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c'est de maintenir sur un tres long terme ce médicament qui est souvent arrété de fagon
précocement en raison de la mauvaise tolérance (par douleurs ostéo-articulaires, dou-

leurs...).

2. Cancer du sein non métastatique

2.1. Prise en charge chimiothérapie

Quelques exemples de protocoles, établis par la conférence Saint Gallen. La
prise en charge du cancer métastatique s'avere plus ou moins différente. Elle dépend de
I'atteinte ganglionnaire du moins d'apres les recommandations de Saint Gallen. Ces der-
niers ne tiendront pas compte d'un cancer avec une amplification du récepteur HER2 et

restent généraux.

2.1.1. En cas d'atteinte ganglionnaire

Les experts proposent d’utiliser 4 types de protocoles différents (selon les contre-indi-

cations) dans la prise en charge du cancer du sein.
— 6 TAC
— 2 FEC 100 + 3 Docétaxel
— 4 AC + 12 paclitaxel 80 (en hebdomadaire)

— 4 AC + 4 docétaxel 100

2.1.2. Lorsqu’il n’y a pas d'atteinte ganglionnaire

Trois protocoles peuvent étre administrer.
— 6 FEC 100
—4 AC

—4TC
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De facon plus large le NCCN propose un protocole de chimiothérapie pour les patientes
ayant une tumeur supérieure & 1cm et n'ayant pas d'extension (protocoles selon le
NCCN).

2.1.3. Directives pour le traitement adjuvant d'un cancer du sein a stade

précoce a un stade précoce invasif.

Lorsque I’histologie est favorable, dans le cadre des cancers du sein exprimant les ré-
cepteurs hormonaux RE /RP+, trois possibilités de traitements sont possibles en fonc-

tion de la taille de la tumeur :

1. Lorsque la tumeur est inférieure a 1cm les thérapies adjuvantes ne sont
pas retenues

2. Une tumeur comprise entre 1cm et 2,9cm le traitement adjuvant hormo-
nal est proposé

3. Enfin une tumeur supérieure ou égale avec ou non une atteinte ganglion-
naire la thérapie adjuvante hormonale sera proposée avec plus ou moins

chimiothérapie adjuvante.

Lorsque 1’histologie n’est pas favorable et qu’il s’agit de cancer du sein a récepteurs
hormonaux négatifs RE RP-. Trois possibilités ont été retenues

1. Pour une tumeur de moins de 1cm la thérapie adjuvante n’est pas néces-

saire

2. Une tumeur ayant une taille comprise entre 1cm et 2,9cm, il faudra en-

visager une chimiothérapie adjuvante

3. Enfin une tumeur supérieure ou égale a 3cm ou avec une atteinte gan-

glionnaire une chimiothérapie adjuvante sera réalisée
Deuxiéme cas, lorsque la tumeur est classifiée RE RP +
S’il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire associée

o Et que la tumeur est inférieure ou égale a 0,5cm il n’y aura pas de thérapie ad-

juvante
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o Sielle mesure entre 0,6 a 1cm et qu’elle est bien différenciée il faudra envisager
une thérapie adjuvante hormonale

e En revanche lorsqu’elle est faite entre 0,6cm et 1cm mais qu’elle est modéré-
ment différenciée ou pas, dans ce cas une thérapie adjuvante hormonale sera
administrée avec la possibilité d’ajouter une chimiothérapie adjuvante

o Enfin pour une taille supérieure a 1cm une thérapie adjuvante hormonale sera

proposée avec plus ou moins de chimiothérapie adjuvante

S’il y a présence de ganglions

Il faudra dans tous les cas proposer une thérapie adjuvante hormonale avec plus ou

moins de chimiothérapie adjuvante

Enfin lorsque le cancer déclaré ne présente pas de récepteurs hormonaux (RE RP-), il
sera proposé

o Lorsque la tumeur est inférieure ou égale a 0,5cm aucune thérapie adjuvante

e Dans le cas d’une taille comprise entre 0,6 a 1cm, une chimiothérapie sera pro-
posée

o Etdans le cas ou elle fait plus de 1cm, cela nécessitera une chimiothérapie ad-

juvante
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Figure 9: Algorithme décisionnel selon la classification du sous type de cancer
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D'aprés Franchet et al. 2015

3. Cas de cancer métastatique ; moyen de prise en charge

3.1. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment dans les statistiques, une situation mé-
tastatique correspond a un grade 1V, la survie dans cette situation est d'environ 20%.
Mais il existe une grande variabilité dans le type de cancer métastatique, cette variabilité

dépend de la signature génétique de la tumeur, de la facon dont la patiente réagit au
traitement...
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3.2. Facteurs pronostiques favorable et défavorable

Un certain nombre de facteurs pronostiques dépendant de criteres permettent
d'évaluer les chances de survies. D'aprés l'article cancer du sein : chimiothérapie en

phase métastatique. F Dalenc, S. Vignot, plusieurs de ces criteres ont été répertoriés et

classifiés.
Tableau 8 : Classification des critéres pronostiques
Favorable Défavorable

ETAT GENERAL BON MAUVAIS
SITE METASTASES OS/TISSUS MOUS VISCERES / SNC
NOMBRES DE SITES PEU NOMBREUX
STATUTSRH POSITIF NEGATIF
HER 2 NEGATIF POSITIF
Intervalle par rapport trai- | > 2ANS <2ANS
tement initial
ATCD Chimiothérapie ad- | NON Ooul
juvante

3.3. Molécules utilisées

Les protocoles utilisés pour les patientes métastatiques different d'une situation non

métastatique néanmoins on retrouve les mémes grandes familles de cytotoxiques.

Les traitements tiennent compte de la notion d’intervalle libre qui est définie comme la
période entre le debut du cancer et la période de rechute métastatique. Le but est d’amé-
liorer la qualité de vie, avec une diminution des douleurs qui peuvent étre provoquees
par les métastases mais aussi de limiter la progression et prolonger la survie. Le choix
entre une chimiothérapie et I’hormonothérapie se fait selon le type de métastase, de
patient, de I’intervalle libre et selon le type de la tumeur primitive c’est-a-dire les ca-

ractéristiques de celles-ci (HER2+/RH+).

Pour les patientes ayant recu des anthracyclines en adjuvant (epirubicine ou doxorubi-
cine) : On proposera une chimiothérapie a base de taxanes (paclitaxel ou docétaxel). Les
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autres molécules pourront étre utilisés dans les autres cas. Une chimiothérapie sera ad-

mise lorsqu’il y a une évolution ou aucune alternative.

Les résultats de diverses études ont montré que 1’utilisation séquentielle de cytotoxique
en monothérapie était équivalente aux associations de chimiothérapies. Selon 'ESMO
la durée et le nombre de traitements doivent se faire en fonction de chaque cas et il

faudra adapter cela selon la tolérance du patient.

v' Pour les femmes HR+/ HER2- : I’hormonothérapie est la premiére ligne de trai-
tement (de facon indépendante aux lieux de métastases). La chimiothérapie et
I’hormonothérapie ne seront pas administrées concomitamment. Les essais MO-
NALEESA 2 comparant 1’utilisation de Ribociclib (anti CDK4/6) avec le létro-
zole démontre qu’il y a une amélioration de la survie sans progression de 44%
(Présenté a ’ESMO 2016).

v Le palbociclib a recu un avis favorable de ’EMA en 1° ligne pour les cancers
HR+ HER2- confirmés par les études PALOMA 2 et PALOMA 3 avec une sur-
vie sans progression de 24,8 mois pour la double association létrozole et pal-

bociclib contre 14,5mois pour létrozole.
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Chapitre 2 : De la cellule normale aux mutations génétiques ciblant le

proto-oncogéne c-erbB2

PARTIE 1 : Bases cellulaires du développement cancéreux

1. Généralités sur les cellules cancéreuses

1.1. Introduction

La cellule cancéreuse est issue de nombreux mécanismes cellulaires qui sont en
capacité de générer une accumulation d'erreurs. Un nombre important de facteurs influent
ces multiples anomalies de méme que I'échappement de la cellule au fonctionnement cor-
rect du contréle cellulaire, aboutissent a une réplication et a une division importante de

cellules comportant des erreurs.

Les cellules qui constituent notre organisme sont sous I'influence d'agents promoteurs qui
permettent I'expression d'une Iésion génétique, mais aussi d'agents initiateurs qui eux,
auront un impact sur la lésion de I'ADN. Il existe, de plus, de nombreux genes pouvant
se transformer en une réelle source de cancer, qui sont appelés oncogenes. Il existe d'autre
part, des genes suppresseurs qui a contrario seront recrutés par la cellule dans le but de
contrer le développement de processus anormal (NF1, NF2, APC, p53).

L’ensemble du processus cancéreux ne sera pas développé mais seulement ceux qui me

paraissaient intéressants dans le cadre du HER2.

1.2. Le cycle cellulaire et son impact sur la multiplication de cellules cance-

reuses.

1.2.1. Fonctionnement du cycle

La cellule est sous le contréle du cycle cellulaire qui régit la réplication et la mi-
tose. Au sein du cycle cellulaire plusieurs étapes interviennent. Premierement, la phase
GO et G1 représentant la pause avant I'étape S qui aboutit a la synthése de I'ADN. Cette

derniere permet la réplication de I'ADN, c'est a dire que chaque chromosome est dupliqué
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afin qu'une chromatide forme deux chromatides sceurs. Lorsque celle-ci est terminee, la
phase G2 est enclenchée de fagon a réaliser une seconde pause. Enfin, la phase M, mitose,
est mise en place, les chromosomes se condensent et deviennent des entités distinctes,
correspondant ainsi a la ségrégation des chromosomes. Dans cette phase, une multitude
d'étapes interviennent ; la prophase, la prométaphase, la métaphase, 1’anaphase, la télo-
phase. La durée du cycle cellulaire est de 24H dont environ 1h pour la mitose.

1.2.2. Régulation du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est hautement contr6lé. Cette régulation est appelée point de
restriction (checkpoint). Ainsi de nombreux facteurs mitogénes permettent de stimuler
I'entrée de la cellule dans le cycle cellulaire grace a la phase G1. En revanche il existe

divers composés qui permettent de réguler négativement ce cycle cellulaire.

1.2.2.1. Les cyclines

Ce sont des protéines dont la structure est composée d'un nombre important
d'acides aminés. Les cyclines peuvent présenter une forte homologie de par leur compo-
sition en acides aminés. Elles se lient a des kinases pour former des cyclines dépendantes
de kinases nommées CDK. La phase G1 est considérée comme facteur mitogéne car plu-
sieurs cyclines appelées START, permettent I'activation et la continuité du cycle. C'est le
cas des cyclines C et D, et de cycline E intervenant pendant la transition G1/S. Quant aux

cyclines A et B elles auront une activité plus importante lors de la phase G2/M.

Toutefois la regulation se fait par le couplage CDK1/cycline A, CDK3/cycline E,
CDKd4/cycline D et qui elles-mémes sont sous l'influence de signaux extracellulaires.

Elles auront une activité non négligeable sur l'inactivation de la pRB.
a. Cycline E / cycline D

Au niveau de sa structure la cycline E est considérée comme une proteine, d'un

poids moléculaire de 50kDa avec une expression qui sera maximale en phase G1, et ca-
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pable de former un complexe avec une cdk2 avant I'entrée en réplication afin de phos-
phoryler la pRb. Les cyclines D, elles, permettent la phosphorylation de pRb et se lient &
des CDK4 et 6.

b. Cycline A/ Cycline B

Protéine de 60 kD, avec une activité mitotique, la cycline A apparait au moment
de la transition G1/S. Elle permet d'autre part, de déclencher la mitose ainsi que de réguler
la réplication de I'ADN. La cycline B quant a elle, déclenche la mitose et se lie a une
cdkl.

1.2.2.2. Les CDK : kinases dépendantes des cyclines et CKI ; cy-

clines kinases inhibitrices

Les kinases se lient aux cyclines, de fagcon a exercer un role actif dans la régulation
cellulaire. Leur séquence est de type XGXPxxxXREX et sont au hombre de 8. Ce sont des
enzymes a activité kinase c'est a dire que les résidus ser/thr ou tyrosine pourront se phos-
phoryler par I’intermédiaire des phosphates ou se lier & des protéines inhibitrices. Elles

interviennent pendant les transitions de mitose ou de synthése.

D'autre part, il existe des kinases inhibitrices parmi les CKI, nommées kinases WEE1
avec une capacité a phosphoryler la thréonine 14 du CDK1 ce qui permet I'inhibition de
I'activité kinasique des CDK qui sont réactivées par une phosphatase CDC25. De plus,
WEEL et MYTL1 sont désactivées par AKT et par ubiquitylation.

D'autres inhibiteurs constituent les CKI comme par exemple le INK4 qui se fixe sur le
complexe cycline E/CDK2. On retrouve une modification de la structure et du site de
liaison de I'ATP. Cette fixation permet de phosphoryler les protéines KIP par la formation
d’un complexe SKP1-SKP2. Enfin il existe des phosphatases inhibitrices qui s‘'opposent
aux CDK et peuvent enlever le groupement phosphates d'une sérine ou d'une thréonine ;
ce sont les CDC25 avec 3 isoformes différents ; A, B, C. Les CDC25a régulent la transi-
tion G1/S et les CDC25b/c interviennent dans I’initiation de la mitose (Viallard et al.
2000). Elles peuvent étres activées par une kinase appelée PLK1, selon l'article ; régula-

tion des voies de contrdle du cycle cellulaire par les kinases inhibitrices Weel et MYT1 ;
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1.2.2.3. LapRb

C'est une protéine nucléaire qui participe a la progression de la phase G1 et dont
le r6le prépondérant est d'intervenir au moment de I'entrée des différentes phases de divi-
sion cellulaire. L'inhibition est dépendante des cyclines. Elle est considérée comme un
géne suppresseur de tumeurs et pouvant interagir avec des facteurs de croissance E2F en
les libérant (Viallard et al. 2000)

2. Tumorigenése mammaire
2.1. Role de I'épithélium mammaire

Nous avons étudié au cours du chapitre 1, que I'épithélium mammaire est constitué
de cellules luminales associées a des récepteurs hormonaux, des cytokératines, des fac-

teurs de transcription d'une part, mais aussi a des cellules myoépithéliales d’autre part.

Les cellules sont sous l'influence de facteurs de transcription et notamment le GATA3
qui interviendrait dans la différenciation luminale et permettant de maintenir I'état des
cellules. L’épithélium normal devient hyperplasique ou dysplasique puis se transforme
en carcinome in situ avant de devenir un carcinome invasif puis un carcinome métasta-
tique. Il est doué d'une grande plasticité du fait de la variation physiologique. Il est éga-
lement sous l'influence hormonal. La glande tubuleuse varie de I'apoptose, la proliféra-
tion, la différenciation et la maturation permettant ainsi un renouvellement permanent de

cellules mammaires.
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Figure 10 : Progression de I’épithélium d’un stade normal aux métastases

Evalution naturelle du cancer du sein
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2.2. Origine cellulaire

Les cellules souches cancéreuses (CSCs) seraient impliquées dans la Tumorige-
nese mammaire. Elles seraient la conséquence d'une I'altération génique dont la réparation
est imparfaite. On retrouve au sein de ces cellules souches, différentes protéines de type
CD133, CD44, CD24, EpCAM. Elles sont caractérisées par leur capacité a générer une
prolifération indéfinie et donnant d'autres cellules formant une masse tumorale. 1l est dé-
montré que les cellules souches normales de I'épithélium seraient responsables de la dé-
générescence en cellules souches cancéreuses qui sont sous l'influence de divers facteurs.
Elles auraient un r6le non négligeable dans les métastases. Les différentes protéines
qu'elles expriment sont notamment dans 1’épithélium mammaire le CD24 CD44+/CD24-
=) (Phillips et al.) les études avaient révélé qu'elles jouaient un réle dans l'auto renouvel-
lement et différenciation de CD44/24/lin- soit des CSC (Al-Haijj et al. 2003).

L'origine des CSC serait liée a la provenance de cellules progeénitrices souches qui ont
subi un certain nombre de différenciation cellulaire avec une capacité d'auto renouvelle-
ment importante, mais la source est incertaine. Elles ont un r6le important dans l'auto-
renouvellement de sonic Hedgehog; wnt/b catenin, Notch, Bmil, BMP, mTOR. L'activa-
tion des voies de signalisation est dépendante de régulation protéines par les miARNSs.
Les cellules souches ont des miARNSs spécifiques. Elles acquiérent le pouvoir de rester

dans un espace périvasculaire appelé niche.
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PARTIE 2 : Du géne c-erbB2/neu a la protéine HER?2

1. Caractéristique genomiques du gene c-erbB2
1.1. Localisation du gene d’aprés atlas genetics et le ncbi genes.

c-erbB2 est un gene localisé sur le chromosome 17g11.q12 de 25,109 a 35,138
Mb. C'est un gene dit oncogene car il peut subir des modifications génétiques et épigéné-
tiques pouvant le transformer en géne cancéreux. Lorsque le gene subit une amplification
c'est a dire lI'augmentation du nombre de copies, un certain nombre de genes en sont per-
turbés ; STARD3, GRB7, PNMT, PERLDL.

Le géne c-erbB2 a une similitude structurale au géne R EGF et I'oncogéne v-erbB de
I'érythroblaste aviaire et homologue du géne NEU de neurogliobastome sur le chromo-
some 17g21.1. Le gene code pour une protéine a activité tyrosine kinase, appelée HER,

une protéine d’un poids de 185 Kda et de 1255 acides aminés.

Figure 11: Structure du géne — D’aprés le NCBI (GHR/NIH)
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1.2. Structure du gene

Le gene possede une séquence d'une longueur de 30 528pb, avec 30 exons dont
27 exons et 4 477pb. La longueur totale des exons est de 2816 avec un nombre de SNPs
(Single Nucleotide polymorphism) correspondant a 17. Au niveau du polymorphisme, il
existe une variation allélique d'acide aminé aux positions 654 et 655 des isoformes avec

des alleles les plus courants comme étant alléle B1 lle 654/655 et alléle B2 1le654/val655.
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1.3. Altérations génétiques
1.3.1. Amplification

Il existe de nombreux remaniements génétiques au sein d'une cellule. Parmi ces
différents mécanismes on trouve majoritairement une amplification de I'oncogene lors-
qu'il s'agit de cancer du sein type HER2+. L'amplification correspond a la production de
nombreuses copies supplémentaires. Elle permet de s’adapter a de nouvelles conditions

environnementales (Szepetowski et al. 1991) Deux formes sont possibles :

- Des paires de corpuscules chromatiniens séparés des chromosomes (double mi-

nute)

- L'insertion a l'intérieur de chromosomes normaux (régions colorées de fagon ho-
mogene) avec des possibilités d’échange inégal de chromatides sceurs ou une sur-réplica-

tion au cours du cycle cellulaire (Szepetowski et al. 1991).

L’amplification se fait principalement dans le cas ou les cellules subissent une forte pres-
sion de sélection. 11 existe des amplifications hétérogenes c’est-a-dire que les zones am-
plifiées peuvent présenter quelques dizaines a plusieurs milliers de kilobases (Szepe-
towski). Ainsi le nombre de copie sera anormal. Il est nécessaire de réaliser la différence
entre le gain et la réelle amplification. Le Tourneau et al. en 2015 ont réalisé une étude
importante pour différencier tous les mécanismes génétiques qu'une cellule peut subir.
Ainsi ils différencient bien le caractére d'une cellule qui a un gain contre une amplification
génique. Des essais SHIVA (Le Tourneau et al. 2015) ont montré qu'une amplification
est définie comme ayant 6 copies voire plus et ayant une taille inférieure a 10 Mb. Cela a
été mis en évidence par des techniques de FISH et par une CGH (Bourdeau et al. 2013,
Anne Vincent Salomon et al. 2008). Toutefois il existerait de grandes amplifications ou
des gains qui sont considerés, apres visualisation par CGH et FISH comme une non réelle
amplification du fait d'un nombre de copies compris entre 3 et 5 et une taille supérieure a
10Mb. Il est donc important de connaitre la ploidie de la tumeur. Nous verrons ultérieu-

rement I'impact sur la décision de prise en charge thérapeutique.
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Figure 12 : Caractéristique de I'amplification d'un géne
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D'aprés le Tourneau et al. 2015

1.3.2. L'hyperexpression

Par ailleurs I'nyperexpression correspond a une activation de la transcription en-

gendrant ainsi une surexpression de I'ARNm de HER2 et de la p185 (protéine HER?2) le

«niveau d’expression est trés supérieur au bruit de fond » Bourdeaut et Schleiermacher

2014. Cette surexpression peut étre I'avenement d'une modification transcriptionnelle et

post-transcriptionnelle sans amplification génique. Généralement ce sera une amplifica-

tion génique, avec une réelle augmentation du nombre de copies. Les études démontrent

la corrélation entre amplification et hyperexpression (voir ci-dessous dans les techniques

d'évaluation génique du HER2). Enfin, dans le cas de I'amplification génique, la corres-

pondance avec une forte activité mitotique est retrouvée avec une activation de transcrip-

tion cyclines D, complexe cycline E/CDK2.Dans les cancers du sein, un nombre de copie
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du géne peut étre de 25 & 50 copies et pouvant aller de 20 a 100 sous forme repliée jusqu'a
2 millions récepteurs exprimés a la surface de la cellule (Kallioniemi et al.1992)

2. HER2 : une protéine codée par le géne erbB2
2.1. Origine et découverte

La protéine HER2 a été mis en évidence en 1984 par le biais des performances
des différentes techniques. C'est en utilisant la cristallisation, moyen dont le principe est
la diffraction des rayons X, que cette protéine a été identifiée et notamment par l'identifi-
cation de séquences oncogéniques virales. En 1987 Slamon démontra le réle du HER2
comme étant de pronostic défavorable dans les cancers du sein par amplification du géne

codant la protéine HER2.

2.2. Structure et localisation

2.2.1. Caractéristiques genérales de la famille des tyrosines kinases (F.

Penault Llorca)

Cette famille est d'un point de vue structurale, homologue aux EGFR, en effet la
structure est similaire puisqu'on retrouve quatre domaines composant ainsi le domaine

extracellulaire, une jonction transmembranaire et un domaine intracellulaire.
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Figure 13: : Structure générale des récepteurs HER
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2.2.1.1. Domaine extracellulaire

On retrouve parmi ses caractéristiques structurales plusieurs zones. En effet L1
CR1 L2 CR2 appelées sous domaines la constituent. Ainsi, elles forment de facon suc-
cessive, répétées deux a deux en alternance, la partie extracellulaire. Le sous domaine un

et le sous domaine 3 ont une homologie avec les récepteurs IGF1.

Ce domaine extracellulaire contient dans sa structure un acide aminé (la cystéine) que I'on
retrouve de facon importante. Celle-ci permettra aux différents ligands de pouvoir s'atta-

cher au récepteur.
2.2.1.2. Domaine transmembranaire

Sa composition lui confere une activité hydrophobe qui permet au récepteur de

s'ancrer dans la membrane plasmatique
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2.2.1.3. Domaine intracellulaire

Il est comme pour le domaine extracellulaire composé de plusieurs sous parties.
Successivement nous trouvons la partie juxtamembranaire puis la zone tyrosine kinase et
enfin le domaine C-terminal. Au sein de ces parties, les actions sont différentes. En effet,
I'association de domaines permettent de former un complexe disymétrique. Il comprend
un lobe séparé par un sillon ou I'ATP et ses analogues pourront se fixer. D'autre part, la
partie N terminale permet la fixation par I'ATP qui intervient lors des changements post-
traductionnels. On trouve enfin la partie C-terminale qui se trouve a 1’état inactif et pos-
séde une activité catalytique. Celle-ci permet a la boucle de recouvrir le sillon de fixation

de I'ATP. C'est dans cette zone que la phosphorylation de tyrosine y est possible.

2.2.2. L activité kinase

Les kinases sont des protéines d'un point de vue structural avec une propriété a
activité enzymatique phosphotransférase, c'est a dire qu'elles permettent le transfert de
résidus de tyrosine par les phosphates de la molécule d'ATP. Ces kinases de fagcon géné-
rale possédent une activité ser/thr ou tyrosines kinase (cas du HER2 pour cette derniére).
Au sein des tyrosines kinases deux groupes distincts les composent : les récepteurs mem-
branaires et TK cytoplasmiques. Les RTK forment des glycoprotéines membranaires et
débouchent sur une activation diverse de signaux intracellulaires. Ainsi par leurs fonc-
tions, différentes actions leurs sont attribuées : la différenciation cellulaire, la proliféra-

tion, l'angiogenese...

2.3. Le récepteur erbB2 et son activité intrinseque
2.3.1. Role physiologique et les caractéristiques structurales

HER?2 fait partie des récepteurs a activité tyrosine kinase. Il existe quatre sous
types de récepteurs. Ces différents récepteurs présentent une forte homologie, c'est a dire
gu'ils présentent une structure treés semblable aux récepteurs EGFR.
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La zone extracellulaire du récepteur HER2 est constituée comme les autres de L1 domaine
I, CR1 domaine Il L2 domaine 111 et CR2 domaine IV. Soit au total 4 domaines composant
le milieu extracellulaire. Cette partie est fortement composée et enrichie par la cystéine
et qui permettra au ligand de s'attacher. Mais a la différence des autres récepteurs la po-

sition en conformation ouverte lui permettra de se différencier.

Figure 14: Etat des récepteurs HER2 HERS3, configuration ouverte et fermée

Monomere Monomere Hétérodimere Monomeres
HER-3 HER-3/NRG HER-3/HER-2 HER-2
(configuration inactif actif inactifs

fermée) (configuration induit par NRG (configuration
ouverte) ouverte)

Jean Yves BLAY John Libbey eurotext

A la suite de ces quatre domaines extracellulaires, la zone transmembranaire a caractére
lipophile confére au récepteur la capacité de s'ancrer a la cellule. Enfin la partie toute
aussi importante que les autres, zone intracellulaire, est composée de diverses parties ;
une zone juxtamembranaire qui se situe a I'interface de la membrane intracellulaire puis
faisant suite la zone tyrosine kinase et le domaine c terminal ou il existe les zones de
phosphorylation. Ce domaine intracellulaire comprend deux lobes distincts qui sont sé-

parés par un sillon ou I'ATP se fixe. L'ATP est fixé au niveau du site N-terminale, tandis
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que la partie C-terminale est la zone a activité catalytique. Cette derniere recouvrera

dans son état inactif notre sillon dans lequel se fixe I'ATP.

Figure 15: Caractéristiques du récepteur HER2 (d’aprés Atlas genetics)
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2.3.2. Différenciation et activité propre au HER2

HER?2 ne présente aucun ligand. Malgré I'absence de celui-ci, sa particularité est
de faciliter une auto-phosphorylation qui lui confere une activité particuliere. De plus,
c'est le seul récepteur qui posséde de fagon permanente une conformation dépliée. Les
domaines II et IV n’interagissent pas entre eux a la différence des autres récepteurs ce qui
influe sur la dimérisation du récepteur. D'autre part, le récepteur erbB2 est le partenaire
de prédilection des autres récepteurs puisqu'il permet d'augmenter l'affinité du récepteur
partenaire pour son ligand, une activité en mode actif plus longue car l'internalisation et
la dégradation des hétérodimeres ralentis, et la transduction du signal est puissante et
prolongee (Bacus et al ; expression of erbB receptors and their ligands in breast cancer :
implications to biological behavior and therapeutic response. Breast dis 2000)
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Figure 16 : Fonctionnement d’un récepteur HER
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Penault Llorca 2009 a démontré qu'HER2 interagissait davantage avec HER3.
Ainsi la surexpression avec HER2 est retrouvée dans 12 a 50% (P. Llorca. JL Eurotext
2009) Le role fonctionnel d'HER3 est maintenant mieux établit. HER3 est exprimé dans
les cancers du sein puisque Heregulin regule HER2 par sa coexpression avec HER3.Cest
un partenaire obligatoire qui induit la transformation. HER3 a 7 sites de liaison phospho-

tyrosine p85. L'activation des voies de signalisation est aussi dépendante de la phospho-
rylation de HERS3.

2.4. Activation et phosphorylation

2.4.1. Développement et activité du géne

2.4.1.1. Transcription
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La transcription correspond a la fabrication d'un ARN a partir de ribonucléotide
libre par une ARN polymérase, c'est une enzyme qui permet la synthese d'acide ribonu-
cléique et qui ainsi, favorise la reproduction du brin sens de I'ADN. Au sein de ces diffé-
rentes enzymes, on retrouve ARNpoll, ARNrPolll, ANRPollll et qui déclenche la syn-
thése du brin d'/ARN. C'est par le biais de substrats nucléotidiques ATP GTP UTP ET
CTP et aussi par les différents facteurs de transcriptions que se déclenche I'activation.
Dans I'ADN transcrit on retrouve des genes codants pour les ARN ribosomaux, le

gene/ARN transfert et genes codants pour protéines

Il existe, par la suite de la synthese un certain nombre de modifications post transcrip-
tionnelles intervenant de facon plus importante sur 'ARNr, ARNt, et Iégerement sur
I’ARNmM. Durant cette phase la chromatine change notamment par les histones acétylases,
enzymes importantes et intervenant sur I'ARN polll. Enfin lorsque ces différentes étapes
seront finies, la machinerie cellulaire par le biais de I'excision épissage éliminera introns

afin de réunir les exons (spliceosome).

2.4.1.2. Traduction

Suite aux événements transcriptionnels, la traduction se définit comme étant la
lecture d'un ARNm par des ribosomes pour synthétiser des protéines. Le codon AUG,
cadre de lecture, est le premier a initier la traduction. Puis diverses étapes interviennent
élongation, sélection aminoacyl ARNt, formation de liaison peptidique, translocation et
libération ARNt désacyle. C'est ainsi que l'activité post traductionnelle par protéloyse,

glycosylation acylation, phosphorylation.... vont soit inactiver, soit activer.

2.4.2. Régulation post traductionnelle :
2.4.2.1. Phosphorylation

La phosphorylation est une activité post traductionnelle pour réguler la formation
de protéine. Elle est définie comme étant ajout de phosphates sur des résidus de thréonine

ou de tyrosine avec une fonction hydroxyle OH ou l'acide phosphorique peut venir se
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loger. Pour que les phosphorylations puissent se faire cela requiert des enzymes les ki-
nases, parmi lesquelles on trouve des sérine/thréonine kinases ou des tyrosines kinases.
Dans le cas de HER2 ce sont des protéines ayant des résidus de tyrosine places au sein du
domaine intracellulaire et pouvant échanger avec du phosphate. La phosphorylation est
importante dans la signalisation cellulaire. En effet I'ajout de ces phosphates activera la
cascade de signaux intracellulaires (voie PI3K ATK mTOR , MAPK..). La protéine a
activité enzymatique kinase permet la phosphorylation d'une enzyme. Lorsqu'il y a un
stimulus sur la protéine kinase, I’échange d'/ATP en ADP est possible et I’enzyme inactive
devient ainsi active. L'ensemble de protéines kinases forme le kinome. A l'inverse des
Kinases il existe d'autres enzymes qui auront une activité différente ce sont les phospha-

tases qui hydrolysent libérant un groupement phosphate.

Figure 17: Activation d’un récepteur tyrosine kinase. D’aprés Cremoux 2012
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2.4.2.2. Mécanisme d'activation
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De nombreuses études ont été reéalisées sur ces récepteurs par cristallographie.
Nous savons que ce récepteur de type 2 ne possede aucun ligand connu & ce jour et que
son activation est seulement liée a une auto-hétérodimérisation. Les hétérodiméres sont
possibles par le bras de dimérisation qui se trouve sur la partie extracellulaire mais aussi
par sa structure monomerique. Toutefois les domaines | et 111 ne peuvent se rapprocher.

(NB : voir schéma page 75)

Le rapprochement des domaines kinases dans une structure asymétrique favorise I'auto-
phosphorylation en position trans ou la phosphorylation du domaine ¢ terminal d'un mo-
nomere par la kinase de I'autre. Lorsque le récepteur subit une dimérisation, c'est un chan-
gement de conformation qui en découle avec une capacité propre a fixer la molécule
d'ATP pouvant phosphoryler les résidus de tyrosine et qui elles-mémes pourront recruter

différentes molécules et protéines cytoplasmiques pouvant reconnaitre PTB ou SH2.

Khurshid et al. 2014 ont realisé une étude PROPOSITE qui recense les différents sites de
phosphorylation et d’activation d’erbB2. Sur le lobe N, cette partie contient une glycine
riche en phosphate qui permet ainsi de lier a une boucle qui contient elle-méme des rési-
dus d’acides aminés GLY1 a GLY7 (GIWIPDG), contrairement a la boucle catalytique
qui présente 11 résidus de type RLVHRDLAARN aux positions 104-114. Khurshid et al.
montre la présence d’interaction non covalentes (avec deux liaisons hydrogenes IL12-
>Trp2 et Vall4->Glyl,), et la formation de deux ponts entre lys17-> Glu34 et Lys17->
Aspl27 avec une interaction non covalente. On retrouve un site de phosphorylation en
GLU34 qui permet de réguler la cellule (Kulathu et Komander 2012). Par ailleurs le site
de phosphorylation ser24 -> Lys 26 activé par la PKC permet de stimuler la prolifération
cellulaire (Wolf Yadlin 2006).

Sur le lobe C, on retiendra la présence de 22 acides aminés : DVRLVHR-
DLAARNVLUKSPNHYV en position 102-123. Sur la boucle catalytique, au niveau de c-

erbB2 il y a un acide aminé Arg avec un site de phosphorylation tyrosine kinase.

Sur la boucle A aux positions Asp127-Vall 48, c’est une zone d’activation qui est phos-

phorylée et activée aprés la liaison au substrat.

En conclusion d’aprés 1’étude PROPOSITE le site actif de c-erbB2 est le « N-lobe ». La

boucle catalytique contient une Asp108 qui est phosphorylée par une protéine tyrosine
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kinase. La boucle A est une boucle d’activation et le « C-lobe » contient une Asp 108

phosphorylée par une tyrosine kinase.

Figure 18 : Sites de phosphorylation HER2
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2.4.2.3. Ubiquitylation

C'est un mode de régulation de la signalisation de la protéine. L'ubiquitine est une
protéine de 76 acides aminés avec un poids moléculaire d'environ 8000, composée par la
glycine c terminale conjuguée et I'ATP dépendante de résidus lysine. Elle se retrouve liee
a des enzymes de type E1, E2, E3 pouvant étre de type culline RING CRL qui sont les
plus nombreuses. L'ubiquitylation est comme la phosphorylation, une régulation post-
traductionnelle. Elle a un réle important dans I'activation des facteurs de transcription NF-
kB. La phosphorylation et l'ubiquitylation influencent la dégradation de la p100 et 105
eux méme précurseurs de Nf-kB. Les voies de signalisation des récepteurs a activité
EGFR et PFGFR seront inhibées par I'enzyme E3 ainsi que le proto oncogéne c-Cbl via
le domaine PTB. De plus l'ubiquitylation empéche le bon fonctionnement de la signalisa-
tion cellulaire par I'arrét de signal mitogene et par destruction de cycline (interaction avec
cycline A et B et p27).

2.4.3. Dégradation de ErbB2

Selon Li et al. 2007 dans I’article degradation of HER2 by Cbl based chimeric
ubiquitin ligases, I'activation des récepteurs RTK est contr6lée par une dégradation et
maintient ainsi I'noméostasie. L ubiquitylation a un réle extrémement important dans le
processus de dégradation et suggérant que la protéine Cbl d'un PM de 120kDa produit un
proto-oncogene c-Cbl, peut activer RTK et induire ubiquitylation, endocytose et dégra-
dation lysosomale. Cbl est composée de domaine TKB et domaine RNG dans lequel on
retrouve une région NH2 terminale et COOH terminale. TKB est composé de 4 hélices
dont une liaison calcium EF et Src homology 2 SH2 reconnaissant et permettant la phos-
phorylation. RING peut recruter la conjugaison enzyme E2 ubiquitine et transfert I'ubi-
quitine a cbl. La protéine ubiquitine dépendante est utilisée par la cellule pour inactiver
de facon irréversible la protéine. La Skpl Cdc53 F box SCF est la machinerie ubiquitine,

cible de dégradation de maladies associées aux protéines.

Dow-regulation des récepteurs : Des études ont démontré qu’au sein ErbB2, une partie

est nouvellement synthétisée dans le ER/golgi seulement pour la membrane plasmique ou
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font des saillies cellulaires. Ces études montrent qu'il existait une résistance a la régulation

négative.

Le modele de résistance est li¢ a un probléme d’internalisation d’erbB2. En effet I’inte-
raction entre cdc37 HSP90 induit une modification de conformation qui empéche la si-
gnalisation d’internalisation (Li et al. 2007). D’autre part, I’interaction de protéines avec
la membrane plasmique induit une capture d’erbB2 au sein de la membrane plasmique.
Troisiemement I'expression de ErbB2 empéche la formation du manteau de clathrine et

les endosomes contenant ErbB2 retournent & la membrane plasmique.

2.4.4. Role de la PTPN18 et la protéine HER2

Ce sont des protéines qui régulent la fonction cellulaire de HER2 par le biais de
régulations post traductionnelles c'est a dire par I'ubiquitylation et la phosphorylation.
C'est au niveau du domaine ¢ terminal de la protéine HER2 que la phosphorylation et
I'ubiquitylation interviennent pouvant ainsi provoquer prolifération, survie cellulaire, po-
larité, migration et dégradation protéine. Elle intervient sur différents sites de résidus de
tyrosine kinase. Elle fait partie de PTPs: protéine tyrosine phosphatase comprenant
PTPMEG2 PTPN12 PTPT N13 et PTPN18 dont cette derniere appelée aussi BDP1 qui
consiste a dephosphoryler la kinase HER2 et appartient PEST, domaine contenant PTP
(Wang et al. 2014).

Les différentes tyrosines et leur activité qui ont été décrites dans I’article selon Wang et
al. 2014

e Tyrosine Y1221 et 1222 qui ont une forte affinité pour SHC1 et PIK3R3

e T Y 1248 : recrute DOK R et active la voie des MAPK

e Y1139 : activite transcriptionnelle STAT3 et ras par le biais de la protéine
GRB2.

e Y1196 : liaison de HER2 a CRK et activation ERK

o Y1112 : régulation ubiquitylation HER2 et interaction avec ¢ Cbl E3 ligase
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Figure 20 : Molecular Mechanism of PTPN18 requlated HER2 ubiguination

Lysosome AN

D'aprés l'article The catalytic region and PEST domain of PTPN19 distinctly regulate
the HER2 phosphorylation and ubiquitination barcodes Wei et all. 2014
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2.5. Voies de signalisation des RTK

Figure 21: Les différentes voies de signalisation

Régions de dimérisation

}

—
Ligands
ERBEZ / EREE3

'fnm-f [
iyl I,I-“_"-;_ Iy ey y vy’
. —

% B

Membrane
cytoplasmique
Exteme

=¥

-

T
@

v

B (7] (5] (rad ) GSEeg)

TCycline I et cycline 02

EGE k\ |

Angiogenése  Prolifération Contréledu  Suppression  Survie
cyde cellulaire de l'apoptose

v

D'aprés l'article HER2 and breast cancers — Anne Vincent Salomon 2012
2.5.1. Voie des PI3K AKT mTOR

Selon Brotelle et Bay 2015 la PI3K est une protéine hétérodimérique a activité kinase.
Au sein de cette protéine on retrouve a la fois une activité régulatrice liée a la p85 PIK3R1
portant le domaine SH2 permettant de reconnaitre les phosphotyrosines de RTK activées
et d'autre part, une activité catalytique par la p110 PIK3CA avec l'activité lipide kinase
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liée a I'activation de la protéine adaptatrice IRS1 ou 2 phosphorylée par IGF1R et recon-
nue par SH2 de p85.

L'activation du récepteur par le biais de ces facteurs, permet une transduction de signaux
intracellulaires. 1l existe deux régulations extrinséques comme la voie des PTEN (phos-
phatase and tensin homologue deleted on chromosome ten) et la régulation par phospha-
tase. Lorsque la PI3K est activée, le substrat de PIP2 est phosphorylé pour former le PIP3,
qui permet donc la phosphorylation de lipide membranaire. Le PIP3 formé est ainsi en
capacité de se lier a AKT -qui est une protéine- et qui sera phosphorylé en PDK1 par la
sérine thréonine kinase phosphatidylinositol3 dependent kinase 1. De plus, la voie des
PI3K est liée a la mTOR qualifiée de sérine thréonine kinase permettant un controle de
croissance et apoptose (connue sous le nom FKBP RAP/ FRAP se liant a FKB12). Lors-
que la voie de signalisation est activée, un grand nombre d'activités seront mise en jeu :
induction et inhibition des Bad FKHR, activation IKK inhibant I'apoptose, inhibition
GSKa3 arrétant le cycle cellulaire et I'activation mTOR activant elle-méme la traduction
et I'activation NDM2 inhibant la p53 qui induit lI'arrét du cycle cellulaire, I'apoptose et la

réparation de I'ADN.

Figure 22: Voie de signalisation PI3K
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Figure 23: Conséquence activation de mTOR sur le cycle cellulaire
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2.5.2. Voie des MAPK

D’aprés Josy REIFFERS et Patrice VIENS (Springer) la protéine RAS appartient aux
MAP3K Raf (A Raf, B Raf ou Rafl) qui peut notamment s'ancrer dans la membrane par
I'intervention de nombreuses modifications post-traductionnelles, elle peut recruter RAF
(protéine) pour étre phosphorylée. RAF phosphoryle MEK qui conduit a I'activation ERK
puis ELK1 Ainsi du GTP est fixé a RAS permettant ainsi aux kinases d'activer MAP2K
MEKZ1/2 pour activer a leur tour MAPK ERK1/2 par phosphorylation Thr et tyr du motif
ThrGluTyr. Au final ERK qui sera activee via ERK Y2 peut phosphoryler la protéine Tau,

Bcl2, P90, Bad... intervenant ou non dans la survie cellulaire.

C'est par phosphorylation que les MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) sont acti-
vees par ajout de phosphate sur un résidu de protéine (comme pour les PTK) et sur résidu
de tyrosine. Dans un premier temps, lorsque la phosphorylation se fait, il en découle une
dimérisation du récepteur. Nous avons vu précédemment qu'il existe par ailleurs une ac-
tivation de la voie des PI3K, mais que la protéine GRB2 qui est une protéine adaptatrice,
et par le biais de son SH2 reconnait des tyrosines phosphates du RTK. C'est alors que des
facteurs d’échange type GTP/GDP sont mis en place nommé SOS1 qui permettra au GDP
de I'échanger contre un GTP au niveau de la protéine RAS.
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Figure 24: Signalisation cellulaire ; voie des MAPK
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2.5.3. Dérégulation des voies de signalisation

De nombreuses études ont démontré le nombre important de dérégulation au ni-
veau phénotypique dans les diverses cellules exprimant davantage HER2. Ainsi par ces
signaux on retrouve l'activation de la PI3K, PKC alpha, src, FAK, dérégulation de l'inté-

grine alpha4, induction de l'intégrine B4 et des TGF beta.

De plus la dérégulation peut se trouver au niveau du cycle cellulaire et plus particuliére-
ment au niveau de la transition G1/S dans lequel il existe un point de contrdle afin de
réguler le cycle cellulaire. Ainsi la cycline D1 / cdk4 serait particulierement impliquée,
et on noterait une augmentation de son activité lors de cancer du sein HER2 amplifié.
L'activité de I'oncogéne HER2 serait médié par la régulation de cycline D1 mais aussi de
la p27, HERZ2 activant la protéine Akt et Akt phosphoryle p27.
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2.6. Interactions entre protéines. Cas de la protéine HSP90

ZHONG WEI CO et al. 2016 dans leur article montrent la corrélation qui existe
entre HER2+ dans les cancers du sein et I'activation de la AKT et MAPK avec I'expres-
sion de haut niveau la HSP90, ils concluent notamment que I'inhibition de la prolifération
et la promotion de I'apoptose dans les HER2+ pourraient étre associées a l'inhibition de

I'expression de la protéine HSP90.

Concernant cette protéine, il est décrit que sa présence au sein des cellules mammaires
est trés représentée. Représenté a la fois dans sa formation par des co-chaperons (qui
dirigent) intervenant dans le stress, transport de protéine et dans la dégradation. Cette
protéine appelée Heat shock Protein 90 peut étre incluent dans un grand nombre de voies
de signalisation notamment dans le cancer du sein par le biais de protéine p53, Akt, Rafl
MAPK ...

Cette protéine est transcrite par le facteur de transcription HSF1, qui intervient dans
I'oncogenese mammaire mais surtout dans I'activation et le développement de métastases.
Elle intervient dans I'expression ou non du point de contréle de régulation du cycle cellu-
laire favorisant synthése et mitose (Zagouri et al. 2012). Au sein des cellules mammaires
on retrouve a la fois I'expression de la protéine HSP90a et la HSP90B possédant tous deux
un site nommé ATP binding ou HSP90. Nous verrons ultérieurement I'impact de I'explo-
ration de cette voie au cours du développement de résistance des différentes de signalisa-

tion.
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PARTIE 4 : Conséquence de I'amplification d'"HER2 sur la pratique

1. Généralités
1.1. Epidémiologie

Il existe depuis I’apparition des techniques de pointes une classification des diffé-
rents cancers du sein. En effet comme nous I'avons vu, une classification moléculaire a
été établi. Le cancer du sein chez la femme de type HER2 amplifié représente environ 15
a 20% de la totalité des cancers du sein. La prévalence est dautant plus importante dans
les CCI (Cancers Canalaires Infiltrants), et est considérée comme un des facteurs pronos-
tiques et prédictifs négatifs. Par ailleurs on retrouve une fréquence plus importante de la

protéine HER2 amplifiée chez les femmes qui développent des métastases.

Le géne c-erbB2 est amplifié dans 60 a 100% des comédocarcinomes in situ mais on re
retrouve pas de mutation dans les hyperplasies atypiques ni dans les carcinomes lobulaires

in situ.

D’aprées A. Vincent-Salomon 2012, HER2 est retrouvé dans plusieurs grades mais prin-
cipalement dans le grade 3 (29%), avec une atteinte ganglionnaire supérieure a 4 (28%).

1.2. Détermination des cancers HER2 amplifié
1.2.1. Techniques immunohistochimiques (IHC)
1.2.1.1. Utilisation de prélevements

La technique requiere une exigence toute particuliére sur la méthodologie. En effet
une fois la biopsie ou la piece opératoire arrivée, le praticien doit réaliser a la fois une
fixation et une inclusion dans de la paraffine dans un délai de 30 minutes apres exérése a
I'état frais. Les recommandations que préconisent I'ASCO / CAP sont de réaliser une fixa-
tion au formol dilue a 10% v/v et pour une durée de 24 a 48h pour les pieces opératoires

contre 6 a 8h pour les biopsies.

96



Une étude réalisée, étude Middeltown démontre que l'augmentation du temps de 6 a 8
heures dans le formol induit de meilleurs résultats. Lorsque I'étape de fixation est réalisée,
il y aura une inclusion en paraffine par déshydratation a lI'alcool dans un premier temps
qui sera éliminé par du xyléne. Enfin, il faudra réaliser une imprégnation dans la paraffine

liquide & 56°c. Les coupes seront faite par un microtome de 3 & 5mm d'épaisseur.
(source : DES de pathologie AFIAP - Audouin et Bain 2009)
1.2.1.2. Fonctionnement de I’immunohistochimie

La technique par IHC correspond au marquage par anticorps de la cible. C'est une
réaction antigene anticorps qui sera visible en lumiere blanche pour les enzymes ou par
microscope a fluorescente pour les fluorochromes. On réalise aprées fixation et inclusion
et imprégnation dans la paraffine, un marquage par fluorescence ; par rhodamine, texas

red, phycoérythrine B et R, cyanines ou alexa.

Figure 25: HER2 en immunohistochimie

D'apres l'article Analyse de I'expression de I'oncogéne HER?2 dans les cancers du sein.
JP Rey et al.
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1.2.2. Techniques de FISH (SOURCE : principes et application des tech-
niques d'hybridation in situ fluorescente en anatomie pathologie- Christiane co-
pie Bergman INSERM)

La technique de FISH correspond a une analyse cytogénétique par hybridation in situ sur
des noyaux non mitotiques et avec lesquels on fera interagir des sondes ADN se fixant
sur le chromosome cible. On utilisera une sonde fluorescente (FISH) ou chromogénique
(CISH) ou métallographiques (SISH). L utilisation d'un ADN simple brin qui est dénaturé
par la chaleur, puis hybridation et observation. Dans le cas de I'utilisation de la FISH on
utilise des fluorochrome type CY3, TR, FITC marqués a la biotine ou digoxygénine et
classifiés soit en sondes satellites CEPs (séquences ADN hautement répétés) ou Sondes
spécifiques du locus LSI (détecte une anomalie chromosomique soit par leur nombre soit

par leur structure)

Méthode d'utilisation : On réalise au microtome des coupes sur lesquelles seront réalisés
un déparaffinage et un prétraitement, puis pendant 10 minutes on utilise de la pepsine afin
de réaliser une digestion protéolytique. Une fois terminée, I'opérateur fera une hybridation
al’aide de sonde d’ADN (avec au préalable une dénaturation). Enfin & J+2 un lavage, une

déshydratation et un montage termineront le traitement.

Quel résultat par CISH ? il s'agit toujours de marquer notre d'ADN cible mais avec un
marqueur différent. Un profil normal dans le noyau correspond a 2 copies HER2 rouge et
2 centromére CENL17 en bleu. Un profil intermédiaire est caractérisé par 2 a 6 copies
HER2 par noyau mais pour lequel le rapport HER2/CEN17 <2.2 (sur un comptage de 40

noyaux) et enfin on constate une reelle amplification sous forme de clusters.
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Figure 26: HER2 en FISH

Coloration FISH-HERZ2 positive

D’apres Rey et al.

1.2.3. Nouvelles recommandations du GEFPICS 2014 (ASCO/CAP
2013)

L'amplification du gene, correspond a une augmentation du nombre de copies du gene
et peut se trouver sous deux formes distinctes. D'une part, on peut retrouver sous de mi-
nuscules chromosomes double au stade de métaphase au moment de la mitose, et repré-
senté par de multiples éléments acentriques. Et d'autre part, la seconde forme existante
est la forme HSR (Homogeneously Staining Regions) qui représente des segments chro-
mosomiques néoformés uniques ou multiples homogénes. La forme HSR est trés repré-

sentée dans le HER2 amplifié (Penault Llorca et al. 2014).

La difficulté pour le pathologiste est grande. En effet, il existe une trés forte variabilité
dans la détection des cancers HER2 et sa mise en évidence. Les cas équivoques corres-
pondent & un résultat ne permettant de déterminer le profil du patient. Il a été démontré
par cytométrie en flux qu'environ 50% des cas, la forme aneuploidie est présente. De plus
un certain nombre de polysomies peuvent exister ; trisomies, tétrasomies... pouvant in-
duire une modification de I'interprétation des résultats. Toutefois nous avons vu au cours

du chapitre 1, qu’il était possible de différencier amplification et gain.

D'aprés les nouvelles recommandations les plus récentes de I'ASCO/CAP 2013 ; elles

préconisent 1I’utilisation du test HER2 pour tous les carcinomes invasifs du sein primitifs
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ou en rechutes locales et a distance, avec une analyse sur la piéce primitive ou sur la
rechute locale ou a distance. De plus, les biopsies peuvent étre aussi utilisées en plus de
test RE RP, sur les tests HER2 mais selon certaines conditions. En effet si des situations
I'imposent, ce sera la piece opeératoire qui sera preférée. Le test réalisé a I'aide de la tech-
nique HIS chromogénique validée sur le plan analytique et approuvée par la FDA, est
accepté. Les recommandations concernant l'interprétation IHC et HIS modifiées et leur

concordance entre les deux techniques doit étre de 95%.

1.2.4. Hétérogénéité des tumeurs HER2

Des études ont été réalisées pour identifier I’ensemble du génome afin d’obtenir
une identification totale de la tumeur. D’une part I’article de Ferrari, Vincent-salomon et
al. 2016 a étudié¢ I’ensemble de la séquence du génome de 64 cas de tumeurs HER2+.
L’étude montre qu’il y a une réelle hétérogénéité des tumeurs qu’ils ont réparti en 4 sous-
groupes en fonction de 1’aspect des mutations somatiques, du nombre de copies changeant
ou des variations structurales. HER2+ se trouve dans I’ensemble des cancers de type lu-
minal-basal, avec un amplicon (fragment d’ADN amplifi¢) de 106kb qui contient 6 génes
TCAP, PNMT, PGAP3, ERBB2, MIEN1 et GRB7. Un certain nombre de cas sont com-
patibles avec la cassure-fusion. D’autre part, I’étude de Ross et al. 2016 étudiant 1I’impli-
cation de non-amplification sur 5605 cas de cancer métastatique récurrents. La non-am-
plification et la mise en évidence des mutations d’erbb2 ne peuvent étre détectées que par
analyse de séquence d’ADN. Ainsi sur ces 5605 cas, 12,5% présentaient des altérations
dont 10,6% d’amplifications et 1,8% possédant une mutation, principalement du domaine
tyrosine kinase. Par ailleurs les genes altérés concomitamment sont la TP53 a 49%
PIK3CA 442%, CDHI1 a37% et MYC 17% et enfin CCDNI1 a 16%. Dans I’étude presque
75% des cancers du sein présentant une mutation ne possédaient pas d’amplification, jus-
tifiant une prise en charge différente. En effet selon Chumsri et al. 2015, I’utilisation de
trastuzumab pertuzumab peut étre justifiee et 1’ajout concomitant de capécitabine peut

étre intéressant.
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Figure 27: Représentation des modifications génétigues sur les 5605 cas
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D’aprés Ross et al. 2016

Conclusion sur un cas HER?2 positif

1. Statut HER2 positif :
1. IHC 3+ : marquage membranaire complet intense supérieur a 10% des cel-
lules tumorales
2. FISH positive amplification du géne HER2 : le nombre de copie du géne
HER?2 est supérieur 6 ou le nombre de coies du géne HER2 est supérieur
ou égal & 4 et inférieur & 6 avec un ratio HER2/CEP17 supérieur ou égal a
2

2. Statut HER2 équivoque
1. IHC2+ : Marquage membranaire complet d'intensité modérée supérieur a
10% des cellules tumorales ou marquage membranaire complet intense in-
férieur ou égal a 10% des cellules tumorales ou marquage incomplet ba-
solatéral ou micropapillaire visible au x4-x5 de plus de 10% des cellules.
2. FISH équivoque : le nombre de copies du gene HER2 est supérieur ou égal
a 4 et inférieur a 6 avec un ratio HER2 / CEP17 inférieur & 2
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3. Statut HER2 négatif
1. IHC 2+ : marquage membranaire d'intensité faible non perceptible au x4-
5, de plus de 10% des cellules
2. IHC 0 : absence marquage ou marquage membranaire d'intensité faible ou
modéré inférieur ou égal a 10% des cellules tumorales.
3. FISH négative : absence d'amplification du géne HER2 : le nombre de co-

pies du géne HER2 est inférieur a 4

Pour pouvoir administrer un traitement anti-HER?2 la patiente doit avoir un score 3+ qui
permet d’affirmer une amplification du géne en revanche il existe des cas équivoques
pour lesquels il est difficile de dire avec certitude qu'il y a une réelle amplification et
nécessite une vérification par HIS. Il peut y avoir des cas ou les patientes se trouvent en
situation HIS (hybridation in situ)2+ et pour lesquelles un traitement par trastuzumab
pourra étre mis en place. La HIS utilise soit la FISH méthode flurorescente ou un chro-

mogéne CISH

Enfin concernant l'indication du rapport HER2 / centromére 17 I'ASCO/CAP préconise
d'utiliser comme seuil un nombre d'au moins six copies de HER2 ou un rapport HER2
par centromere 17 supérieur a 2 ,2. Si ce dernier est compris entre 1,8 et 2,2 alors on

parlera de cas équivoque.

Cas de la polyploidie et de polysomie ; Ce sont des possibilités qui peuvent troubler les
résultats d'une surexpression en effet il existe une réelle hétérogénéité au sein des tumeurs
et on retrouve des cas de polyploidie de fagon plus importante dans les cancers de haut
grade. Quant aux polysomies qualifiées comme étant des trisomies, tétrasomies totales ou
partielles peuvent altérer le comptage. La trisomie et la polysomie 17 sont assez fré-

guentes peuvent apporter une fausse interprétation des résultats.
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Figure 28: Algorithme décisionnel pour I'évaluation du statut HER2

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

Reégle de lecture de |'intensité de marquage
* Forte: bien visible au x4-x5
* Modérée: perceptible au x4-x5 et bien visible au x10-x20
» Faible: imperceptible au x4-x5, perceptible au x10-x20, bien visible au x40

marguage marquage marquage marquage marquage
membranaire membranaire membranaire membranaire membranaire
complet complet complet complet ou incomplet complet ou
fort fort modéré faible incomplet
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< 10% celiules
marquage
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absent
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I
v
score 2+ sur biopsie, tester le cas par
attendre le contrble sur piéce une technique
opératoire est acceptable d'HIS

D’aprés recommandations GEFPICS 2014- Penault Llorca et al.

2. Role de I'oncogéne HER?2 dans la progression métastatique

2.1. Apparition de métastases a distance

Les métastases correspondent a la dissémination tumorale dans le corps et se dé-
veloppent sur divers organes a distance. C'est un processus complexe qui implique plu-
sieurs mécanismes différents ; angiogenése, intervention de protéases, molécules d'adhé-

sion ...
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2.1.1 Geneése de la métastase

On retrouve différentes étapes dans le processus de la métastase. Dans un premier
temps on retrouve une tumeur située sur le sein. Ensuite intervient I'angiogenese c'est a
dire que par I’intermédiaire d'un certain nombre de facteurs (VEGFA...) un processus de
néo-vascularisation de la tumeur se produit. Ainsi il y aura une invasion du tissu de sou-
tien et l'arrivée dans le sang, des molécules d'adhésion qui permettent aux parties de la
tumeur de se détacher et d’étre transportées vers un autre organe et enfin de se lier a la
paroi vasculaire interne. Puis c'est la nouvelle circulation communicante avec l'organe et

la prolifération.

2.1.2. Détermination de la localisation métastatique

Nous savons que les diverses localisations, préférentielles, du cancer du sein sont
les os, poumons, le foie, cerveau. Il existe plusieurs déterminants : des déterminants mo-
Iéculaires mais aussi anatomiques. Ainsi selon la thése mécanique de James Ewing, la
cellule cancéreuse qui est en mesure de libérer divers agrégats pour former des emboles
vont dans des réseaux sanguins dits locaux. Par ailleurs la cellule cancéreuse qui du fait
de ses nombreux facteurs influent le déplacement - comme les chimiokines - vont se lier
a des récepteurs correspondant aux chimiokines (on retrouve cela dans le cancer du sein
avec CXCR4 et CCR7/CXCL12 CCL21). De plus les cellules cancéreuses mammaires
secretent d’autres molécules type MTDH matadhérine se liant au niveau du poumon. On
peut donc dire que la localisation serait liée a I’aspect moléculaire déterminé par la tumeur

en lien avec les différents agents circulants au sein du réseau sanguin et organes.

2.1.3. HER2 et métastases cérébrales

Selon Vaz-luis et al. 2012 ainsi que Pestalozzi et al. 2006 une tumeur HER2 aug-
mente de facon plus importante les métastases cérebrales et pouvant représenter jusqu’a
la moitié des patientes ayant des métastases au cours du temps selon Brufsky et al. 2011,

Olson et al. 2013. D’aprés le référentiel Anocef 2014, I’incidence est de 25 a 49% pour
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les patientes profil HER2 (Arslan 2011, Lin 2008, Kennecke 2008). La survie médiane
est évaluée a 17,9 mois (Sperduto 2013).

Figure 29: Recommandations ASCO 2014 sur la prise en charge

+ Pour les patientes avec un pronostic de survie favorable et une métastase cérébrale unique, les options de traitement
comprennent la chirurgie avec radiothérapie postopératoire, la radiochirurgie stéréotaxique (RCS), la radiothérapie de I'encéphale
en totalité (RET ; + RCS). la radiothérapie stéréotaxique fractionnée (RTSF) et la RCS (+ RET). en fonction de |a taille de la
métastase, de la résécabilité et des symptSmes. Suite au traitement, des séries d'imagerie peuvent &tre effectuées tousles 2 8 4
mois en vue de surveiller I'échec local et 4 distance dans le cerveau.

+ Pour |les patientes avec un pronostic de survie favorable et un nombre limité de métastases (deux a quatre), les options de
traitemment comprennent la résection pour la/les Iésion(s) symptomatique(s) de grande taille plus la radiothérapie postopératoire,
la RCS pour les lésions de plus petite taille supplémentaires, la RET (£ RCE), la RCS (£ RET), et la RTSF pour les métastases > 3
a 4 cm. Pour les métastases < 3 3 4 cm, les options de traitement comprennent la résection avec radiothérapie postopératoire.
Dans les deux cas, les options possibles dépendent de la résécabilité de la ou des métastases et des symptomes.

+ Pour les patientes avec une maladie diffuse/des métastases étendues et un pronostic plus favorable et celles avec des
métastases leptoméningées symptomatigues dans le cerveau, la RET peut &tre proposée.

* Pour les patientes avec un pronostic défavorable, les options comprennent la RET, les meilleurs soins de support et/ou les soins
palliatifs.

+ Pour les patientes avec des métastases intracréniennes en progression malaré une radiothérapie initiale, les options
comprennent la RCS, la chirurgie, la RET, un essai de traiterment systémigque ou un recrutement dans un essai clinigue, en fonction
du traitement initial. Pour les patientes de ce groupe ayant également une rechute diffuse, les meilleurs soins de support sont
une option supplémentaire.

+ Pour les patientes dont la maladie systémigue n'est pas en progression au moment du diagnostic des métastases cérébrales,
le traiternent systémigue ne doit pas &tre changé.

+ Pour les patientes dont la maladie systémigue est en progression au moment du diagnostic des métastases cérébrales,
les cliniciens doivent proposer une thérapie ciblés contre |l HER? conformément aux algorithmes pour e traitement du cancer
du sein métastatique HERZ-positif.

+ 5i une patiente n'a pas d'antécédents connus ou de symptdmes de métastases cérébrales, la surveillance de routine par
I'imagerie par résonance magnétique (MRI) cérébrale ne doit pas &tre réalisée.

+ Les cliniciens doivent fixer un seuil peu exigeant pour réaliser un examen diagnostique par ['IRM cérébrale dans le cadre de tout
symptome neurologique évoguant une atteinte cérébrale.

D’aprés Ramakrishna et al. 2014

2.2. Facteurs influencant la progression métastatique
2.2.1. Voie des intégrines

Ce sont des récepteurs membranaires de la matrice extracellulaire et qui pourront
se lier a I’actine du cytosquelette. Elles permettent comme les TGFb d’étre impliquées
sur la motilité cellulaire et de réaliser un « transfert bidirectionnel d’information entre
cellule et I’environnement ». Concernant la structure des intégrines, on retrouve une
chaine alpha et beta soit 18 chaines a et 8 chaines b donnant 24 intégrines différentes. Au

niveau de I’impact des intégrines dans le cancer, elles influent sur le développement des
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métastases et favorisent comme les TGF ’avancée de I’angiogenése par les facteurs an-
giogeniques. Les intégrines pro angiogéniques c’est a dire celles favorisant le développe-
ment tumoral sont répertoriées. Ainsi on retrouve 1’ayb3 et a6b4 et celle dite anti onco-

génique donc ayant I’effet inverse sera 1’a2bl.

Il existe deux types de signalisations connues chez les intégrines, la signalisation inside-
out et outside in. Pour cela elles ont besoin de protéines ILK (Integrin Linked Kinase) et
FAK (Focal Adhesion Kinase) qui sont en capacité d’induire la cascade de signalisation
vu précédemment c’est a dire la voie des MAPK et PI3K AKT mTOR. Nous verrons

ultérieurement les avancées et perspectives de 1’approche thérapeutique de ces voies.

2.2.2. VVoie des TGFb

Les TGF sont des cytokines contenant plus de 40 protéines différentes, au sein de
ces protéines, on retrouve les TGFb, BMP, GDF.. Le TGFb est composé de 112 acides
aminés qui sont codés par un gene localisé sur le bras long du chromosome 19q13. Ces

TGF sont représentés sous 5 isomeres différents.

Le TGFb (Transforming Growth Factor beta) fait partie de la famille des cytokines. Le
récepteur du TGFb est un hétérodimere contistué de 2 sous unités, I'une de typel TBRI,
TGFb1 et l'autre type TBRII. TFFb se lie a TBRII ce qui permet le recrutement de TBRI

et I'activation des domaines sérine thréonine kinase.

Le TBRII phosphoryle le TBRI qui a son tour phosphoryle les facteurs de transcription
SMAD (SMAD 2 et SMAD3).

Les SMAD 2 et 3 se dimérisent alors avec la protéine SMAD 4. Les hétérodimeéres sont
transloqués dans le noyau et augmentent ou diminuent la transcription de certains genes.
Soit en jouant le réle de facteur de transcription se fixant aux domaines SBE des promo-
teurs de nombreux genes. Soit en recrutant des co activateurs ou des corépresseurs de
facteurs de transcription. Une régulation négative du récepteur TGFb est possible grace a
des SMAD inhibitrices Ismad : smad 6 et 7 qui entrent en compétition avec les SMAD 2

et 3 sans étre phosphorylées. Il existe un arrét en G1 indépendant de la p53. Le TGFb
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dont la transcription est induite par des Iésions de I'ADN agit en induisant une surexpres-
sion des CK1p21, p27 et p15. 1l réprime également I'expression de CDK2, de la cycline
A et CDC25A activatrice des CDK. Ces différents effecteurs concourent a induire un arrét

du cycle cellulaire en G1.

Concernant les actions potentielles des TGFb, ils modulent la croissance cellulaire mais
aussi la maturation, la différenciation, ECM formation, 1’homeéostasie, 1’apoptose, 1’an-
giogenese et la progression cellulaire cancéreuse. Les TGFb se lient a une protéine pour
former un complexe appelé le LTBP. Elle confere une indifférenciation de I'épithélium
mammaire et induit l'apoptose. D'autre part, ils influent l'activité du cycle cellulaire en
inhibant la cycline D cdk4/6 et p21 pouvant eux-mémes inhiber la cycline E/A cdk2.Au
niveau des voies de signalisation, le TGFb est impliqué dans I'activation des Smad FOxO
de la p21.

Les TGFb et HER2 fonctionnent par synergie puisque le TGFb confére une motilité et un
envahissement dans les cellules MCFloa pour HER2. Lorsque HER?2 est amplifié tout en
agissant avec le TGF, on retrouve une augmentation de la motilité cellulaire et une inva-

sion activant les voies de signalisation.

Des études récentes ont permis notamment de montrer le réle des TGFb dans I'implication
de la progression métastatique. L’étude attenuated transforming growth factor beta si-
gnaling promotes metastasis in model of HER2 mammary carcinogenesis de Novitskiy
et al, 2014 montre que la signalisation du TGFb module I’environnement de la tumeur et
est de plus impliqué dans les métastases pulmonaires chez les femmes a tumeur du sein

HER2+, Nous verrons plus tard, les perspectives de traitement ciblant la voie des TGFb,

Enfin, selon I’étude Siegel et al, Shc et Grb2 interviennent sur la signalisation cellulaire
et participent a la propagation de metastases pulmonaires. La conclusion de 1’étude
montre que la signalisation du TGFb dans les cancers du sein HER+ retarde 1’initiation
de la tumeur mais qu’il était considéeré comme un promoteur de métastases pulmonaires,
le mécanisme d’action serait 1ié¢ a I’augmentation de la sécrétion VEGF et parallelement
une diminution de CXCL1 ainsi que la sécrétion de CXCLD5, ce qui favorise la voie an-

giogénique.
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Figure 30: Voies impliquées dans le TGF

TGF-B ligands BMP ligands
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D’apres Liu et al. 2016

2.2.3. Voie des chimiokines

Ce sont des protéines de bas poids moléculaire liée aux protéines G. Elles ont un
role non négligeable dans la migration cellulaire, dans le développement... Elles permet-
tent a la fois de provoquer une inflammation et aussi de réguler la réponse. On retrouve
plusieurs sortes qui portent un résidu cystéine (CXC CC CX3C et C). Environ 50 chimio-

Kines ont été répertoriées.

Concernant leur réle dans I'épithélial mesenchymal transition (EMT) : Les cellules can-
céreuses nécessitent I'acquisition d'un phénotype mesenchymal afin de migrer et de for-
mer des métastases. L’activité des CXCL8 est augmentée dans les cellules sous influence
du TGFb. CXCLS8 se lie 8 CXCR1.

Les CXCR4-CXCL12 quant a eux forme un axe important pour le développement des
métastases. Des études ont démontré que le récepteur CXCR4 est dérégulé dans le cancer
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du sein et dans I’invasion métastatique. L'interaction CXCR4 CXCL12 réduit les métas-
tases.

2.2.4. Autres voies qui influent les métastases

2.2.4.1. Associations entre ETS1 et ETS2 et corrélation avec
SRC1 A1B1 et NCoR (Nuclear receptor corepressor) HER2

L'étude (Myers et al. 2005) démontre qu'il existe une association entre la p160
SRC1 A1B1 et HER?2. Ets fait partie de la famille des MAPK dépendant des facteurs de
transcription qui sont impliqués en aval des effecteurs de signalisation HER2. Cette pro-
téine intervient dans la progression du cancer et dans le développement des métastases.
Elles ont différentes cibles, a la fois des protéases, 1’uroknase, du plasminogene, les mé-
talloprotéases.. qui peuvent ainsi développer des métastases. L'étude montre qu'elles

pourraient étre utilisées comme prédiction dans la progression de la tumeur.

2.2.5. D'apreés l'article expression of CDKN1A/ p21 and TGFBR2

in breast cancer and their prognostic signifiance

La p21 est une protéine qui est produite et codée par CDKN1A qui est identifiée
comme une CDK:i et ayant ainsi un réle dans la régulation de la phase G1 a S. Il existe
une interaction entre PCNA et la CDKN1A/p21 qui génére une inhibition de la réplication
de I'ADN. La p21, joue un role dans la survie et la fidélité génétique, et dans 1’activation
du check point du cycle cellulaire. Ainsi de nombreuses études suggerent que la
CDKNI1A et p21 permettent la promotion de tumeurs et qu'un haut niveau de la p21 est
corrélé a un mauvais pronostic mais le réle dans la carcinogenése reste plus ou moins
controversé. De plus, une étude suggere que CDKN1A p21 et son expression peut étre
régulée par la p53 indépendamment des voies signalétiques incluant la signalisation de
TGFb. Nous verrons plus tard que cette voie est impliquée et identifiée comme un facteur
qui induit une résistance aux traitements par trastuzumab et au tamoxiféne. Enfin p21 est
similaire a un oncogéne lorsque sa localisation est cytoplasmique mais pas lorsqu'il s'agit

d'une p21 nucleaire.
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CHAPITRE 3, Thérapeutique anti-cancéreuse, résistances et perspectives.

PARTIE 1 : Les anticorps monoclonaux : de la découverte a I'AMM dans les cancers du

sein
1. Généralités
1.1. Histoire

Les anticorps monoclonaux sont I'aboutissement de diverses observations et de
recherches qui ont été réalisées au cours du XXéme siecle selon des procédés de sérums
poolés administrés afin de visualiser une régression tumorale. En 1975 G. Kohler et C.
Milstein démontrérent dans le journal Nature « qu'il est possible de produire par fusion
cellulaire des hybridomes, hybrides de cellules myélomateuses et de lymphocytes B nor-
maux provenant de souris ». En 1984 les premiers anticorps monoclonaux chimériques
de souris ont été utilisés chez I'nomme grace a I'amélioration des techniques de génétique
moléculaire. Le premier a avoir été commercialisé fut un anti-CD3 appelé Muromomab
(Bellet et Dangles-Marie 2005).

1.2. Relation structure activité (Bouzid 2012, Paintaud 2012)

Les anticorps monoclonaux sont caractérisés par leur structure de type immuno-
globuline. En effet, il s'agit d'immunoglobuline, différentes selon certaines, mais d'homo-
logie de structure. On trouve parmi ces différentes immunoglobulines, commercialisées
comme thérapies ciblées des 1gG dont la structure est une glycoprotéine hétérodimérique
d'environ 150 kDa.

Elles présentent deux caractéristiques distinctes. D'une part, par leur portion Fab, antigen
binding elles peuvent ainsi fixer I'antigéne et d'autre part, la portion Fc différencie les I1gG
avec des propriétes dites effectrices et exercant I'action de chaque immunoglobuline. Au
sein de la composition d'une immunoglobuline on retrouve deux chaines Iégéeres et deux
chaines lourdes. On note que les chaines légéres possédent a la fois un domaine variable
et un domaine constant tandis que les chaines lourdes quant a elles, possedent un domaine

variable contre trois domaines constants mais aussi une region charniere entre CH1 et
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CH2. Par ailleurs dans la portion Fab qui lie a I'antigéne il y a des domaines variables qui
comportent une structure CDR et c'est dans cette derniere que la liaison a l'antigene est

possible.

Figure 31: Structure d'une 1gG avec les portions Fab, Fc et boucles CDR

Boucles CDR

Fab
charniére

CH2
Fc
CH3

D'apreés la société francaise de pharmacologie et de thérapeutigue (Paintaud et al.

2012)

1.3. Mécanisme d'action général des anticorps monoclonaux
1.3.1. Introduction

Il existe plusieurs mécanismes d'action différents qui sont répertoriés. En effet
certains anticorps monoclonaux auront une activité neutralisante ou bien un effet « anta-
goniste » ou encore un effet cytolytique. Les AcMo neutralisant premierement, permet-
tent d'annuler I'activité endogéne en se fixant sur lI'antigéne tandis que ceux portant des
caractéristiques antagonistes déclencheront I'apoptose. Enfin, les AcMo cytolytique eux,

recrutent des effecteurs immunitaires appelés C1q du complément (ADCC).

1.3.2. Stimulation immunité ADCC

Nous avons vu précédemment que la portion Fab de I'isotype 1gG opsonisée peut

interagir avec l'antigéne. Ainsi un engagement d'un FcyR par l'anticorps est possible par
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I'activation de la cellule. Celle-ci se traduit par une dégranulation du contenu cytolytique
et permet ainsi de provoquer une mort cellulaire. Pour qu'il y ait une stimulation de type
ADCC, I'lg doit se fixer par sa portion Fab a un antigéne et la portion Fc doit exercer son
action effectrice. En 1977 Clerk et Klebanoff démontraient que la fixation de I'immuno-

globuline a son antigene était possible grace a l'intervention de cations bivalents.

Les Cellules Nk sont a l'origine du mécanisme ADCC, elles représentent en moyenne
15% des cellules immunitaires de I'organisme, en provenance de CD34+. Elles ne posse-
dent pas de récepteur T antigene ni I'immunoglobuline de surface. Elles sont impliquées
dans la défense des infections diverses et sont les premiéres a étre sollicitées. Toutefois
elles possédent un récepteur appelé FcyRIII qui permet ainsi a I'lgG d'étre reconnue mais
aussi un CD56 NCAM. La cytotoxicité ADCC liée a ces cellules permet aux cellules NK
de lyser les cellules cibles recouvertes d'anticorps. C'est par le récepteur CD16 qu'est dé-
clenchée I'ADCC.

Le but des AcMo est donc de diriger les cellules NK ainsi que les différents macrophages
vers les cellules tumorales et de moduler la fonction antigéne qu'elles ont. Lorsque le
CD16 provoque un ADCC et donc une lyse cellulaire, le contenu intracellulaire est libéré

et génere une polarisation du cytosquelette, de I'appareil Golgi et des microtubules.

1.4. Pharmacocinétique des AcMo

La pharmacocinétique des anticorps monoclonaux est relativement aléatoire, ils
ont une cinétique non linéaire et saturable. Lorsqu'on évalue la demi vie, il est possible
de passer de 10 jours a 20 jours en fonction de leur niveau « d’humanisation ». Une dé-
gradation non hépatique mais endothéliale par internalisation confére une particularité
d'administration et une durée d'action longue. De plus il existe aussi une élimination con-
sistant a protéger contre la dégradation par l'intermédiaire du FcRn (néonatal) qui génére
une transcytose des anticorps. La variabilité des AcMo n'est pas seulement liée a leur
niveau d’humanisation mais aussi a la variabilité intrinseque que chaque individu pre-

sente. En effet une multitude de criteres peuvent interférer ; le catabolisme protéique,
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I'élimination, immunogénicite et glycosylation (d'aprés Yamada T. Therapeutic monoclo-
nal antibodies,. Keio J Med 1011 ; 60:37-46). Leur absorption est trés lente, avec un point

maximal d'absorption d'environ 1 semaine.

2. Les principaux médicaments ayant I'AMM dans les cancers du sein HER2+
2.1. Le trastuzumab
2.1.1. Origine, decouverte et synthése

Au commencement, ce sont des anticorps murins qui ont été développés. lls de-
vaient cibler le domaine extracellulaire du HER2 permettant d'empécher la croissance
cellulaire. Le 4D5 pouvait inhiber les HER2 mais I'efficacité des cellules HER2 négatif
était nulle. C'est ainsi que dans les années 90 par le biais des avancements technologiques

la progression vers des anticorps chimériques puis humanisés ont été développés.

2.1.2. Mécanisme d'action contre HER2

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal, une immunoglobuline G qui se lie
au récepteur HER2 par liaison au domaine extracellulaire, et plus précisément au domaine
4. Elle se réalise par l'intermédiaire de la portion Fab de I'lgG et considere HER2 comme
I'antigéne Il y a deux sites spécifiques antigéne qui se lient a la partie juxta membranaire
du domaine extracellulaire. Son autre portion, domaine Fc, permet de réaliser la fonction
effectrice et de développer I'ADCC. C'est au niveau de la partie ¢ terminale de lI'anticorps
que le site de reconnaissance se fait et notamment par l'intervention de cellules NK res-
ponsable du mécanisme ADCC. Ainsi l'attachement de l'anticorps au récepteur HER2
induit une diminution de la transduction du signal bloquant l'activité intrinseque du re-
cepteur et ainsi I'arrét des voies de signalisation MAPK, PI3K..et augmente la p27 con-
duisant a l'arrét : I'apoptose. D'autre part, plusieurs mécanismes d'action complémentaires
interviennent avec notamment la notion d'arrét de la dimérisation du récepteur qui pro-

voque endocytose et destruction du récepteur.
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Concernant les récepteurs FcyR, le fragment Fab' 2 du trastuzumab est dépourvu d'une
séquence Fc qui ne peut donc retarder la croissance des cellules tumorales a contrario de
I'’AcMo complet Igl.

Figure 32: Transduction du message et actions potentielles de HER2
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D'apres The New England Journal of Medicine — Clifford A. Hudis 2007
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2.1.3. Indication et posologie

C'est en 2000 que le trastuzumab a obtenu I'AMM dans le traitement des cancers
du sein métastatiques HER2+ et en 2005 que l'utilisation en néo-adjuvant a été possible.
Il est & ce jour toujours en premiere ligne de traitements. Les différentes études, comme
nous le verrons, montrent la belle réussite sans précédent de ce traitement notamment
avec l'utilisation de chimiothérapies concomitantes. Ces dernieres qui sont utilisées sont

des anthracyclines et des taxanes.

Indications et posologies d'apres ROCHE 2016 concernant les AMM accordées au tras-

tuzumab ;

o Cancer du sein métastatique ; HERCEPTIN indiqué dans le traitement de patients
adultes atteints d'un cancer du sein métastatiqgue HER2+

o En monothérapie chez les patients déja pré-traités par au moins deux protocoles
de chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précé-
dentes doivent au moins inclure une anthracycline et un taxane a moins que ces
traitements ne conviennent pas aux patients. Les patients répondeurs a I'hormono-
thérapie doivent également étre en échec a I'hnormonothérapie, a moins que ces
traitements ne leur conviennent pas ;

o En association avec le paclitaxel, chez les patients non pré-traités par chi-
miothérapie pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement
par anthracyclines ne peut pas étre envisagé ;

o Enassociation avec le docétaxel, chez les patients non pré-traités par chi-
miothérapie pour leur maladie métastatique ;

o En association a un inhibiteur de I’aromatase, chez les patientes méno-
pausées ayant des récepteurs hormonaux positifs, non traitées précédem-
ment par trastuzumab.

e Cancer du sein precoce : HERCEPTIN est indique dans le traitement de patients
adultes atteints d’un cancer du sein précoce HER2 positif :

o Apres chirurgie, chimiothérapie (néo-adjuvante ou adjuvante) et radiothé-
rapie (si indiquée)

o Apres une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophos-

phamide, en association avec le paclitaxel ou le docétaxel.
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o En association a une chimiothérapie adjuvante associant le docétaxel et le
carboplatine.

o Enassociation a une chimiothérapie néo-adjuvante, suivie d’un traitement
adjuvant avec HERCEPTIN, chez les patients ayant une maladie locale-
ment avancée (y compris inflammatoire) ou des tumeurs mesurant plus de
2 cm de diamétre. HERCEPTIN ne doit étre utilisé que chez les patients
atteints d’un cancer du sein précoce ou métastatique dont les tumeurs pré-
sentent soit une surexpression de HER2, soit une amplification du gene

HER?2 déterminee par une méthode précise et validée.

Selon le RCP, dans le cas des cancers du sein métastatiques, I'administration doit étre
réalisée toutes les trois semaines pendant au moins un an. Dans un premier temps il faut
réaliser une dose de charge correspondant a 8mg/kg puis ensuite une dose d'entretien a
6mg/kg. En revanche, lorsque cette administration doit étre faite toutes les semaines, la
dose de charge recommandée est de 4mg/kg et une dose d’entretien de 2 mg/kg. Dans
I'indication de cancer du sein précoce, une administration toutes les trois semaines est
nécessaire avec une dose de charge a 8mg/kg puis 6mg/kg. Dans le cas hebdomadaire,
méme rythme que pour le cancer HER2+ métastatique.

2.1.4. Précautions d'emploi et contre-indication

Le traitement par HERCEPTIN nécessite quelques précautions d'emploi ; un bilan
cardiologique doit étre réalisé avec une évaluation du FEVG par échographie pour voir
le bon fonctionnement du cceur. La durée d'administration est d'un an ou jusqu'a rechute

de la maladie. Nous verrons plus tard I'intérét de réaliser la FEVG.
2.1.5. Effets indésirables — d'aprés I'EMA

Les principaux effets indésirables a retenir sont les réactions d’hypersensibilité,
les troubles hématologiques et les perturbations de la fonction cardiaque. Néanmoins la

liste ci-dessous liste I’ensemble des effets indésirables et leur fréquence.

116



Tableau 9:effets indésirables (EMA)

Classe de systémes d’or-
ganes

Réaction indésirable

Fréquence

Infections et infestations

Infection

Tres fréquent

Rhinopharyngite

Tres Fréquent

Neutropénie avec sepsis Fréquent
Cystite Fréguent
Zona Fréquent
Grippe Fréquent
Sinusite Fréquent
Infection cutanée Fréquent
Rhinite Fréquent
Infection des voies respira- Fréquent
toires hautes

Infection urinaire Fréquent
Erysipéle Fréguent
Cellulite Fréquent
Pharyngite Fréquent
Sepsis Peu Fréquent

Tumeurs Bénignes, malignes
et non précisées (incluant les
kystes et polypes)

Progression d’une tumeur

Indéterminée

Affections hématologiques et
du systeme lymphatique

Neutropénie fébrile

Trés Fréquent

Anémie

Trés Fréquent

Neutropénie

Trés Fréquent

Diminution des globules
blancs/leucopénie

Trés Fréquent

Thrombocytopénie

Trés Fréquent

Hypoprothrombinémie

Indéterminée

Thrombocytopénie immune

Indéterminée

Affection du systéme immu-
nitaire

Réaction d’hypersensibilité

Fréquent

Réaction anaphylactique

Indéterminée

Choc anaphylactique

Indéterminée

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Perte de poids

Trés Fréquent

Anorexie Trés Fréquent
Hyperkaliémie Indéterminée
Affections psychiatriques Insomnie Trés Fréquent
Anxiété Fréquent
Dépression Fréguent
Pensées anormales Fréquent

Affections du systeme ner-
Veux

Tremblements

Trés Fréquent

Etourdissements

Trés Fréquent

Céphalée Trés Fréquent
Paresthésie Trés Fréquent
Dysgueusie Trés Fréquent

Neuropathie périphérique

Fréquent
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Hypertonie Fréguent

Somnolence Fréquent

Ataxie Fréquent

Parésie Rare

(Edeéme cérébral Indéterminée
Affections oculaires Conjonctivite Trés fréquent

Augmentation du larmoie-
ment

Tres Fréquent

Sécheresse oculaire

Fréquent

(Edéme papillaire

Indéterminée

Hémorragie rétinienne

Indéterminée

Affections de ’oreille et du
labyrinthe

Surdité

Peu Fréquent

Affections cardiaques

Diminution de la tension ar-
térielle

Tres Fréquent

Augmentation de la tension
artérielle

Trés Fréquent

Rythme cardiaque irrégulier

Trés Fréquent

Palpitations

Tres Fréquent

Flutter cardiaque

Trés Fréquent

Diminution de la fraction
d’éjection

Trés Fréquent

Insuffisance cardiaque con- Fréquent
gestive
Tachy-arytmie supra ventri- | Fréquent
culaire
Cardiomyopathie Fréquent

Epanchement péricardique

Peu Fréquent

Choc cardiogénique

Indéterminée

Péricardite

Indéterminée

Bradycardie

Indéterminée

Bruit de Gallop

Indéterminée

Affections vasculaire

Bouffée de chaleur

Trés Fréquent

Hypotension

Fréquent

Vasodilatation

Fréquent

Affections respiratoires, tho-
raciques et médiastinales

Rales sibilants

Tres Fréquent

Dyspnée Trés Fréquent
Toux Trés Fréquent
Epistaxis Tres Fréquent
Rhinorrhée Trés Fréquent
Pneumonie Fréquent
Asthme Fréquent
Troubles pulmonaires Fréquent
Epanchement pleural Fréquent
Pneumopathie Rare

Fibrose pulmonaire

Indéterminée

Détresse respiratoire

Indéterminée

Infiltration pulmonaire

Indéterminée

(Edéme aigu du poumon

Indéterminée

Syndrome de détresse respi-
ratoire aigué

Indéterminée
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Syndrome de détresse respi-
ratoire aigué

Indéterminée

Bronchospasme Indéterminée
Hypoxie Indéterminée
(Edéme laryngé Indéterminée
Orthopnée Indéterminée

(Edéme pulmonaire

Indéterminée

Pneumopathie interstitielle

Indéterminée

Affections gastro-intestinales

Diarrhée

Trés Fréquent

Vomissements

Trés Fréquent

Nausées Trés Fréquent
(Edéme labial Tres Fréquent
Douleur abdominale Tres Fréquent
Dyspepsie Trés Fréquent
Constipation Tres Fréquent
Stomatite Trés Fréquent
Pancréatite Fréquent
Hémorroides Fréquent
Sécheresse buccale Fréquent
Affections hépatobiliaires Atteinte hépatocellulaire Fréquent
Hépatite Fréquent
Sensibilité du foie a la palpa- | Fréquent
tion
Ictére Rare

Insuffisance hépatique

Indéterminée

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Eryhtéme

Trés Fréquent

Rash Trés Fréquent
(Edéme facial Trés Fréquent
Alopécie Trés Fréquent

Trouble unguéal

Trés Fréquent

Erythrodysesthésie palmo-

Tres Fréquent

plantaire
Acnée Fréquent
Sécheresse cutanée Fréquent
Ecchymose Frégquent
Hyperhydrose Fréquent
Rash maculopapuleux Fréguent
Prurit Fréquent
Onychoclasie Fréquent
Dermatite Fréquent
Urticaire Peu Fréquent
Angioedeme Indéterminée
Affections musculo-squelet- | Arthralgie Trés Fréquent

tiques et systémiques

Contraction musculaire

Trés Fréquent

Myalgie

Trés Fréquent

Myalgie Trés Fréquent

Trés Fréquent

Arthrite Fréquent
Dorsalgie Fréquent
Douleur osseuse Fréquent
Spasmes musculaires Fréquent
Cervicalgie Fréquent
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Douleur des extrémités

Fréguent

Affections du rein et des
voies urinaires

Trouble rénal

Fréquent

Glomérulonéphrite membra-
neuse

Indéterminée

Néphropathie glomérulaire

Indéterminée

Insuffisance rénale

Indéterminée

Affections gravidiques puer-
pérales et périnatales

Oligohydramnios

Indéterminée

Hypoplasie rénale

Indéterminée

Hypoplasie pulmonaire

Indéterminée

lies au site d’administration

Affections des organes de re- | Inflammation du sein / Mas- | Fréquent
production et du sein tite
Troubles généraux et anoma- | Asthénie Trés fréquent

Douleur thoracique

Treés fréquent

Frissons Tres fréquent
Fatigue Tres fréquent
Sydrome pseudo-grippal Tres fréquent

Réaction liée a la perfusion

Treés fréquent

Douleur

Treés fréquent

complications liées aux pro-
cedures

Fievre Tres fréquent
Inflammation des muqueuses | Trés fréquent
(Edéme périphérique Trés fréquent
Malaise Fréquent
Edéme Fréquent
Lésions, intoxications et Contusion Fréquent

2.1.6. Nouvelles modalités d'administration sous-cutanée du trastuzumab
2.1.6.1. Principe

En 2014 le trastuzumab a éte commercialisé et a regu I'AMM pour une utilisation
en sous cutanée. Plusieurs objectifs devaient répondre a cette nouvelle forme galénique :
d'une part rendre possible un traitement toutes les 3 semaines et non de fagon hebdoma-
daire dans certains cas, de diminuer le temps d'administration et enfin d'ameliorer le con-
fort et la compliance chez les patientes traitées. Il est obtenu par une protéine recombi-
nante. En effet c'est par I'intermédiaire de I'enzyme la hyaluronidase rHUPH20 recombi-
nante que cette forme est obtenue, permettant ainsi une diminution de la viscosité de la
matrice. Les résultats de mise en forme ont donné ainsi une possibilité d'administrer de

plus grand volume, de faciliter la diffusion dans la circulation systémique et d'obtenir une
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posologie unique. Nous verrons ultérieurement les différents essais évaluant cette forme
galénique. (L. MOREAU 2014 Clermont fd)

2.1.6.2. Changement et adaptation posologique

La formulation et la conception du trastuzumab a permis de moduler la posologie.
D'apres I'EMA il est recommandé d'administrer a dose unique 600mg indépendamment
de la corpulence du patient. L'administration se réalise pendant 2 a 5 minutes, permettant
ainsi une facilité de prise en charge en ambulatoire et de ne réaliser que toutes les trois
semaines. Une surveillance doit étre réalisée a 6 heures pour la premiére injection et 2

heures pour les autres administrations.

Figure 33: Injection du trastuzumab en sous cutanée — L. Moreau 2014
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2.1.6.3. Conditions de conservation

La conservation de I'injection doit se faire au réfrigérateur en 2 et 8°C, conserva-
tion de 18 mois si non ouvert. La stabilité physico-chimique est possible jusqu'a 6h a

température ambiante.
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2.1.6.4. Evaluation économique et comparaison avec I'administra-

tion intraveineuse

L'évaluation et la comparaison ont permis de montrer que le passage de I'AcMo
(anticorps monoclonal) était de 90 minutes voire 30 minutes contre 5 minutes en forme
sous cutanée. De plus cette forme induit une réduction de fabrication a 10,25 minutes
contre 3 minutes. L'économie en temps est évaluée a 85 minutes (V. Lieutenant et al.
2015). Au-dela du gain de temps, il est mis en évidence qu'il y a un réel bénéfice au niveau
financier puisque lI'administration de trastuzumab en sous-cutanée monothérapie corres-
pond a 708€ et qu'une polychimiothérapie cotite 3917€. L'institut Bergonié en 2012 mon-
trait que cela correspondait a une diminution de 29 463€ soit une baisse de 86% comparé

a une cure par trastuzumab en IV

Tableau 10: Détail du gain en euros avec 'utilisation de la voie sous-cutanée en 2012

Gain du temps médecin 4990,36€
Gain du temps pharmacien 1172,37€
Gain du temps préparateur 9015,63€
Gain du temps infirmier 6911,23€
Total 22089,59

D'aprés V. lieutenant, Toulza, Pommier, Lortal Canquilhem 2015

2.2. Le pertuzumab (PERJETA)

2.2.1. Présentation et mécanisme d'action

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal développé pour contrer les hom-
breuses résistances liées au traitement par le trastuzumab. Il présente une structure proche
du trastuzumab puisque c'est une immunoglobuline. Toutefois les mécanismes d'action
ne sont pas les mémes. En effet il ne peut cliver le domaine extracellulaire (par I'attache-

ment au domaine 4) mais peut inhiber la signalisation du récepteur HER2 dépendant de
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la transduction du signal. Par ailleurs, le pertuzumab induit & la fois I'inhibition mais aussi
induit un mécanisme ADCC semblable au trastuzumab par I'intermédiaire de cellules NK.
Il est en mesure de se lier au sous domaine Il de HER2 et inhiber I'hétérodimérisation

avec les autres récepteurs HERL1 3 et 4. (Sabatier, Goncalves 2013)

Figure 34: Différences entre le trastuzumab et le pertuzumab

A! ertuzumab

Prolifération, croissance cellulaire,
inhibition de I"apoptose, ...

D’apres Sabatier, Gongalves 2014
2.2.2. Posologie

Les premiéres études ont été réalisées en 2005 en monothérapie chez des patients
HER2+ métastatiques et dont le traitement était standard. Ainsi pendant cette étude la
dose maximale eévaluée était de 420mg soit 6mg/kg pour un patient de 70kg a raison d'une
injection toutes les trois semaines ayant eu au prealable une dose de charge de 840mg.kg

soit 12 mg/kg.

La dose recommandée de Docetaxel est de 75mg/m2 administrés toutes les trois semaines
et pouvant étre augmentés a 100mg/m2 si la dose est bien tolérée. Le docétaxel doit étre

administré apres le pertuzumab et le trastuzumab avec une période de 30 & 60 minutes

123



recommandée apres chaque perfusion de Perjeta et avant le début des perfusions suivantes

de trastuzumab ou docetaxel.

2.2.3. Précautions en cas de troubles cardiaques.

Le pertuzumab est a l'origine de troubles cardiaques comme le trastuzumab. Ainsi
le nombre de cycle est porté de 3 a 6 cycles dans le cas néo-adjuvant pour le cancer du
sein précoce apres une chirurgie. Les patientes seront traitées en adjuvant avec le trastu-

zumab pour 1 an.
Quelles adaptations posologiques ? (Selon le conseil scientifique / Luxembourg 2014)
Il est nécessaire de réaliser une interruption d'au moins 3 semaines s’il existe :

« Une insuffisance cardiaque avec un arrét du traitement en cas d'une insuffisance
cardiaque symptomatique

e Une diminution de la FEVG a une valeur inférieure a 40%

e Une FEVG de 40 a 45% avec diminution de plus de 10% par rapport a la valeur

initiale

La réintroduction de pertuzumab est possible si la FEVG supérieure a 45% ou de 40 a
45% avec une diminution de moins de 10% par rapport a la valeur initiale. Si aprés la
pause de 3 semaines supplémentaires il n'y a pas d'amélioration ou que la patiente pré-

sente une détérioration, l'arrét du traitement par pertuzumab doit étre envisagé

2.2.4. Contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que pour le trastuzumab c’est-a-dire respecter
I’existence d’une hypersensibilité, la présence d’une grossesse et d’un allaitement et donc

vérifier la prise d’une contraception a utiliser chez femmes et hommes (préservatif)

124



2.2.5. Effets indésirables

Une dysfonction ventriculaire gauche peut apparaitre au court du traitement, avec

des reactions liées a la perfusion, et des réactions d'hypersensibilité voire un choc ana-

phylactique. Enfin des neutropénies fébriles ont été rapportées dans ce traitement. D’autre

part, on retrouve I’ensemble des effets indésirables préexistants dans le trastuzumab cf ;

effets indésirables trastuzumab.

2.2.6. Indications

L'EMA recommande de nouvelles indications concernant l'utilisation du pertuzumab

dans l'article cancers neoadjuvant treatment of HER2-positive, locally advanced, inflam-

matory, or early-stage breast cancer at high risk of recurrence 2015 et selon les RCP

2015. Il sera utilisé ;

Perjeta est indiqué en association au trastuzumab et au docétaxel, dans le traite-
ment de patients adultes atteints d’un cancer du sein métastatique ou localement
récidivant non résécable HER?2 positif, n’ayant pas regu au préalable de traitement
anti-HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique.

Traitement néo-adjuvant ; indiqué en combinaison avec du trastuzumab et une
chimiothérapie HER2+, dans les cancers localement avancé, inflammatoire ou de

stade précoce a haut risque mais non pour les autres cas.

2.3. TDML1 : trastuzumab emtansine
2.3.1. Structure et mécanisme d'action

Le TDM1 est composé de trastuzumab en association avec de I'emtansine. Le tras-

tuzumab présente les mémes caractéristiques que celui que nous avons vu précedemment.

En revanche ce qui différencie cette association c'est la place de I'emtansine. C'est un anti-

microtubulaire qui est plus précisément un dérivé de la maytansine. Il est relié au trastu-

zumab par une liaison thiother réductible. L'intervention d'une telle association a permis

a l'anticorps de réaliser une fixation au récepteur et ensuite de pouvoir se dégrader grace
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a l'acidification par les lysosymes et I'endocytose. Lorsque la dégradation est totale I'ac-
tion de I'emtansine par son pouvoir anti-microtubulaire intervient en empéchant la dimé-
risation et exercant le mécanisme ADCC par recrutement des cellules NK. Un métabolite
actif est produit par dégradation du principe actif, nommé MCCDML1 (Erickson HK et al.
2006). L'anti-microtubulaire empéche sa formation. Ainsi I'accroissement tumoral de-

vient impossible et c'est la mort cellulaire.

Figure 35: Structure du T-DM1
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D’aprés Kirsten Achilles Poon et al. 2013
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Figure 36: Mécanisme d'action du trastuzumab emtansine
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D’aprés I'article AMM du kadcyla dans les cancers du sein métastatiques HER2+ Gue-
rin Sabatier et Goncalves 2014.
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Figure 37: Comparaison trastuzumab et association emtansine
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- Inhibits HER2 shedding

D’apres Cejalvo et al. 2016

2.3.2. Pharmacocinétique, comparaison au trastuzumab seul, po-

sologie

Les études pharmacocinétiques réalisées sur le rat montrent que les concentrations

plasmatiques étaient basses avec une dégradation principalement fécale (80%) contre

10% par les urines d'apres Shen et al. 2012.

De plus Krop et al. 2010 démontrérent que la dose maximale tolérée correspondait a une

dose de l'ordre de 3,6mg/kg. Ainsi la posologie recommandée est de I'ordre de 3,6mg/kg

en perfusion intraveineuse et doit étre d'environ 90 minutes. Lorsque le traitement est bien

toléré des perfusions administrées en 30 minutes sont possibles comme pour I'Herceptin,

et sera administrée tous les 21 jours.
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2.3.3. Indication

Aujourd’hui les recommandations concernant son utilisation sont encore res-
treintes mais se révélent étre une réelle alternative. Le TDM1 est préconisé pour les pa-
tientes HER2+ métastatiques, localement avancé non ré-sécable ou en rechute dans les 6
mois suivant un traitement adjuvant, ayant regu trastuzumab et un taxane, séparément ou

en association.

Il est également utilisé dans les cancer HER2+ avec métastases cérébrales. En effet les

essais EMILIA ont montré une diminution du nombre de métastases cérébrales avec uti-
lisation de T-DML (soit 1,8%) contre 0,6% pour les patientes traitées par lapatinib et de
la capécitabine. La survie globale est estimée a 26,8 mois pour le T-DML1 en cas de mé-

tastases contre 12,9mois pour le lapatinib (Krop et al. 2015)

2.3.4. Précaution d'emploi, contre-indication et effets indésirables

Il est démontré que l'utilisation de médicaments métabolisés par le cytochrome
CYP3A4 de fagon concomitante pouvait augmenter I'exposition au DM1 et ainsi aggraver
les nombreux effets indésirables. Le reste des précautions et contre-indications sont les

mémes que pour le trastuzumab seul (précaution cardiaque...)

Selon le recensement de I'ASCO, les études EMILIA ont permis d'évaluer les dif-
férents effets indésirables du TDM1. Celui-ci provoque des thrombopénies de grade 3
puisque les plaquettes n'expriment pas HER2 et selon Uppal, Doudement, Mahapatra et
al.2015 le DM1 induit une détérioration des mégacaryocytes dans sa différenciation avec
des mégacaryocytes moins matures. Les thrombopénies n’ont pas permis de montrer un
arrét de traitement. Par ailleurs des hémorragies sont possibles ainsi qu'une hépatotoxicité
pour laquelle I'ASCO recommande de doser les transaminases ou la bilirubine totale avant
chaque administration de TDML1 et ainsi moduler la dose. Concernant les dysfonctions du
ventricule gauche I'ASCO recommande d’évaluer le FEVG avant et pendant le traitement
et lorsqu'il existe une altération le traitement sera maintenu avec précaution. Enfin des

pneumopathies et des neurotoxicités ont été citées.
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Tableau 11: Autres effets indésirables liés & I'emtansine (Toxicité n= 884)

Effets Secondaires | Grade 3 Grade 4 Grade 1
a4

Nb pa- % Nb pa- % NDb pa- %

tients tients tients
Fatigue 27 3,1 1 0,1 410 46,4
Nausées 10 1,1 0 0 390 43
Thrombocytopénie | 84 9,5 31 2,4 295 32,2
Céphalées 5 0,6 0 0 260 29,4
Constipation 5 0,6 0 0 234 26,5
Elévation de 36 4,1 2 0,2 208 23,5
ASAT
Anémie 25 2,8 1 0,1 132 14,9

Partie 2 : Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)

D’aprés Goncalves 2014

1. Genéralités (d'apres l'article de J. Robert) Tyrosine Kinase Inhibitors.

1.1. Rappel du mécanisme d'action des récepteurs tyrosine kinase

Les récepteurs a activité tyrosine kinase sont des protéines capables de transmettre

la transduction du signal et d'induire une cascade de signalisation intracellulaire aprés

I'activation de celui-ci. lls peuvent étre sous l'influence de nombreux ligands pour les

activer et sont ainsi nommeés facteurs de croissance.
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1.2. Structure, aspects et mécanisme d'action des ITK

Les ITK sont en mesure de se fixer sur un des domaines du récepteur HER de
facon a pouvoir bloquer sélectivement un récepteur. Ils permettent d'exercer une action

anti dimérisation, et I'annulation de la transduction du message.

1.3. Pharmacocinétique

D'apres Boutayeb et al. 2012 les ITK atteignent une concentration plasmatique
maximale en 3 a 6 heures, solubles en milieu acide. Toutefois la biodisponibilité du lapa-
tinib est augmentée par la nourriture (Van Erpo NP et al. 2009). Les ITK sont distribués

dans le tissu et sont fortement liés aux protéines car leur demi-vie est assez longue.

Le métabolisme est principalement hépatique, le métabolisme est effectué par le
CYP3A4. Cela pouvant nécessiter la prudence avec I'administration d'autre médicaments
(Mikalsen T et al. 2006). L'excrétion est majoritaire par les selles et est tres peu par les

urines.

2. Lapatinib — d'aprés les RCP de 'EMA
2.1. Mécanisme d'action

Le lapatinib est inhibiteur mixte qui appartient a la classe des 4 anilinoquina-
zolines. Il est en mesure d’interagir avec plusieurs récepteurs, notamment erbB1 et erbB2
avec une activité similaire évaluée a 10nM. Il peut en effet inhiber Erbbl et erbb2avec
une faible dissociation a partir de ces récepteurs. Ainsi lorsque ces récepteurs sont inhi-

bés, la croissance tumorale dépendante de signaux intracellulaire ne peut progresser.
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Figure 38: Mécanisme d'action des inhibiteurs de tyrosine kinase
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2.2. Posologie

La posologie recommandée est de 1250mg par jour ce qui correspond a cing com-

primés en une prise unique par jour et en continu. Le lapatinib est utilisé avec de la capé-

citabine a dose recommandée de 2000mg/m2 par jour en deux prises a 12 heures d'inter-

valle du premier jour jusqu'au quatorzieme jour pour un cycle de 21 jours et dont la prise

se fera de préeférence au cours du repas.

Le Lapatinib peut étre associé d'autre part, au trastuzumab pour lequel on administrera

1000mg de lapatinib et une dose de charge de trastuzumab correspondant a 4mg/kg et une

dose d'entretien de 2mg/kg en intraveineux une fois par semaine.

Dans le cas d'un cancer RH+/HER2+ un inhibiteur de I'aromatase sera utilisé de fagon

concomitante a dose 1500mg de lapatinib avec I'inhibiteur de I'aromatase.
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2.3. Indications (EMA)

Trois indications sont approuveées pour 1’utilisation du lapatinib dans le traitement du can-
cer du sein HER2+ :

Il peut étre utilisé en association a la capécitabine chez les patients ayant une ma-
ladie avancée ou métastatique en progression apres un traitement antérieur ayant
comporté une anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du trastu-
zumab en situation métastatique.

Administré en association au trastuzumab chez les patients ayant une maladie me-
tastatique avec récepteurs hormonaux négatifs, en progression apres un ou des
traitements antérieurs par trastuzumab en association a une chimiothérapie.

Ou bien, en association a un inhibiteur de I'aromatase chez les patientes ménopau-
sées ayant une maladie métastatique avec récepteurs hormonaux positifs et pour
lesquelles la chimiothérapie n'est actuellement pas envisagée. Les patientes de
I'étude d’enregistrement n'avaient pas été précédemment traitées par trastuzumab

ou par un inhibiteur de I'aromatase.

2.4. Pharmacocinétique

Apreés I’administration orale, le temps de latence est d'environ 15 minutes. La con-

centration maximale est d'environ 4 heures. L’absorption est modifiée lorsqu’il y a une

prise concomitante d’aliment. L'accumulation apparait apres administration de doses ré-

pétées avec un état d'équilibre atteint en 6 a 7 jours par demi vie de 24 heures. Le lapatinib

provoque une forte liaison (de plus de 99%) aux protéines plasmatiques. C'est un substrat
de ABCG1 et PGP ABCBL qui se trouve métabolisé par les cytochromes CYP3A4 et
CYP3A5 majoritairement.
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Partie 3 : Aspects spécifiques aux thérapies ciblées : la cardiotoxicité.

L'article cardiotoxicity associated with cancer therapy ; pathophysiology and prevention,
adao et al. 2012 évoque plusieurs critéres différents, référencés, qui caractérisent un

trouble cardiaque, s’il y a une préexistence :

e D’une cardiomyopathie caractérisée par une dysfonction du FEVG

e De symptomes de CHF (congestive heart failure)

e D’une association de signe de CHF qui inclue gallop S3, tachycardie ou tous les
deux.

e Ou d’une diminution du FEVG de 5% et inférieur a 55% avec des signes ou des
symptomes de CHF ou une diminution FEVG de 10% /55% sans signes ou symp-

tbmes

1. Une cardiotoxicité dépendante des anthracyclines :

Au sein des anthracyclines, certaines sont responsables de cardiotoxicité. Ainsi on
retrouve la doxorubicine, epirubicine, daunorubicine qui sont les plus représentées (Cas-
tel et al. 2012). Des phénomeénes d'altération de la repolarisation ventriculaire, de modi-
fication du QT, d'arythmies ventriculaire et supraventriculaire, de syndromes corona-
riens, de péricardite et de myocardite. On retrouve ces effets en général dans les 14 jours
apres la fin de la chimiothérapie (Pai VB et al . 2000). Dans les toxicités chroniques, il
est question de dose dépendante avec deux formes possibles : la dysfonction ventricu-
laire systolique ou diastolique._II existe selon Castel et al. plusieurs facteurs de risque
responsables de causer ces cardiotoxicités : les jeunes, les femmes, l'injection rapide en
IV, des doses de daunorubicine 550/800mg/m?, de doxorubicine 400-550mg/M2, des
doses cumulatives d'epirubicine de 900 a 1000mg, idarubicine 150-225, Amsacrin 580,
mitoxantrone de plus de 100 a 140mg. D'autre part on retrouve comme facteurs de risque
des antécedents de radiation médiastinale ou concomitante avec de la doxorubicine ex-
cédant une dose cumulative de 450mg. Mais aussi des causes endogenes type HTA,

maladie coronaires, hypocalcémie et hypomagnesémie.

Mécanismes physiopathologiques : selon R. Adao et al. 2012 il existe plusieurs

mécanismes responsables de ces cardiotoxicités. Ainsi la principale explication im-

plique la peroxydation des lipides et le stress oxydatif dans les cardiomyocytes. Les
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anthracyclines suppriment la synthése de I'ADN, de I’ARN et des protéines ainsi que
des facteurs de transcription qui régulent les genes cardiospécifiques. En réduisant I'ex-
pression des protéines avec une dégradation de myofilaments il en résulte une perturba-
tion de protéines sarcomériques nommees titine. La destruction de myofilaments peut

étre aggravee par des thérapies concomitante au trastuzumab.

2. Une cardiotoxicité liée au trastuzumab

Le trastuzumab est capable d'induire des cardiotoxicités. Parmi les facteurs de risque
évoques, l'association de trastuzumab avec une haute dose cumulative d'anthracyclines a
plus de 300mg/m?2 permettrait d'augmenter le risque d'atteinte cardiaque (Swain SM et al.
1997). Il existe d'autres facteurs de risque incluant la dysfonction du ventricule gauche,
le mésusage des anthracyclines, I'nypertension artérielle, IMC de plus de 25 et I'age
avancé. En revanche la radiothérapie de la poitrine avec du trastuzumab est viable (Pic-
cart-Gebhart MJ et al. 2005 et Serrano et al. 2011)

L'étude TRAIN2 (Mette S. van Ramshorst et al. 2016)a été réalisée pour évaluer la
toxicité d'un double blocage avec du pertuzumab et des anthracycline versus pas d’an-
thracycline en utilisation néo-adjuvante HER2+. C'est une étude randomisée dans les
cancers stade 2 et 3 (NCT01996267) les patientes recoivent 3 cycles de FEC-T. Les
résultats ont montré que sur 110 patientes, les neutropénies étaient les plus fréquentes
53% et 51% pour les PTC. La fraction éjection asymptomatique de grade 2 était observe
dans 24% des cas de FEC T contre 11% PTC. En conclusion le pertuzumab en combi-
naison avec FECT aggrave davantage les neutropénies et pour PTC les diarrhées, mais

la cardiotoxicité est controlable.

Une autre explication est donnée ; lorsque les diméres HER2/HER2 HER2/HER4 sont
bloqués par le trastuzumab, des mécanismes compensatoires sont mis en ceuvre avec une
inactivation qui aboutit a I’apoptose. L’activation de dimere HER2/HER4 est liee aux
neurorégulines, leur inhibition induit une dysfonction ventriculaire (Di Cosimo S. 2011).
Toutefois le mécanisme précis n'est pas réellement connu en revanche, des études ont

démontré que les HER2 préexistaient au sein des cardiomyocytes et intervenaient dans

135



leur développement. HER4 sont retrouvés eux aussi dans les cardiomyocytes. (Citri et al.
2006).

Figure 39: Activation de neuroréguline en réponse au stress oxydant
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3. Une cardiotoxicité du trastuzumab concomitant aux anthracyclines

Beaucoup de thérapies augmentent le niveau de ROS et la diminuent la présence des
antioxydants. Le schéma si dessous nous montre le mécanisme d’action de dérégulation
des ROS. Selon Adao et al. I’inhibition de NRG (neuroréguline) génére une production
de ROS. Cette production de ROS induit une diminution d’antioxydants qui provoque a
son tour une dysfonction cardiaque et une expression de 1’angiotensine II. Ainsi cette
production d’angiotensine II module la régulation de NADPH via la protéine G couplée
a AT1 récepteur. La protéine ¢ (PKC) est stimulée par ce dernier et modifie la NADPH

oxydase. Ce stress oxydatif peut ensuite activer différents signaux comme le ASK1.
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Figure 40: Interaction entre les anthracyclines avec le trastuzumab
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4. Une cardiotoxicité liée aux chimiothérapies — d'apreés I'article bulletin cancer (effets
indésirables cardiaques des chimiothérapies de castel et al.)

Il existe plusieurs toxicités cardiaques référencees :

— L’insuffisance cardiaque. Les anthracyclines sont principalement en cause, toutefois
cet effet indésirable est dose dépendante, dose cumulée. En fait une dose cumulée de
doxorubicine a 400mg/m2 peut provoguer une cardiotoxicité. Elles seront dites aigués
lorsqu'elles provoquent une diminution de la FEVG, péricardite, ou bien retardée lors-
qu'il y a une dysfonction prolongée du ventricule gauche voire une insuffisance car-
diague a long terme. Cette particularité de toxicité est liée a la libération de radicaux
libres responsable de stress oxydatif et I'atteinte mitochondriale par une libération de

I'ion ferrique.
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—L’ischémie myocardique est représentée par les antimétabolites a une dose de plus
de 1000mg/mz2 pendant 4 & 5 jours qui provoque des lésions endothéliales, des fibroses,

des thromboses, des spasmes coronaires.
— L’hypertension artérielle

— Les arythmies cardiaques et bradycardies. Le paclitaxel est responsable d'activation
de récepteurs histaminiques dans le tissu cardiaque. Ainsi la consommation en oxygene

devient plus importante et génere une vasoconstriction chronotrope.

— Allongement QT

5. Existe-t-il une possibilité de détecter et prévenir la cardiotoxicité liée aux anthracy-
clines et aux thérapies ciblées ?

Comme nous avons vu precédemment il existe différents types de cardiotoxici-
tés qui sont provoquées par les différents cytotoxiques. Parmi les différents moyens
préventifs de cardiotoxicité, il est recommandé de limiter la dose maximale a 450-
550mg/m2 de doxorubicine et a 900mg/mz2 d'épirubicine. De plus il est recommandé de
modifier le bolus en intraveineux par une administration prolongée, d'utiliser des ana-
logues aux anthracyclines comme I'epirubicine, et d'administrer éventuellement des an-
thracyclines liposomale, et enfin d'ajouter des traitements cardioprotecteurs ; du dexra-

zoxane, du carvédilol, ou des IEC.

PARTIE 4 : Résistances aux thérapies ciblées et mise en place d'alternative pour les

contourner
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1. Introduction

La résistance des thérapies ciblées qui sont dirigées contre le récepteur HER2 est
de plus en plus étudiée. En effet de nombreuses femmes ayant recu un traitement anti-
HER2 présentent des réponses négatives avec des progressions tumorales et ou des re-
chutes. Deux groupes de résistances distinctes ont été répertoriées d'aprés Penault Llorca
et al. 2009. D'une part, il y a la réponse primaire qui est définie comme une absence de
réponse stable chez certaines femmes ou bien présentant une évolution dans les 6 mois
car le traitement ne peut agir directement. Et d'autre part, il y a la résistance secondaire
qui est caractérisée par une résistance acquise et qui est I'aboutissement d'une non réponse

face a un traitement prolongé.

De plus, d'autres modeles théoriques tentent d'expliquer 1’échec thérapeutique soit par la
perte de propriétés de dormance ou de par le développement de clones résistants (nommeée
voie secondaire). Selon Campone et al. 2012 c'est la théorie de dormance, qu'ils définis-
sent par « I’intégration de concepts d'addiction oncogénique et de cellule tumorale dor-
mante ou maladie résiduelle ». Cette dormance tumorale a été démontrée par Demicheli
et al. 2001 expliquant notamment qu'il existe des micro-métastases de I'ordre de 30% et
qui peuvent étre détruites ou qui peuvent avoir une propriété d'inactivité (dormance) per-
mettant a la cellule tumorale ne plus proliférer. Elles se réactiveront par I'intermédiaire
de modifications génétiques et épigénétiques (méthylation...). Ainsi ces cellules pourront
réaliser « un switch angiogénique ». Elles peuvent étre une source de résistance aux trai-

tements du fait de leur réactivation.
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Figure 41: Modeéle théorique de dormance
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Nous étudierons les différents aspects de résistance dépendants des différents traite-

ments, ainsi que les contournements possibles.

2. Résistance liée aux thérapies par trastuzumab.

2.1. Origine et découverte de femmes non répondantes au trastuzumab

Le trastuzumab est aujourd'hui encore le traitement de référence dans la prise en
charge des cancers du sein présentant une amplification génique (HER2+). C'est le pre-
mier a avoir eu I'AMM dans la thérapeutique. En revanche il s'avére que les résultats
bénéfiques restaient limités. En effet Campone et al. 2011 montrérent que I'administration
de trastuzumab en monothérapie était efficace dans 30% des cas. Par ailleurs diverses
études, et notamment celle de VVogel et al., ont prouvé le lien entre une bonne réponse au
trastuzumab en monothérapie et un fort niveau d'expression de la protéine HER2 ainsi
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que son niveau d'amplification. Il reste malgré tout aujourd'hui difficile d'évaluer I'impor-
tance de ces résistances. Toutefois de nombreux modéles arrivent a évaluer par quel mé-

canisme ces résistances sont possibles.

Figure 42: Schéma montrant les principaux mécanismes de résistance
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2.2. Résistance et voie des PI3K

L'activation d'ErbB2 provoque la transduction du signal et I'activation des voies
de signalisation intracellulaire. La voie des PI3K AKT mTOR est une voie de signalisa-
tion, capable d'aboutir a une prolifération cellulaire et a la progression du cycle. Le tras-
tuzumab par I'attachement au domaine 1V de la partie extracellulaire est en mesure d'em-
pécher I'activation de celle-ci. Toutefois il est possible de contourner son inactivation.
Selon le NIH public access 2011, la résistance aux traitements est de l'ordre de 11 a 26%

dans les situations grade élevé (métastatiques).
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2.2.1. Role de laPTEN

2.2.1.1. Mutation de gene de la PTEN

Deux hypotheses différentes concernant cette résistance sont évoquées. Premiére-
ment la PTEN peut subir une mutation de gene et ainsi faire dysfonctionner la voie de
signalisation. PTEN est une phosphatase qui intervient dans la déphosphorylation de
PIP3,4,5P3 en PIP2 et I'lNPP4B déphosphroryle la phosphatase en position 4 du PIP2 en
PIP. Lorsque cette phosphatase a une action diminuée ainsi que I'INPP4B, il y aura une
modulation et une activation de la protéine AKT qui aboutit a la prolifération et la migra-

tion et I'invasion cellulaire.

Nagata et al. ont réalisé I'analyse de 47 cas HER2 amplifié pour des néoplasies primaires
traitées par du trastuzumab associé a un taxane. lls démontrent par le biais de technique
IHC que I'expression de la PTEN était absente ou réduite dans 36% mais que la réponse
chez les patientes avec une plus forte activité de la PTEN présentaient une meilleure ré-

ponse soit 66,7%.

D'autre part, selon Nagata et al. la PTEN active directement en contribuant a I'effet anti-
prolifératif du trastuzumab.

2.2.1.2. Phosphorylation de STATS3 et bas niveau de

PTEN corrélés a une médiation de cytokine inflammatoire IL6.

Sonnenblick et al. 2015 ont étudié le niveau de correspondance entre la phospho-
rylation de la STATS3 et son influence dans la résistance aux thérapies ciblées avec un bas
niveau de PTEN. Leur méthode utilise une reverse phase protein array RPPA et I’expres-
sion du géne HER2 chez les femmes ayant recu du trastuzumab en situation adjuvante.
Leur étude soumet I'hypotheése que I'expression de pSTAT3 donnerait une résistance au

traitement par trastuzumab.

STATS (signal transducer and activator of transcription proteins) sont des protéines cyto-

plasmiques, activées par la phosphorylation de tyrosine pouvant réguler les expressions
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des génes. STAT3 est donc une protéine qui intervient dans l'oncogenése par divers mé-
canismes. Soit par inhibition de I'apoptose, soit par empéchement de régulateurs de cycle
cellulaire, et générant I'angiogenese qui aboutit a la progression tumorale. Selon Bourna-
zou, sansone, berishaj, Chang Gao SP, Daly et al. 2013 elle permet dans le cancer du sein
d'avoir un role actif dans « I'invasion, la progression cellulaire, la modulation de son en-
vironnement ». pSTAT3 participe activement a la régulation négative de cellule immuni-
taire, et serait prédicteur de résistance au trastuzumab. Dans leur résultat d'étude, ils dé-
montrent que la pSTAT3 est négativement corrélée a la PTEN et positivement corrélé a
stathmin (un marqueur de basse expression de PTEN ). Ainsi le bas niveau de PTEN serait
corrélé a une activation de STAT3.

En conclusion de cette étude, nous pouvons dire que les auteurs affirment qu'il y a un lien
entre la phosphorylation de la STATS3 et I'association avec I'expression d'un géne pour
I'activation de STAT (pSTAT3 GS). Cette association impliquerait une résistance au tras-
tuzumab par I’intermédiaire de I'expression de géne RAAPPPA qui refléte I'activation du
statut de la protéomique. D'autre part, la cytokine et son activation (IL6) (par le biais de
STAT3) joue un réle dans la résistance par « expansion de cellules cancéreuse et par la

promotion du MET » et son activité dans I’inflammation.

Figure 43: R6le de la PTEN avec IL6 et pSTAT3
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2.2.2. Mutation du gene codant la voie PI3K AKT mTOR —
PIK3CA

PIK3CA est un géne qui est localisé sur le chromosome 3g26.6 et a une taille
d'environ 34kb, 20 exons codants 1068 acides aminés. Il est capable de coder pour une
protéine de 124kDA. Le PIK3CA fait partie des quatre formes de PIK3 avec plusieurs
sous unités catalytiques (p110a,b,y et d) selon Jiang BH et al. 2009 est caracterisé et clas-
sifié comme une oncoprotéine, c'est a dire qu'il est capable d'induire un processus cancé-
reux. Le role de cette protéine est de disséminer la tumeur primitive afin de provoquer
des métastases a distance. Des mutations de ce gene ont été retrouvées sur 3 acides aminés
différents ; E542K, E545K, H1047L et H1047R. Ainsi il est montré que dans 90% des
cas de mutation cela est produit sur un exon 9 via les acides aminés E542K, 545K qui
code la région hélicoidale ou sur I'exon 20 (H1047R et H1047L) d'aprés Harlé et al. 2013.

La mutation de la PIK3CA serait retrouvée dans environ 25% des cas de résistance aux
traitements selon I'étude de Berns et al. 2007 (sur des amplifications HER2 : 55 cas).
D'autre part, Kense et al. ont montré que les patients avec une mutation de la PIK3CA
présentaient une augmentation de l'activité de la voie PI3K et ainsi que cela serait un
pronostic péjoratif pour les patientes ayant une chimiothérapie adjuvante par trastuzumab.
Gonzalez angulo et al quant a eux montrent qu'il existe un lien entre le niveau élevé du

nombre de copie de MET avec PIK3Ca et la mauvaise réponse aux traitements.

Fiqure 44: Structure du géne PIK3CA
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2.3. Accumulation de la p95 HER2.

D’apres Tortora 2011 cette hypothése a émergé par le fait que la forme tronquee
(p95) participerait de fagcon trés active dans les résistances au trastuzumab. En effet, I'ami-
noterminal tronqué implique une activation et une dimérisation des voies de signalisa-
tions. Il a été démontré que dans les cancers du sein amplifiés il existait la présence de
cette forme tronquée dans 30% des cas (Molina et al. 2002). Ainsi lorsque la p95 est
présente, cela induirait une résistance au traitement. Ceci serait expliqué par 1’existence
d'une protéolyse qui peut ainsi couper le domaine extracellulaire et inhiber la liaison au
trastuzumab par I’intermédiaire de la forme créée par cette coupure (Scott et al 1993,
scaltriti et al 2007)

2.4. Signalisation par la voie des IGF1R

L'IGF1R est un récepteur de la famille des tyrosines kinases. Sa protéine est codée
par son géne qui est localisé sur le chromosome 15 et qui est constitué de 21 exons sub-
divisés en sous unités. Une sous unité alpha et une sous unité beta. Son activation génére
une transduction du signal qui est ensuite en capacité d’activer les voies de la PI3K AKT
mTOR et ainsi que la voie des RAS MAPK. Cette activation aboutit & une prolifération

et une survie cellulaire.

Lu et al.2001 montrérent qu'il existait un lien entre la résistance d'HER2 et le facteur
IGF1R. Cette résistance serait associée a un bas niveau de p27(KIP)1 et P21(CIP)1 ainsi
gu'un haut niveau de I'activité kinase de CDK2. La p27Kkipl et p21CIP1 sont des protéines
qui interagissent avec les CK2 et CK4 en intervenant sur la progression du cycle cellulaire
et de sa phase G1. De nombreux meédiateurs les régulent notamment les TGFb ainsi que
la phosphorylation et I’'ubiquitylation (d’apres PhosphositePlus). Ce récepteur peut inte-

ragir avec un autre récepteur de la famille de ErbB2.

Yerushalmi et al. 2012 et Shin SJ et al. 2014 démontrerent que chez les patientes atteintes
d'un cancer HER2+ confirme, elles possedaient une sur expression de cette protéine dans
environ 10 a 20% des cas mais selon Law G et al. 2008 et Browne et al. 2012 49 a 64%

des cas I'lGF1R est phosphorylé et actif.
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D'autres études ont été menées sur l'existence du lien IGF1R et HER2. De nombreux
travaux ont pu expliquer que I'lGF1R pouvait former un complexe avec HER2 voire un
triplex avec HER2/HER3 et que la résistance liée a la phosphorylation de I'lGF1R meéne
elle-méme a une phosphorylation de HER2 qui contourne l'inhibition que le trastuzumab

doit réaliser normalement.

2.5. Autre expression des recepteurs de 'EGFR et inactivité du trastu-

zumab

Il s'agit de I'expression de la c-Met qui est un récepteur membranaire composeé de
3 parties et possédant une activité tyrosine kinase avec des sites de phosphorylation sur
les tyr1349 et tyr1356. Ainsi I’activation de celles-ci génere la transduction du signal par
I’intermédiaire des voies de signalisation RAS PI3K et STAT. Il possede un ligand appelé
HGF hepatocyte growth facteur. Selon les études de Bottaro et al en 1991 ce ligand serait
présent au sein de cellules épithéliales. Toutefois Kang et al en 2003 ont montré qu'il
existait un lien entre cette voie de signalisation et le mauvais pronostic chez les cancers
HER2+ notamment lorsque son expression était élevée. Selon yamashita 1994, shattuck
et al 2008 son expression représente environ 25% des cas diagnostiqués HER2+. Par ail-
leurs Agarwal et al 2009 ont montré que ce récepteur pouvait interagir avec le récepteur
HER2 qui pourrait ainsi conférer une résistance au trastuzumab. Toujours selon shattuck
et al 2008, cela s'explique par un épuisement de ¢ Met qui permettrait d'avoir une sensi-
bilité au trastuzumab plus importante. Cela suggere que I'nyperexpression de ¢ Met im-

pliquerait une résistance.

En 2010 Liang et al trouve que le rHUEPO antagonise les effets du trastuzumab. Il réduit
I'inhibition selon ses études du trastuzumab et impliquerait la voie des PI3K AKT et Src
ainsi que la suppression de la PTEN.

2.6. Interaction de la CDCP1 avec HER?2

Alajati et al. 2015 ont montré qu'au sein des résistances liées au trastuzumab une
interaction entre la protéine CDCP1 et HER2 était possible. CDCP1 pour CUB (Domain
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Contening Protein 1) est une glycoprotéine de surface d'un poids moléculaire d'environ
140kDa (Brown et al. 2004) et se présente sous la forme de plusieurs domaines distincts.
Ainsi il y a un domaine extracellulaire nommeé ECD qui lui-méme posséde 2 domaines
CUB et un domaine ICD qui est intracellulaire avec notamment des sites de phosphory-
lation (5 kinases précisément) ou est présente la tyrosine 734 du CDCP1 (p734) apparte-
nant & la famille des SRC. CDCP1 est en mesure de provoquer la tumorigenése pour
aboutir a des métastases. L'hyperexpression de CDCP1 augmente la phosphorylation
d'HERZ2 au niveau Y1248 qui ainsi active la voie de signalisation PI3K AKT et MAPK
ERK.

Brown et al en 2004 ont notamment montré que la protéine SRC permettait de réguler la
tumorigenése mais aussi CDCP1. De plus SRC permet de phosphoryler HER2 au niveau
du résidu Y877 (Xu et al. 2007) Ainsi I'élévation de I'expression de CDCP1 lorsqu'elle
est phosphorylée était fortement retrouvée dans les cancers du sein HER2+ d'apreés Alajati
et al 2015.

CDCP1 permet de faciliter la liaison de SRC et HER2 (Alajati et al. 2015). Ainsi la dé-
régulation de CDCP1, celui-ci empéche la phosphorylation de SRC. Zhang et al. 2011
ont par ailleurs eux aussi confirmé que l'interaction de SRC avec HER2 permettait de

conférer une résistance particuliere chez les patientes ayant recu du trastuzumab.
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Figure 45: Interaction entre CDCP1 et HER? et leur réle dans la tumorigenése et la ré-
sistance Trastuzumab
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2.7. Rble de la MUC4 dans la résistance au trastuzumab

Chen et al. 2012 ont mis en évidence le réle de la MUC4 dans le phénotype HER2+ des
cellules. Nagy et al. 2005 ont démontré que 1’expression de la Mucin 4 était corrélé a un

mauvais pronostique.

2.8. Caractéristiques de résistances aux anti-HER2 par le trastu-

zumab et les contournements possibles.

Les contournements y seront développés ultérieurement.
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Tableau 12: Tableau résumant les mécanismes de résistance ainsi gue les contourne-
ments possibles

Mécanismes de résistance Contournements

Modification des interactions Her?-trastuzumab

Récepteur tronqué Inhibiteur tyrosine kinase (lapatinib)

Activation de vojes alfernatives

Inactivation de PTEN Inhibiteur de mTor (Rad 001)
Inhibiteur de PI3K

Mutation de PI3K

Activation de U'angiogenése Inhibiteur de VEGF {bévacizumab)

Interaction avec d'autres récepteurs

Interaction avec IGF1R Inhibiteur spécifique [wIR3)
Inhibiteur de la diménsation de Her? {pertuzumah)

Interaction avec EGFR, Her3 Inhibiteur spécifique (gefitinib, erlotinib)
Inhibiteur de la dimérisation de Her? (pertuzumah)

D'aprés l'article : Her2 un modéle de cible thérapeutique de Marijon et André 2011

3. Résistance au Lapatinib

Nous avons vu précédemment qu'il existait un grand nombre de résistances au
trastuzumab. Ainsi de nombreuses stratégies thérapeutiques ont été mises en place pour
contrer cela et notamment l'utilisation du lapatinib qui est un inhibiteur de tyrosine kinase.
Malgré [I'utilisation de lapatinib en association avec chimiothérapies concomitantes il
s'avere qu'un certain nombre de résistances qui ont été mises en évidence sont liées a

I'administration de lapatinib.
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Figure 46: Schéma montrant les différentes voies impliguées

V. D'Amato et al./Cancer Treatment Reviews 41 (2015) 877-883
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d'aprés D'Amato et al. 2015 Cancer treatment reviews

3.1. Activation des voies compensatrices

3.1.1. Récepteur de tyrosine kinase

Cytoplasm

Le récepteur HER3 a un réle non négligeable puisqu'il reste le récepteur privilégié

des HER2 avec la possibilité de moduler celui-ci dans la transformation, la progression
de tumeur et aussi dans le contournement par des voies alternatives. Garrett et al. démon-
trérent ainsi que le lapatinib est en mesure de pouvoir inhiber HER2 et de plus, il peut
intervenir dans la dérégulation de voie PI3K KAT mTOR et FOX03A dépendant du fait
de la sur-régulation de HER3. FOX03 est un facteur de transcription qui se trouve régulé
par les voies PI3K et qui par sa régulation lui permet d'étre impliqué dans le contréle de

certains genes qui modulent la progression de processus cellulaire. Lorsque le lapatinib
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inhibe les récepteurs HER2, une dérégulation de HER3 peut se produire par I'intermé-
diaire de phosphorylation. (Garrett, Rinehart, Sanch et al. 2011).

3.1.2. Kinases intracellulaires

D'Amato et al. 2015 affirment d’apres différentes études que la PI3K AKT mTOR
et la famille SRC ont un rdle important dans le contournement des traitements et ce par
I’intermédiaire de la phosphorylation de D3 hydroxyl 1 des phosphoinositides. Elster et
al. ont trouve un isoforme dominant d’ Alpha/delta et la possibilité d’utiliser un inhibiteur
nommé BAY 80 6946. Lorsqu’il est utilisé avec des thérapies ciblées, il pourrait amélio-
rer la sensibilité au lapatinib. Par ailleurs, Hedge et al. 2007 ont retrouvé dans certaines
cellules traitées par du lapatinib une activité de 1’ Akt différente et la présence de facteurs

type FOXO3A faiblement exprimé et donc une mort cellulaire moindre.

D’autre part, Brady et al. ont remarqué que des cellules qui étaient insensibles au lapatinib
possédaient une activation de lamTOR plus importante, celles-ci se retrouvent renforcées
de facon indépendante de la PI3K. Ainsi par cette activité mTOR supplémentaire, I'l|APs
(inhibitors of apoptosis) se trouve avec un niveau majoré ainsi que c-1AP-2 qui bloque le

cytochrome C oxydase.

Quant aux SRC elles interagissent avec les RTKSs et ainsi peuvent exercer leur role dans

la survie, I'adhésion et I’invasion, lamigration et la régulation cellulaire.

Rexer et al. prouve qu'il existerait une régulation de SFKs (SRC family of kinases) dans
les mécanismes de résistances (Rexer et al. 2011) puisque ce sont des protéines adapta-
trices avec un rble importante dans la transmission du message. Par ailleurs selon Xiang
et al. le PTK®, autre récepteur non RTK et son hyperexpression induit la suppression des
effets du lapatinib et induit I'apoptose par I'expression de Bim (pro-apototic bcl2). En
conclusion selon les données deux choses dans les kinases cellulaires permettent d’in-
duire une résistance : I’activée majorée de mTOR avec une modulation de 1’apoptose et

une activite de la protéine AKT différente.
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3.1.3. Activation de kinases multiples

Dans I’analyse des différents complexes de récepteurs kinases il s’aveére qu’il
existe une réelle hétérogénéité. Moody et al.2015 ont montré notamment que les kinases
PRKACA et PIM1 interférent avec les traitements par trastuzumab et lapatinib. Selon eux
I’inhibition de la kinase PRKACA aurait un role dans la modulation des effets anti-apop-
totic et que 1’association avec une thérapie anti-her2 pourrait améliorer et diminuer la

résistance (D’ Amato et al. 2015).

3.1.4. Réle de NRGL1 (neuroréguline) et HRG

Les ligands qui se lient au RTK peuvent conférer une résistance particuliére aux
inhibiteurs de tyrosine kinase. La NRG1 neurorégulines 1 qui interagit normalement avec
HER3 ainsi que HRG neureguline peuvent conférer une résistance au lapatinib par le biais
d'une dérégulation d'HER3 avec siARN en présence d'une HRGL1 (Sato et al. 2013) avec
une dérégulation des voies PI3K AKT mTOR. La neureguline 1 intervient dans (HRG)
comme ligand pour HER3 elle pourrait conférer une résistance au lapatinib notamment

dans la régulation HER3 et sa voie de signalisation.

D’autres voies comme celle des voies des récepteurs aux cestrogénes sont impliquées

mais ne seront pas développeées ici.

3.2. Mutations de domaines TK de HER2

La mutation qui a été identifiée est de I'ordre de 2 a 5% en moyenne. Selon Trowe
et al, la mutation dans des cellules Ba/F3 nécessitant une activité HER2 a éte identifiée.
Dans leur analyse, 17 acides aminés contenus dans le HER2 étaient incriminés dont 16
acides aminés différents associés a la résistance. Ainsi la découverte de deux régions de
mutation que sont HER2 L755S et la T791 étaient trés fortement présentes avec un niveau
assez haut de mutation dans le cas de résistance et selon Trowe et al. 2008 il s'agirait

notamment de la mutation de la zone T7081.
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3.3. Amplification de gene

Wetterskog et al. décrivent le role de I'amplification de genes dans le HER2+.
Ainsi ils ont identifié leur réle dans la résistance. Des génes de type NIBP TRAPPC9 et
TP53INP1 sont retrouvés dans le cas ou HER2+ est amplifié. Ainsi ils ont prouvé I'im-
portance du NIBP dans la réponse négative aux traitements (leur correspondance qui est
d'environ 11%). Selon les études le lien entre HER2 NIBP et facteurs de transcription
NfkB permet l'activation de voies de signalisation par le biais de IKKalpha et Nfkb IK-
BKB. (Wetterskg et al. 2014) Nous verrons ultérieurement le réle dans les perspectives

de traitement en lien avec les cellules souches cancéreuses.

4. Résistance et inter-variabilité individuelle

4.1. Reésistance pléiomorphique — Glycoprotéine et Multidrug resistance
4.1.1. Réle physiologique de la PgP

La P glycoprotéine est une protéine d'un point structural, qui intervient dans un
grand nombre de résistances aux traitements. Elle métabolise les médicaments et protége
I'organisme des molécules exogenes dans le but de les éliminer. Mais il existe un poly-

morphisme de ces protéines avec une réelle variabilité intrinséque.

Cette protéine appartient a la famille des transporteurs ABC avec un poids moléculaire
de 170kDa et codée par le gene MDRL1. Elle nécessite la consommation d'ATP pour pou-
voir fonctionner. Les PgP font de 120 a 220 kDa mais le plus souvent 170 & 180 kDa.
Composée de 1280 acides aminés en deux séquences symétriques. La composition de

celle-ci se fait par le biais de 12 régions hydrophobes transmembranaires.
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4.1.2. Role de la MDR dans les résistances aux chimiothérapies

C'est en 1970 que J. Biedler découvre les résistances de cellules tumorales a la
daunorubicine et vinblastine (Biedler et Riehm 70) et ainsi nomme sous le nom de multi-
drug résistance MDR. Cette réesistance est tres vite associée a la glycoproteine P, protéine
du groupe transporteur ABC démontre par Juliano et ling 1976.

MDR est codée par des genes différents et notamment le géne mdrl qui a une taille de

4 669 pb avec 29 exons et 28 introns. 1l permet de coder pour la protéine MDR et
I'amplification de celui-ci ou de mdr2 dans d'autres cas décrit par Borst et al. montrérent
I'influence dans I'efflux de médicaments. Ainsi en bloquant la Pgp par l'aspect de carac-
téristiques physico-chimique lipophile cela empéche I'action d'efflux et de chimiorésis-

tance.

5. Résistance au T-DM1

Verna et al. 2012 ainsi que Wildiers et al. 2013 ont mis en évidence la progression tumo-
rale chez des patientes traitées par du T-DM1. Ainsi I’article de Barok et al. publié dans
le Breast cancer research 2014 recense un certain nombre de facteurs potentiellement
impliqués dans la progression tumorale. Les deux figures ci-dessous répertorient 1’en-
semble des facteurs responsables de 1’échec thérapeutique. Ces facteurs ont permis de
comprendre quelles cibles potentielles pouvaient étre ciblées afin de contrer ces résis-

tances.
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Figure 47: Les facteurs influencent la résistance au T-DM1
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PARTIE 4 : Utilisation des protocoles anti-HER? et évaluation de la réponse thé-

rapeutigue

1. En situation néo-adjuvante

1.1. Etudes de trastuzumab monothérapie / association concomitante chimio ou

thérapies cibleées.

Depuis quelques années, il est courant d'utiliser des chimiothérapies néo-adju-
vantes, qui correspondent a des protocoles a base de cytotoxiques en pré-opératoire. Il
existe deux groupes différents de population. D'une part il y a le groupe LABC locally
advanced breast cancer chez lequel les femmes doivent subir une chirurgie qui nécessite-
rait une ablation mammaire et d’autre part, il y a le groupe POBC (Primary Operable
Breast cancers). Le but final est d'avoir un meilleur résultat sur la durée de vie et sur la

qualité de vie.

1.1.1. Utilisation en néo-adjuvant trastuzumab
a. Etude Buzdar et al. Au MD Anderson Cancer Center

L'étude Buzdar et al. 2007, correspond a des essais randomisés de phase Ill. Elle
consiste a évaluer la prise en charge de 42 femmes pour 4 cycles de paclitaxel suivi de 4
cycles de FEC ou une chimiothérapie identique et pour lesquelles on administre chaque
semaine du trastuzumab pour 24 semaines ou aucune administration. HIPTX a dose
paclitaxel 225mg/m2/3 semaines, FEC : 500mg/m2 de 5FU 75mg/m2 d'epirubicine,
500mg/m? de cyclophosphamide toutes les 3 semaines. Les resultats de I'étude ont permis
de montrer que le RCH c'est a dire la réponse complete histologique est de 65% chez les
patientes ayant recu le trastuzumab (N=23) contre 25% (N=19) sans trastuzumab. Dans
la mise a jour, 1’évaluation de la chimiothérapie néo adjuvante a permis de montrer une
grande efficacité avec une survie sans maladie a 100% a 3 ans contre 85% sans trastu-
zumab avec un suivi médian de 16,3 mois. Buzdar et al. ont conclu I'intérét de la chimio-

thérapie néo-adjuvante sans ajout majeur de cardiotoxicité a 65% a (p : 0,02).
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b. Etude REMAGUS 2 Pierga et al.

Pierga et al. 2010 ont réalisé une étude randomiseée chez 120 patientes ayant un
cancer de grade 2 ou grade 3. Un groupe recevant Ec avec une dose d’epirubicine
75mg/m?2 et de cyclophosphamide 750mg/m? toutes les trois semaines pour 4 cycles suivi
de docetaxel 100mg/m? a raison de 4 cycles toutes les 3 semaines. Un autre groupe de
120 sur les 340 patientes qui étaient HER2+ en FISH ont recu du trastuzumab a 8mg/kg
en dose de charge puis en dose d'entretien 6mg/kg tous les 21 jours. Ces 340 patientes
étaient choisies car elles n'étaient pas en mesure de recevoir un traitement conservateur.
Au total il leur a été administré 8 chimiothérapies sequentielles toutes les 3 semaines. Les
résultats ont montré que le groupe qui n'était pas HER2 amplifié bénéficiaient d’un pCR
(taux de réponse pathologique complete) observé dans 11,5 a 13% des patients traités
sans et avec neoadjuvant celecoxib. Le groupe amplifié avaient un pCR de 26% pour une
thérapie néo-adjuvante a base trastuzumab contre 19% dans les autres cas, mais I'étude
démontre que le taux de conservation était similaire correspondant ainsi a 47%. Enfin la

thérapie néo-adjuvante n'a pu montrer la cardiotoxicité.

c. NOAH — Gianni et al. (Protocole CMF qui n’est plus

utilisé en France)

L'étude NOAH a évalué le bénefice chez les femmes recevant soit de la doxoru-
bicine avec du paclitaxel du cyclophosphamide du méthotrexate et le 5FU (CMF) et com-
parant l'utilisation avec ou sans administration de trastuzumab. Ainsi Gianni et al. démon-
trérent que 1’utilisation de trastuzumab en situation néo-adjuvante influence la réponse
positive. Ainsi 38% de survie contre 19% dans l'autre groupe et une PFS (survie sans
progression) de 3ans. L'étude complémentaire de 2007 en phase Il selon Arnould et al.
concluaient sur des résultats encourageant avec 75% de bonne réponse et ainsi selon ces
auteurs le lien précis entre le niveau d'amplification de HER2 et taux de réponses étaient
étroitement liés. L'étude a pu déterminer que plus le niveau d'amplification était important
plus la réponse positive évaluée par FISH en traitement néo-adjuvant étaient liés mais que

malgré toute de nombreux facteurs influaient la réponse. 38% a p=0,001.
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d. ABCSG 24 — Steger et al.

L'étude ABCSG 24 par Steger et al. a été réalisée en 2014. Les chercheurs ont
choisi de sélectionner des femmes avec un cancer invasif sauf de stade T4d. L'adminis-
tration a été réalisée sur 6 cycles toutes les 3 semaines de Edoc Epirubicine 75mg/m?2 avec
du docetaxel 75mg/m? toutes les trois semaines et plus ou moins de la capectibine
1000mg /m2 deux fois par jour de J1 a J14. Les femmes dont I'analyse montrait une am-
plification HER2 étaient randomisées a recevoir du trastuzumab 8mg/Kg dose de charge
puis 6 mg/kg toutes les 4 semaines ou non. Ainsi les résultats ont montré que le RCH
augmentait de 26,5% sans trastuzumab contre 38,6% avec du trastuzumab mais avec une
différence non significative (p : 0.21). La pCR elle, est de 23% contre 15,4% a p: 0,027
pour le groupe EDC et non significatif pour le trastuzumab. La conclusion des auteurs
montre que 1’intégration de capécitabine en néo-adjuvant avec une base de taxane et d'an-
thracyclines est possible et présente une sécurité et une absence d’augmentation d'effets

indésirables.

1.1.2. Utilisation du Pertuzumab en situation néo-adjuvante
a. NeoSphere- Gianni et al

L'étude Neosphere est une étude de phase 11, la population concernée dans I'essai
avait une tumeur opérable de plus de 2cm, grade 11 ou 1l incluant des cancers inflamma-
toires et localement avancé comparant des patientes traitées par 4 cycles de trastuzumab
a dose de charge 8mg/kg puis 6mg/kg en dose d'entretien toutes les 3 semaines avec doce-
taxel a 75mg/m?puis 100mg et du pertuzumab dosé a 840mg en dose de charge puis
420mg dose d'entretien toutes les 3 semaines avec une comparaison d’un groupe de per-
tuzumab ou de pertuzumab avec du trastuzumab sans chimiothérapie ou du pertuzumab
en combinaison avec du docetaxel. Les résultats de Gianni et al. ont permis de prouver
que les patientes ayant une combinaison de pertuzumab le trastuzumab et le docetaxel
bénéficiaient de meilleurs résultats, une réponse positive a 45,8% contre 29% pour du

trastuzumab avec le docetaxel.
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Tableau 13 : Résultats de NEOSPHERE

Réponse pathologique compléte D/ T (n= D/T/P T/P (n=107) D/P (n=96)
107) (n=107)

N 31 49 18 23

% 29.0 45.8 16.8 24.0

IC95 20.6-38.5 36.1-55.7 10.3-55.7 15.8-33.7

D : Docétaxel

T : Trastuzumab

P : Pertuzumab

Source : Gianni et al.

b. TRYPHAENA, Schneeweiss et al.

Schneeweiss et al. 2013 dans leur étude ont comparé I'administration de 500mg
de 5FU avec 100mg d’epirubicine et 500 de cyclophosphamide (FEC100) pour 3 cycles
suivi de cure de 75 docetaxel concomitant avec trastuzumab et pertuzumab versus FEC
de 3 cycles suivi de docetaxel avec du trastuzumab et du pertuzumab versus 6 cycles

docetaxel avec I'administration de trastuzumab et pertuzumab.

1.1.3. Lapatinib

a. GeparQuinto- Untch et al.

L'étude GeparQuinto a comparé I'administration de trastuzumab a 8mg/Kg en
dose de charge puis 6mg/kg en dose d'entretien toutes les 3 semaines avec une chimio-
thérapie versus I'administration dans un autre groupe de lapatinib 1250mg/jour pendant
12 semaines ajouté a de I'épirubicine 90mg/m2 et du cyclophosphamide 600mg/m2 et suivi
par 4 cures de docétaxel 100mg/mz2 (4EC/4taxotere) avec du trastuzumab versus 1’admi-
nistration de lapatinib. Ainsi dans I'étude réalisée par untch et al. I'efficacité du trastu-
zumab a été démontrée avec une activité supérieure au lapatinib CR (réponse compléte)

de 30,3% contre 22,7% avec une observance moins bonne pour le lapatinib.
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b. NeoALTTO-Baselga et al.

C'est un essai de comparaison d'efficacité entre une thérapie seule versus 1’asso-
ciation de trastuzumab dosé a 4mg/kg en dose de charge puis 2mg/kg par semaine avec
du lapatinib & 1500mg par jour versus une combinaison de trastuzumab a dose standard
avec du lapatinib a 1000mg et une association paclitaxel 80mg/m2. Les résultats de ces
essais concluent a 46,8% de réussite pour l'association du trastuzumab et du lapatinib et
du paclitaxel contre 20% pour le lapatinib seul et 27,6% pour le trastuzumab seul. On
peut donc dire que les combinaisons de ces deux thérapies ciblées ont un réel impact sur

la réussite du traitement.

c. Etude NSABP B41 — Robidoux et al.

Il s'agit d'une étude de phase Il réalisée en 2013 par I'équipe nord-américaine
comparant une administration AC Doxorubicine 60mg/m? et du cyclophosphamide 60mg
semaine a raison de 4 cures suivies de 4 cycles wPTX paclitaxel 80mg/m2 a J1, J8 et J15
tous les 28 jours avec soit du trastuzumab 4mg/kg puis 2mg/kg ou lapatinib de 750 a
1500mg ou une association de trastuzumab et de lapatinib. Les résultats ont montré que
chez les 519 patients, le pCR est concluant sur 93 des 177 patients pour le groupe trastu-
zumab et 91 des 171 dans la combinaison. Des neutropénies principalement ont été re-
trouvées ainsi que des diarrhées dans le cas ou il y avait le trastuzumab. Le RCH est
évalué a 62% a p0,095 pour les patientes bénéficiant de la double association contre 53%
pour le lapatinib et 52% trastuzumab seuls. Au total les patientes ont recu du trastuzumab
en adjuvant pour 52 semaines. Robidoux et al. conclu que le groupe trastuzumab contre
le groupe lapatinib sont les mémes en revanche la double association provogque une amé-

lioration (numériquement) mais non significative.

d. Etude CHER-LOB Guarneri et al.

L'étude a été menée par Guarneri et al. en 2013, il s'agit d'un essai randomisé de
phase I1, évaluant le paclitaxel en hebdomadaire wPTX a 80mg/m2 semaine avec 4 cycles

de FEC75 ; 50mg 5Fu, 75mg d’epirubicine et du cyclophosphamide a 500mg toutes les
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semaines combinés au trastuzumab au lapatinib ou du trastuzumab et du lapatinib. Les
patientes étaient randomisees en 3 groupes. 121 patientes ont été classifiées HER2+ apreés
confirmation par IHC et FISH. Les résultats ont montré que le RCH était de 25% (N=36)
pour les patientes recevant du trastuzumab, de 26% chez les patientes du groupe ayant le
lapatinib (N=39) et 46% pour les patientes ayant pour administration du lapatinib et du
trastuzumab a n=46 a p : 0,019. Ainsi ils ont conclu qu'il y avait une augmentation de
80% dans le pCR lorsqu'il y a une association chimiothérapie avec une double thérapie
ciblée et donc qu’il y avait une efficacité réelle avec la double association. Mais l'aug-
mentation de toxicités digestives cutanées et hépatiques étaient plus importantes dans le

cas d'une association avec du lapatinib.

e. Essai 404601- Carey et al.

C'est un essai randomisé de phase 11l de 2015, comparant I'association de trastu-
zumab a 8mg/kg puis 6mg/kg avec wPTX paclitaxel 80mg/m?2 par semaine contre du la-
patinib associé au trastuzumab et wPTX par semaine. Les chercheurs ont accepté des
patients stade Il a 111 avec HER2 amplifié et recevant ainsi au total 16 semaines de chi-
miothérapie. 305 patientes sont randomisées dans un des bras avec du lapatinib qui a été
interrompu suite a des résultats inférieurs a I'étude ALTTO adjuvant (Goncalves 2016).
Par ailleurs les patientes recoivent 4 cycles AC puis 1 an de trastuzumab adjuvant. Ainsi
Le RCH est de 40% a n=120 pour le trastuzumab contre 51% double association a n=118

a p=0,11 (différence non significative).

Le pCR 56% avec THL (trastuzumab, lapatinib) contre 46% TH (trastuzumab). Ils ont
conclu que la double thérapie n'était pas significativement plus haute que le trastuzumab

seul. En revanche I’hétérogénéité des tumeurs influent le résultats pCR.

f. Etude EORTC- Bonnefoi et al

C'est une étude phase Il randomisée en 2014, avec des patientes de stade lla a lllc
recevant 6 cycles de chimiothérapie dont 3 cycles de docétaxel suivies par 3 cures de

5FU, d’epirubicine et de cyclophosphamide. Les patientes sont randomisées d'une part en
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un groupe recevant du docétaxel 100 avec du trastuzumab a 4mg/kg puis 2mg/kg suivis
de FEC100, un groupe DOC100 avec du lapatinib 1000mg par jour suivi de FEC100 puis
enfin un groupe avec DOC100 contenant également du lapatinib concomitamment au
trastuzumab aux mémes doses. Les résultats ont montré que sur les 128 patientes, 60%
est le taux de RCH pour l'association lapatinib et trastuzumab contre 52% pour le trastu-
zumab et 36% pour le lapatinib avec les mémes effets secondaires.

En conclusion I'étude montre un pCR numériquement modeste avec la double association
toutefois elle suggeére que le docétaxel a la place du paclitaxel ne modifie pas la réduction
de toxicité.

2. En situation Adjuvante
2.1. Trastuzumab
2.1.1. Etude HERA — Piccart Gebhart et al.

HERA est une étude réalisée par Piccart Gebhart MJ et al.2005 qui a comparé
I'utilisation du trastuzumab sur 1 an au sein d'un groupe de patientes composé de 1694
femmes randomisées et recevant 2 ans de traitement avec du trastuzumab. 1694 ont recu
1 an de trastuzumab et 1693 en observation. Une premiére analyse a eté réalisée a un suivi
médian de 1 an, 347 étaient observées avec 127 dans le groupe trastuzumab et 220 dans
le groupe observation (il s'agissait de récurrence de cancer, cancer controlatéral, mort,
second non breast malignant) puis a un suivi de 24 mois. Le DFS de 2 a 3 ans a montré
un taux de 77,4% et une OS a 2 ans de 95,1% dans les cas de chimiothérapie (pour un
nombre de patientes de 1698) seule contre 1703 patientes ayant du trastuzumab avec un
DFS a 85,8% et un OS de 96%. Piccart Gebhart et al. concluent que le trastuzumab amé-

liore la survie notamment apres une chimiothérapie.
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Figure 48: DFS selon le temps d’administration
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2.1.2. Etude NSABP-31 (NCCTG N9831)

NSABP -3I. Et NCCTG N9831-Etude d'aprés Romond EH et al. 2005 étude com-
parative entre l'utilisation d'une chimiothérapie a base de AC (doxorubicine et cyclophos-
phamide) suivie de paclitaxel. Le NSABP a comparé la doxorubicine et le cyclophospha-
mide suivi par du paclitaxel toutes les 3 semaines dans le premier groupe avec le méme
régime plus 52 semaines de trastuzumab qui commence avec la premiére dose de pacli-
taxel dans le groupe 2. L’essai N9831 compare trois type de cures ; la doxorubicine et le
cyclophosphamide suivi par lepaclitaxel en hebdomadaire pour le groupe A et le méme
type de cure pour le groupe B suivi de 52 semaines de trastuzumab aprés le paclitaxel
enfin dans le groupe C il s'agissait d'un protocole de cytotoxique identique associé a 52

semaines de trastuzumab concomitamment au paclitaxel.

Les résultats ont montré que 394 patientes avaient eu une progression ou étaient décédées
parmi lesquelles 133 étaient dans le groupe trastuzumab et 261 dans le groupe controle.
Ainsi la DFS sur 2 a 3 ans est de75,4% pour B-3l et 91,7% de OS a 2 ans contre 87,1%
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N9831 et 94,3% pour OS 2ans. Les auteurs concluent que le trastuzumab avec du pacli-
taxel aprés une cure a base de doxorubicine et cyclophosphamide permet d'avoir de meil-

leurs résultats.

2.1.3. Etude BCIRG 006. Slamon et al.

BCIRG 006- Slamon et al. 2011 est une étude randomisée de 322 femmes HER2+
qui recoivent de la doxorubicine et du cyclophosphamide suivis par du docétaxel toutes
les 3 semaines (AC-T), ou associé au trastuzumab a raison de 52 semaines ( AC-T et
trastuzumab) et enfin des patientes recevant du docétaxel du carboplatine et 52 semaines
de trastuzumab (TCH). Le suivi médian sur 65 mois, montre que le DFS a 5 ans était de
75% chez les patientes qui non pas eu le trastuzumab contre 84% chez des patientes AC-
T associé au trastuzumab et 81% pour les patientes TCH. L'OS est estimée pour chaque
groupe a 87%, 92% et 91%. Ainsi I'ajout d'un an de thérapie ciblée par trastuzumab amé-
liore a la fois le DFS et OS avec une efficacité similaire pour les différents cytotoxiques
concomitants, préférent malgré tout le protocole TCH car il induit moins de toxicité (Sla-

mon et al.).

Figure 49: DFS selon la durée d’administration
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2.1.4. Utilisation de trastuzumab en adjuvant dans les cancers de
bas gras T1a/b NO

Slamon et al 1987 et Buzdar et al 2005 avaient montré qu'HER?2 était répertorié
comme un facteur pronostique mauvais pour la survie et notamment avec un Ki-67 élevé.
Black et al.2006 ont montré chez les patientes avec un cancer HER2+ T1a/b avec un
risque de rechute modéré étaient similaire a des patientes T1c. Curigliano et al 2009 ont
démontré aussi que les patientes T1/b NO avaient un pronostique pire que des patientes
HER2-. Tognela et al 2015 ont montré que sur 128 patientes NO HER2+ & BC inférieur
ou égal a 2cm présentait une DFS et OS médiocres lorsqu'elles ne recevaient pas du tras-

tuzumab en adjuvant (79,2% sans trastuzumab contre DFS 100% avec du trastuzumab).

McArthur et al. 2011 quant a eux affirment qu’il existe une similitude avec les autres
études a propos du RFS qui correspondait a 98% contre 92% lorsqu'elles ne recoivent pas

de trastuzumab.

En revanche la majeure partie des essais cliniques BC exclue les patientes de stade T1a/B
car elles sont de meilleures pronostiques par rapport a des N1. Tolaney et al. 2013 ont
réalisé une étude sur les femmes avec une tumeur de moins de 3cm recevant du paclitaxel
a 80mg/m2 avec du trastuzumab a 2mg/kg pour 12 semaines suivi de 9 mois de trastu-
zumab seul & 6mg/kg toutes les 3 semaines avec un suivi de 3,6 ans. Sur cette population
avec un DFS de 3ans le taux de réponse était de 98,7% et contre 98,5% dans les HOR +
et 99,2% HoR négative.

Les recommandations de NCCN et ASCO préconisent d'utiliser du trastuzumab en adju-
vant pour des tumeurs T1b surtout si HOR négative. Pour les Tla NO HER2 + pas de

recommandations et cela doit se faire au cas par cas (Anon 2015)
e. Etude PACS004 : non détaillee.
2.1.5. Etude ALTTO

ALTTO ; Etude qui compare un bras avec du lapatinib avec du trastuzumab dont
52 semaines de trastuzumab contre du trastuzumab suivi de lapatinib sur 12 semaines de
trastuzumab et deux bras séparés de trastuzumab sur 52 semaines et du lapatinib. Les anti

HER2 peuvent étre administrés avec une chimiothérapie (toute chimiothérapie) ou avec
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des anthracyclines avec des taxanes. Au total I’étude recense 8381 patientes avec un pre-
mier cancer du sein HER2+. Le suivi médian est de 4,5 ans. Ainsi 16% d’amélioration au
niveau du DFS étaient observes avec la double association anti HER2. Il y avait 4%

d’amélioration avec une thérapie double sequentielle.

2.1.6. Etude PHARE

Selon Joensu et al. 2009 ¢’est une étude qui compare la durée optimale de la chimio-
thérapie. Cette étude portée sur 2281 patientes avec HER2+ BC t0t recevant 4 cycles de
chimiothérapie avec 6 mois de traitement de trastuzumab, randomisées dans un groupe
avec 6 mois de traitement contre 12 mois. Le suivi médian est de 42,5 mois. Le DFS & 2
ans est évalué a un taux de 93,8% et 91,1% dans le groupe 6 mois. Mais cette étude montre

que les patientes du groupe sur 6 mois présentaient mois d’effets cardiaques.

3. Etude dans les situations métastatiques

3.1. Baselga et al. Phase 11- 2010

C'est une étude sur un essai de phase Il concernant I'administration de pertuzumab
et de trastuzumab chez les patientes HER2+ métastatiques et dont la progression a été vue
malgré la thérapie par du trastuzumab au préalable. Ces patientes avaient recu de facon
hebdomadaire du trastuzumab a 4mg/kg en dose d'attaque et 2mg/kg toutes les semaines
ou toutes les 3 semaines 8mg/kg et 6mg/kg en dose d'entretien avec I'administration de
pertuzumab toutes les 3 semaines a 840mg puis 420mg toutes les 3 semaines. Elle évalue
a la fois la progression et la toxicité. 66 patientes étaient intégrées dans cette phase, le
taux de réponse compléte est de 24% et le taux de bénéfice clinique était de 50% avec
une meédiane de survie sans progression de 5,5 mois. L'association montre une securité

d'emploi avec une bonne tolérance.
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3.2. Portera et al. Phase 1l

Essai de phase 2, en 2008 sur 11 patientes évaluant la sécurité et I'efficacité du
trastuzumab en association chez les patientes HER2+ métastatiques ayant eu une progres-
sion de la maladie apres administration de trastuzumab. Pour cela les patientes ont eu
moins de 3 thérapies de trastuzumab avec un FEVG de plus de 55%, et avaient parmi leur
protocole du trastuzumab a raison de 8mg/kg ou 6mg/kg associé a 840mg de pertuzumab
suivi de 6mg/kg de trastuzumab et 420mg pertuzumab toutes les 3 semaines. Les résultats
ont montré que les patientes qui ont bénéficié de 64 cycles de trastuzumab et de pertu-
zumab avaient un taux de réponse de 18% (taux de réponse objective), 2 patientes ont eu
une réponse partielle, 3 une maladie stable et 6 une progression de la maladie. Par ailleurs
I'étude démontre I'absence accumulation de toxicité. Portera et al. concluent sur une pos-

sible augmentation de bénéfices cliniques.

3.3. Baselga et al. Phase 11l CLEOPATRA

L'étude de phase Ill randomisée de Baselga et al. a été réalisée sur 808 patientes
HER?2 positif métastatique avec une administration d'un placebo avec du trastuzumab plus
du docétaxel ou l'association de pertuzumab avec du trastuzumab et du docétaxel comme
premiére ligne de traitement. L'évaluation porte sur la progression de la maladie et les
effets toxiques. Les résultats de Baselga et al. 2013 ont montré que la PFS était de
12,4mois dans le groupe contrdle contre 18,5mois pour le groupe qui a recu du pertu-
zumab. Ainsi I'étude a démontré I'amélioration d'un ajout supplémentaire de pertuzumab
avec du trastuzumab et que par ailleurs la sécurité était la méme dans les deux groupes.
Ainsi l'utilisation en premiere ligne de traitement augmente la PFS et n'augmente pas les

effets toxiques.

3.4. Dieras et al. b/l

11 s’agit d’un essai de phase Ib/Il comparant le trastuzumab DM1 avec du pertu-
zumab sur 67 patientes dont 21 en 1e ligne et 46 en 2e ligne. Le RR (taux de réponse) est

de 57% et 35% pour chaque groupe. (Les études sur le TDM1 seront détaillées plus bas).
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3.5. Storniolo et al. Phase |

Storniolo et al. ont réalisé des essais de phase | en 2008, étudiant le lapatinib en
combinaison avec le trastuzumab. L'évaluation sur 54 patientes recevant des doses par
palier de lapatinib a raison de 750mg a 1500mg administrées tous les jours en combinai-
son au trastuzumab avec une dose de charge de 4mg/kg et 2mg/kg chaque semaine. Cette
étude évalue la sécurité, la faisabilité clinique et OTR (régime de tolérance optimal). Ainsi
sur ces 54 patientes 27 ont recu une dose progressive. L'activité clinique a été demon-
trée avec un taux de réponse (RR) de 15% et une CBR (clinical benefit rate) correspond
au taux de bénéfice clinique a 22%.

3.6. Lin et al. Phase Il

L'essai de phase Il réalisé en 2011 portait sur l'association de trastuzumab avec le
lapatinib. Les patientes étaient réparties en 2 cohortes. D'une part la cohorte 1 : 40 pa-
tientes dont 36 évaluées recoivent du trastuzumab et du lapatinib et montre un RR (taux
de réponse) a 42% et CBR a 47% contre une cohorte 2 ; 47 patientes dont 40 évaluées
avec du trastuzumab avant avait un RR a 25% et CBR a 40%. La conclusion démontre
que l'association du lapatinib avec du trastuzumab est un régime actif pour les HER2+

MBC (cancer du sein métastatique : Metastatic breast cancer).

3.7. Salvador et al. Phase 11

Essai de phase Il de 2013, évaluant l'association de trastuzumab avec le lapatinib sur

296 patientes.

3.8. Blackwell et al. Phase 11l

C’est une étude de phase Il réalisée en 2010 comparant le lapatinib seul ou en
combinaison avec le trastuzumab chez des patientes en echec thérapeutique. L’échantil-

lon est de 296 femmes recevant du lapatinib a 1000mg/j, du trastuzumab a 2mg/kg par
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semaine avec une dose de charge a 4mg/kg ou du lapatinib seul & 1500mg/j. Elles présen-
tent un cancer métastatique. Les résultats de 1’étude ont montré que la combinaison de
lapatinib avec du trastuzumab était supérieure au lapatinib seul avec une CBR (complete
response) de 24,7% contre 12,4%]1’ORR overall response rate est de 10,3% dans la com-
binaison contre 6,9%. La PFS est de 0,73 (ratio) contre 0,57 lls concluent que la combi-

naison améliore la PFS et CBR avec une sécurité d’emploi.

3.8. Baselga et al. 2015 — CLEOPATRA

L’étude CLEOPATRA, étude mis a jour comparant des patientes ayant un cancer
du sein métastatique qui n’ont pas recu de premiere chimiothérapie ou de thérapie anti-
HER2. L’étude compare des patientes recevant du pertuzumab en combinaison contre
placebo. Les résultats montrent que la survie globale était de 56,5 mois dans le groupe
recevant du pertuzumab en combinaison contre 40,8 mois pour le placebo en combinai-
son. La survie sans progression est de 0,68 contre 0,58. Ainsi I’équipe conclut que 1’ajout
de pertuzumab au trastuzumab et au docetaxel comparé au placebo augmente significati-

vement la médiane de survie globale confirmant ainsi les résultats des précédentes études.

4. Utilisation des thérapies ciblées avec d’autres chimiothérapies

4.1. Association de trastuzumab au docétaxel (taxanes)
D'apres I'étude HO648g et essai M77001 en premiére ligne avec le trastuzumab

o H0648g — Slamon et al 2001. L'étude évaluait I'efficacité et la sécurité du
trastuzumab chez les patientes MBC HER2+ avec 234 patientes qui ont
recu une chimiothérapie standard contre 235 recevant une chimiothérapie
avec du trastuzumab. Les résultats des études ont montré que la progres-
sion de la maladie est de 7,4 mois contre 4,6 mois a p< 0,001, un taux de
réponse évalué a 50% contre 32%. La survie globale est de 25,1 mois
contre 20,3 dans 1’autre groupe. Ainsi Slamon conclut qu’il y a un reel

bénéfice d'une chimiothérapie en 1e ligne avec trastuzumab
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(o]

M77001 — Marty et al. 2005 compare en premiére ligne du trastuzumab
avec du docétaxel versus le docétaxel seul chez les patients HER2+ ; les
patientes ont recu 6 cycles de docétaxel 100mg/m? toutes les 3 semaines
avec ou sans trastuzumab a 4mg/kg puis 2mg/kg chaque semaine. L'essai
a pris 186 patientes. Les résultats ont montré 1’association de docétaxel
avec du trastuzumab permettait un taux de réponse évalué a 61% contre
34% (a P : 0,002) et une survie de 31,2 mois contre 22,7. L'étude conclut
que le trastuzumab concomitant a une efficacité supérieure en premiere
ligne que du docétaxel seul.

HERTAX essai de phase 2. Hamberg et al. 2011. L'essai comparant 101
patients randomisés. D’une part un groupe recevant une combinaison de
trastuzumab avec le docétaxel et d’autre part un groupe avec une thérapie
séquentielle d'un simple agent avec du trastuzumab suivi par le docétaxel
seul en 1e ligne. Les résultats ont montré une PFS de 9,4 H +D mois contre
9,9 mois pour H ->D pour docétaxel seul avec un taux de PFS évalué a
44% contre 35%. En revanche le taux de réponse (overall response rate)
est de 79% contre 53% avec une survie globale de 30,5 mois contre 19,7
mois. L'étude a permis de conclure qu'en premiéere ligne de traitement les
patientes MBC avec du docétaxel avaient une PFS similaire a celles rece-
vant la chimiothérapie séquentielle mais que le taux de réponse était bas

et la survie n’est pas significativement plus courte.

4.2. Trastuzumab et vinorelbine

o

TRAVIOTA - Burstein et al. 2007 : étude de 250 patientes avec 81 pa-
tientes évaluable incluant 41 patientes recevant vinorelbine et 40 recevant
un taxane. L'étude montre taux de réponse de 51% et 40% pour la vinorel-
bine du trastuzumab et taxane avec du trastuzumab respectivement. Pro-
gression de la maladie de 8,5mois et 6 mois pour vinorelbine et taxane.
L'étude conclut que 1’association vinorelbine et trastuzumab et taxane avec
le trastuzumab étaient actifs en 1e ligne MBC avec un taux de réponse et

une efficacité et une tolérance comparable.
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(o]

HERNATA — Andersson et al 2011. L'étude compare le docetaxel ou la
vinorelbine en le ligne de traitement. Les Patientes naives recevant du
docetaxel 100mg/m2 a J1 ou la vinorelbine de 30 a 35mg/mg sur J1 et 8
combiné avec le trastuzumab 8mg puis 6mg 1 fois toutes les trois se-
maines. 143 patientes ont été inclues pour le docetaxel et 141 pour la vi-
norelbine. Les résultats montrent TTP (Time to progression ; temps de
progression) est de 12,4mois contre 15,3mois, survie moyenne de 35,7
contre 38,8mois. L'étude conclut qu'il n'y a pas de supériorité de la vinorel-

bine mais quelle peut étre utilisée en combinaison.

4.3. Anthracyclines

(o]

C’est probablement la chimiothérapie la plus active (Gennari et al. 2008)
mais avec des effets indésirables non négligeables comme le cas de la car-
diotoxicité. Bowles et al. 2012 ont réalisé une étude sur 12 500 cas avec
des cardiomyopathies. Le risque augmente de 4 fois dans la monothérapie
avec le trastuzumab contre 7 fois en combinaison avec des anthracyclines.
La comparaison a été réalisée chez des patientes naives. Cortes et al 2009
ont montré que la doxorubicine liposomale diminuait la cardiotoxicité.
Dans I'étude de phase 1l de ECOG 3198 ils ont montré que I'ORR est de
45,7% et la PFS de 10,6mois et OS a 31,8mois. Pour comparer avec la

doxorubicine liposomale (wolff et al 2010).

5. Utilisation en premiére et en deuxiéme ligne.

Premiére ligne de traitement.

5.1. Chimiothérapie avec plus ou moins du trastuzumab ou lapatinib

Trois études réalisées par Slamon et al. 2001 comparent une chimiothérapie avec

du trastuzumab, I'étude JO17360 de Inoue et al. 2009 sur l'utilisation en mBC de trastu-

zumab avec du docetaxel et I'étude EGF104535 de Guan et al. 2013 évaluant lapatinib
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avec paclitaxel. Les résultats montrent que I'utilisation concomitante d'une thérapie ciblée

avec une chimiothérapie avec du docétaxel par exemple modifie la PFS.

5.2. Chimiothérapie avec du lapatinib versus chimiothérapie + trastuzumab

L'essai MA31 de Gelmon et al. 2015 compare le lapatinib a 250mg avec un taxane
(paclitaxel 80mg/m2 semaine J1 8 et 15) ou du docétaxel puis 24 semaines lapatinib ver-
sus trastuzumab avec du taxane. Ainsi I’étude démontre que la PFS dans le groupe avec
le lapatinib est de 9.0 mois contre 11,3 mois pour le groupe avec du trastuzumab

(p=0,001) ce qui confirme I’efficacité du trastuzumab.

5.3. Chimiothérapie avec du trastuzumab et du pertuzumab
L’étude CLEOPATRA réalisé par Baselga et al. Swain et. 2013

En seconde ligne ;

Plusieurs études comparatives ont été réalisée pour I’utilisation de chimiothérapie en se-

conde ligne.

o Chimiothérapie avec plus ou moins trastuzumab ou lapatinib
o Geyer 2006 ; Geyer et al.
o German breast group 26 breast international group 03-05 study ; Von
Minchwitz et al. 2009

o Chimiothérapie et trastuzumab ou chimiothérapie et lapatinib
o CEREBL ; Pivot et al. 2015

« Lapatinib et trastuzumab
o EGF104900 study ; Blackwell et al. 2012
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o TDM1
o EMILIA 2012 Verma et al. Lors des différents essais cliniques (la pre-
miére en 2010) l'utilisation du TDML était réalisée a raison 1 cure de
0,3mg/kg a 4,8mg/kg toutes les trois semaines. La mise en évidence
par l'essai EMILIA avec des patients a cancer HER2+ localement
avancé ou métastase qui ont éte traité au préalable par du trastuzumab
et un taxane. L'étude realisee comparant le TDM1 versus le lapatinib
+ la capécitabine. La PFS survie sans progression est de 9,6 mois

contre 6,4 mois avec une médiane de suivi de 13 mois.

o TH3RESA ; Krop et al. 2014 ; C’est une étude de phase IIT randomisée
sur 602 patientes avec deux bras; un contenant du TDM1 a 3,6mg/kg
contre TPC : capécitabine et le trastuzumab avec la capécitabine. L’étude

montre sur 6,2 mois de PFS médian contre 3,3 mois pour le TPC.

L'utilisation du TDM1, quel apport dans la thérapeutique ?

o TH3RESA et EMILIA : voir ci-dessus.

o MARIANNE : Essai de phase Il randomisee en trois bras ; d’une part
I’administration de TDM1 avec du Pertuzumab ou TDM1 contre placebo
versus une combinaison de trastuzumab avec des taxanes (Docetaxel ou
paclitaxel) chez des patientes HER2+ en progression ou localement
avancé recevant du TDML toutes les 3 semaines. L’étude est réalisée chez
1095 femmes. La PFS s’¢éléve chez les femmes recevant TH (trastuzumab)
13,7 mois contre TDM1 seul 14,1 et 15,2 mois chez les patientes recevant
du TDM1 avec du pertuzumab.

e FEtude en cours (D’aprés Martinez et al. 2016)

o STELA : étude de phase I non randomisée, chez des femmes MBC en 3e
ligne de traitement avec de I'Abraxane a J1 de chaque cycle et du TDM1

un jour toutes les 3 semaines concomitamment avec du lapatinib tous les
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jours. L’essai est réalisé sur 18 patientes. L’essai évalue la tolérance et la
sécurité des produits.

B022572 : Essai de phase Ib/Il non randomiseé, évaluant 1’administration
de T-DML1 avec du docetaxel et du pertuzumab sur 150 patientes. Le
TDML1 est administré avec le docetaxel a J1 toutes les 3 semaines pour 6

cures de chimiothérapie. L’essai évalue la sécurité et les doses toxiques.

BO25430 ; essai de phase Il sur 2000 femmes. Il évalue le TDM1 seul
contre du pertuzumab avec ou non du paclitaxel chez des patientes prétrai-
tées par TDM1 recevant toutes les 3 semaines. L’étude évalue la sécurité
du TDML1.

BO22857 ; étude de phase Il comparant le TDM1 en adjuvant ou en néo
adjuvant apres 1’administration d’anthracyclines chez des patientes (153
au total). Le TDM1 est administré a 3,6mg/kg toutes les 3 semaines pour

17 cycles. L’¢étude évalue la sécurité¢ et ORR (objective response rate).

TEAI ; étude de phase Il néo adjuvant comparant I'efficacité en néo adju-
vant du TDM1 avec lapatinib suivi de I'Abraxane versus trastuzumab avec

lapatinib suivi de paclitaxel TDM1 3 ,6mg/kg toutes les 3 semaines

KAITLIN ; Il randomisée comparant le trastuzumab 8mg/kg suivi de
6mg/kg et le paclitaxel 840mg suivi de 420mg et un taxane vs TDM1
3,6mg + pertuzumab. Chez des patientes recevant un traitement adjuvant
stage précoce. L’étude évalue la PFS.

KATHERINE ; phase I1l randomisée évaluant I’administration de TDM1
contre du trastuzumab avec 3,6mg/kg ou trastuzumab a 6mg/kg en intra-
veineux toutes les 3 semaines pour 14 cycles. Puis ajout de la radiothérapie
et ou une hormonothérapie sur un total de 1484 personnes afin d’évaluer
la PFS.
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o KRISTINE ; phase Ill néo-adjuvant randomisée de TDM1 avec du Pertu-
zumab vs du docetaxel avec le carboplatine plus du trastuzumab et du per-
tuzumab. Les patientes recevant néo adjuvant 6 cycles toutes les 3 se-
maines dans la cohorte A ont un schéma ; docetaxel + carboplatine + tras-
tuzumab + pertuzumab. Cohorte B regoivent ; TDM1 + pertuzumab suivi
d’une chirurgie et auront par la suite un traitement adjuvant. en Adju-
vant la cohorte A recoit du T+P et cohorte B; TDM1 + pertuzumab.
L’étude évalue sur 432 patientes le pCR.

2. Evaluation des protocoles internationaux et européen.

Différentes recommandations ont été établies au niveau européen et au niveau interna-

tional. Nous utiliserons les recommandations de Nice saint Paul, Saint Gallen et NCCN.

Comparaison de Nice Saint paul, Saint Gallen, et NCCN.

- Concernant les recommandations de Saint Gallen 2015,

Pour les cancers ER-/HER2+ dans le cas T1a node négative pas de traitement pro-
poseé, si T1 b,c sans ganglions ils proposent une chimiothérapie avec du trastuzumab, une
chimiothérapie a base du paclitaxel et 12 mois de trastuzumab sans anthracycline. Dans
le cas de cancer de haut grade, il sera proposé des anthracyclines ; les taxanes avec le
trastuzumab sera continué pendant 12 mois. En revanche si les anthracyclines sont mal
tolérées il y a possibilité d’utiliser une TCH (taxotére carboplatine et trastuzumab). Par
ailleurs il y a une proposition d’une association de chimiothérapie cytotoxique avec des
taxane et des anthracyclines. Dans ce cas le trastuzumab sera administré de préférence

concomitamment a la chimiothérapie.
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Quels criteres en faveur d'une chimiothérapie ? Selon Saint Gallen les critéres suivant un
cancer de grade 3, un Ki élevé, un taux RH faible, un statut HER2+, un statut triple néga-
tif, une tumeur supérieure a 3N+, et un score genomique haut sont des criteres qui doivent

permettre d'administrer une chimiothérapie.

Deuxiemement il existe des recommandations établies par Nice Saint paul ;

Ils proposent une chimiothérapie + du trastuzumab si la taille de la tumeur est
supérieure a 5mm et s’il y a une atteinte de ganglions (N+ niveau 1). L’association d’an-
thracycline et de taxane se fait en séquentiel niveau 1 grade A et la chimiothérapie sans
anthracyclines option 6 carboplatine docetaxel pour le niveau 3 de grade C. Les facteurs

de risque et le déces sont pris en compte.

Selon C. Cuvier 2015, Nice Saint Paul propose une approche selon le phénotype RH, le

statut HER2 et facteurs de risque de récidive et de déces
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Figure 50: Récapitulatif des protocoles

| saint Gallen 2015 | HR-/HER+

T1aM- - Pas de chimiothérapie T1 b, M- : Chimiothérapie : T éleve ou haut stade M :
paditaxel + 12 mois de anthracycline, taxane avec
trastuzumab sans anthracycline trastuzumab 12 mois, si pas

d’'anthracycline - protocole

Mote : début du trastuzumab de
facon concomitante a un taxans

ER-/HER2+

Anthracycline et taxane ségquentiel
niveau 1 grade 1

T=5mm, N+ {niveau 1} :
Chimiothérapie + trastuzumab

Chimiothérapie sans anthracycline :
& Carbo-docétaxel. Miveau 3 grade C

NCCN

Pour les chimiothérapies adjuvantes il sera préféré selon le NCNN 2016 de suivre deux
protocoles possibles. Les approches dépendent de la sensibilité a I'hnormonothérapie et au

trastuzumab, les facteurs de risque et la récidive et le déces sont pris en compte.

e AC suivi par T (Doxorubicine / cyclophosphamide suivi par le paclitaxel) + du
trastuzumab avec plus ou moins du pertuzumab
e TCH :( docetaxel + carboplatine / trastuzumab) avec plus ou moins du pertu-

zumab
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Les conditions selon le NCCN sont de réaliser la chimiothérapie chez des patientes
HER2+ avec des ganglions axillaires. Le trastuzumab peut étre incorporé dans la thérapie
adjuvante (catégorie 1). Le trastuzumab devrait étre considéré pour les patientes avec un
statut HER2+, n’ayant pas de ganglion (node tumors) supérieur ou égal a 1 cm (catégorie
1). Le traitement par trastuzumab devrait étre donné simultanément avec du paclitaxel
dans un protocole AC suivi par le paclitaxel et devrait étre administré pour un an de trai-
tement. Enfin une cure a base de pertuzumab peut étre administrée chez les patientes
ayant une tumeur de taille supérieure ou égale a T2 ou supérieure ou égale a N1, HER2+
dans le cas de stade précoce en préopératoire. Celles qui n'ont pas regu de cure a base de

pertuzumab peuvent la recevoir en adjuvant.
L’association de chimiothérapie selon NCCN :

Avec le trastuzumab ; une association AC puis du paclitaxel et de trastuzumab concomi-
tamment. L’utilisation d’un protocole TCH est envisageable. Par ailleurs il existe d’autres
possibilités ; du docetaxel avec du trastuzumab puis FEC/ AC puis TH ou TXCT ou enfin

une chimiothérapie puis trastuzumab.
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Figure 51: Recommandations du NCCN 2015/2016
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Figure 52: Comparatif traitement entre le NCCN (international) et ESMO (European society

for medical oncology) 2015
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Figure 53: Proposition d'un algorithme dans la prise en charge des cancers
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PARTIE 4 : Perspectives thérapeutigues et non thérapeutiques

1. Essai avec 1’afatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase en association a la vinorelbine

Un essai d’afatinib (BIBW 2992) avec l'association de vinorelbine contre du trastu-
zumab chez des patientes HER2+ métastatique avec une progression suite a une précédente
thérapie trastuzumab. 1l s'agit de I'essai LUX BREAST1 qui est un essai en phase I11, randomisé
avec l'administration d'Afatinib concomitant a la vinorelbine versus une association de trastu-
zumab avec vinorelbine dans une population de patientes qui sur-expriment HER2 en situation
métastatique et qui ont eu soit une progression suite a un prétraitement antérieur a base de tras-
tuzumab d'aprés Harbeck et al. 2016. L'étude compare chez les patientes ayant recu une poso-
logie d'afatinib a 40mg/j + vinorelbine 25mg/m2 par semaine contre I’administration de trastu-
zumab avec une dose de charge de 4mg/kg puis 2mg/kg. Les résultats montrent que le suivi
médian est de 9 mois. Toutefois, il n'y a pas d'amélioration de la progression free survival PFS
évaluée a 5,5 pour le groupe recevant de I'afatinib contre 5,6 dans lI'autre groupe avec des effets
indésirables de grade 3 assimilés a une haute neutropénie et une leucopénie. Leur conclusion

montre que la thérapie trastuzumab reste la plus adaptée en 1e ligne.
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Figure 54: Comparaison de la DFS entre I’administration d’Afatinib versus Trastuzumab
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2. Le bévacizumab

L’utilisation de I'epirubicine en association avec du cyclophosphamide suivi par du do-
cétaxel avec du trastuzumab et du bévacizumab en néo-adjuvant a été réalisée dans I'essai de
phase 11 du NSABP paru le 20 juillet 2016. (Smith et al.) Le but est de comparer une adminis-
tration de bévacizumab dans le cas de LABC ou de PS3BC comparant ainsi des patients rece-
vant 3 semaines de traitement avec 4 cycles de EC a 90/600mg/m?2 suivi de 4 cycles de docétaxel
a 100mg/mz2. La dose de trastuzumab plus du bévacizumab est de 15mg/kg pendant 1 an. Ainsi
selon les résultats le suivi médian est de 59,2mois. La pCR dans les LABC est de 46%. La
combinaison de trastuzumab avec le bévacizumab a été montré au cours des essais de phase de
phase I. Au cours des essais la combinaison avait démontré une réponse clinique objective de
48% et une médiane de progression de 7,1 mois et une survie globale (OS) de 43,8 mois. Le
NSABp a pour objectif d'évaluer I'efficacité lorsqu'il y a une association dans des thérapies néo-
adjuvante et adjuvante comportant du bévacizumab avec une chimiothérapie concomitante
d'anthracycline, de cyclophosphamide suivi de docétaxel et du trastuzumab. La pCR correspond

a la pathologic complete response.

Ainsi I'étude montre que I'ajout de thérapie ciblée (le bévacizumab) avec une autre chimiothé-
rapie n’augmente pas de cardiotoxicité (incidence évaluée a 4%). le pathological clinical res-
ponse en néo-adjuvant pour les cancer du sein est de 46% pour LABC. A cing ans la survie sans
rechute (RFS) et la survie globale sont notable elles sont de 76% et 86,9% chacune. Ce qui est
intéressant, d'apres leur conclusion, dans cette association c'est la forte RFS et OS dans les
populations a haut risque méme si la pCR (réponse pathologique compléte) est comparable a

d'autres protocoles de chimiothérapie avec du trastuzumab.
Cohorte A : Néo-adjuvante femme de stade Illa I1lb Illc, et cohorte B : pN2 ou pN3

Deux autres études ont été réalisées pour le bévacizumab. D'une part le BETH qui est un essai
de phase Il randomisé d'une thérapie adjuvante chez des patientes a haut risque comparant
ainsi une chimiothérapie avec du trastuzumab et une chimiothérapie avec du trastuzumab et
bévacizumab. Et enfin I'essai AVEREL est une étude cette fois ci comparant I'effet en premiere
ligne de traitement avec du bévacizumab qui est administré avec du trastuzumab et du docetaxel

en comparaison sans bévacizumab.

184



Figure 56: Recurrence free survival en C et Overall survival en D
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D’aprés Smith et al. 2016

3. Les inhibiteurs de mTOR : Everolimus

Loi et al. 2013 ont démontré qu'environ 39% des patients qui présentaient un cancer du
sein HER2+ avaient une mutation de la PIK3CA. Dans les essais de phase 3 BOLERO1 com-
parant 1’association d’everolimus en combinaison au trastuzumab et au paclitaxel comme le
ligne de traitement pouvait permettre de contourner les résistances liées au trastuzumab.
D'autres combinaisons ont été proposées le BYL 719 avec le T-DM1, le XL147.

Par ailleurs il y a eu d’autres études menées sur I’intérét de I’Everolimus. En effet celui-ci est
capable d’inhiber la voie de la PI3K/AKT/mTOR et ainsi d’empécher la survie cellulaire et sa
progression. Un ensemble d’études ont été menées. BOLERO-3 (André et al. 2014) de phase 3
randomisée a été menée sur 569 patientes recevant du trastuzumab et de la vinorelbine. Celles-
ci avaient eu une résistance au trastuzumab et un traitement a base de taxane. L’étude avait
montré en que le suivi médian était de 20 mois avec une survie sans progression médiane de 7
mois avec 1’everolimus contre 5,78 mois avec le placebo. Selon Andre et al. 2014, ’ajout d’eve-
rolimus au trastuzumab avec la vinorelbine augmente la survie sans progression et s’avére étre

une réelle alternative.
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4. Inhibiteurs de I'HSP 90

Le représentant de la classe des HSP90 est la tanespimycine qui permet de diminuer
I’activité de HER2 et ainsi empéchant une signalisation cellulaire. L’utilisation de tanespimy-
cine a démontré qu’il y avait des résultats intéressants chez les patientes réfractaires au trastu-
zumab, ce qui a permis de développer un autre inhibiteur qui a fait I’objet d’étude en 2007
(Alvespimycine). Modi et al. 2011 ont montré que des cellules réfractaires au trastuzumab
avaient une sensibilité a 1’inhibition de I’HSP90. L’¢quipe de Modi et al. 2013 ont donc réalisé
une étude sur I’utilisation de retaspimycine HCL en combinaison avec le trastuzumab dans des
cancers HER2+ avancés a une dose de 300mg/m2 hebdomadaire avec 6mg/kg de trastuzumab
toutes les 3 semaines. Ainsi les résultats ont montré une stabilité de la maladie chez 62% des
patientes. Dans la premiere étude de 2011 Modi montrait que la OR (réponse globale) était de
22% avec une pCR de 59% et une PFS médiane de 6 mois, et une OS médiane de 17 mois. Par
ailleurs Jhaveri et al. 2014 ont montré que 1’utilisation de Ganetespib a 200mg/m2 aux jours 1,
8 et 15 sur 28 jours de cycle avait des bénéfices (taux de bénéfices cliniques a 60%) avec

I’utilisation concomitante du trastuzumab et du paclitaxel.

Enfin pour finir, une étude de phase 1B/2 sur inhibiteur de HSP90 nommé AUY922 en asso-
ciation avec du trastuzumab chez des patientes HER2+ métastatiques a été publié en 2016
(Kongetal. 2016). L’étude a pour but de comparer I’injection AUY922 de fagon hebdomadaire
avec des doses progressives en association a du trastuzumab a 2mg/kg par semaine pour 1’étude
de phase 1B suivi par une phase 2 qui suit le méme protocole a dose recommandée. L’étude
évalue la dose maximale tolérée et la dose recommandée ainsi que 1’évaluation de 1’activité
anti-tumorale. 45 patientes ont eu 1’administration de ce protocole. Avec une dose évaluée a
70mg/m? le taux de réponse globale est de 22%, 48% des patientes présentaient une stabilité de
la maladie. Selon leur conclusion, ces résultates permettent de réaliser le bénéfice de 1’associa-
tion d’un inhibiteur de ’HSP90 avec du trastuzumab. Les résultats sont similaires avec ceux
ayant eu de la tanespimycine. La médiane de survie sans progression et la survie globale sont

de 3,94 mois et 12,65 mois respectivement.

Les auteurs affirment qu’il y a lors d’une combinaison AUY922 & 70mg/m? et du trastuzumab
avec une thérapie classique, celle-ci était bien tolérée et active sur les patientes en échec théra-

peutique mais justifie une expérimentation a plus grande échelle.
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5. Le Neratinib

Le neratinib est un inhibiteur de tyrosine kinase, il fait suite au lapatinib et a I'afatinib.
Comme nous avons vu précédemment le Lapatinib a fait ses preuves dans les difféerents essais
réalisés pour montrer son efficacité dans les traitements HER2+ et ainsi pouvant se réveéler
comme une alternative aux traitements chez les patientes qui présentent une résistance au tras-

tuzumab.

Le neratinib est donc un inhibiteur irréversible de récepteurs HER2 ciblant les récepteurs HER1,
HER2 et HER4 et qui induit une diminution de phosphorylation des récepteurs avec une baisse
de la transduction du signal. 1l cible plus particulierement la partie intracellulaire du récepteur
a l'inverse du trastuzumab. C'est pourquoi selon les études celui-ci peut étre considéré comme

une alternative du fait de son mécanisme d'action différent.

Dans le cas du cancer du sein métastatique ; des essais de phase |1 (Wong KK et al. 2006) ont
démontré que la dose maximale tolérée est de 240mg/kg avec comme effets indésirables prin-
cipaux des troubles gastro-intestinaux, de la fatigue. Au cours des études il a été administre de
facon concomitante au paclitaxel et au trastuzumab selon I'essai phase | de NSABP FB8 avec
une dose max de 200mg. D'autre part un essai de phase 2 a été réalisé chez des patients traités
soit avec une thérapie a base de trastuzumab ou sans administration de celui-ci. Ainsi les résul-
tats démontrent que le taux de réponse objective est de 24% pour les patientes avec un précédent
traitement au trastuzumab contre 56% (Burstein et al. 2010) et une survie sans progression mé-

diane de 22,3 et 39,6 semaines respectivement.

Dans les essais de nératinib avec la vinorelbine, le choix se portait sur des patientes HER2+
métastatiques pré-traitées par une thérapie anti-HER2. La dose max est de 240mg avec une
activité anti tumeur de 8% pour lapatinib et 41% sans prétraitement lapatinib. La survie sans

progression est évaluée a 48 semaines contre 22,7 pour un prétraitement.

Une autre étude de phase Il concernant 1’association de nératinib avec du paclitaxel a 240mg +
80mg/m2a J1,8,15 respectivement montre une ORR de 73% avec 7% de réponse compléte (CR)

et 9% présentaient une stabilité a 24 semaines (Chow et al. 2013)

Enfin une derniere étude de phase | et 1l pour évaluer des associations avec la capécitabine a
1500mg/m? a été réalisée ; une ORR de 64% contre 57% chez les patients recevant la capécita-

bine fut démontrée. La survie sans progression médiane est évaluée a 40,3 semaines pour les
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patientes n’ayant pas eu une précédente chimiothérapie a base de lapatinib contre 35,9 chez

celles qui en avaient bénéficié (Saura et al. 2014).

Quelle utilisation apres le trastuzumab ? Chan et al.2016 ont réalisé une étude de phase 3, afin
d'évaluer I'efficacité et la sécurité a 12 mois de neratinib apres le trastuzumab en adjuvant pour
un stade précoce de statut HER2+ sur 280 femmes. La survie sans récidive : Disease free sur-
vival DFS est évaluée a 2 ans 70 cas de progressions pour les femmes sous neratinib versus 109
placebo. Le taux de DFS est de 93,9% dans le groupe nératinib contre 91,6% placebo. Quelle
difference entre le lapatinib et le neratinib ? Selon Zhang et al. 2016 ils ont étudié I'nyperex-
pression sur des cellules amplifiées type SKBR2, AU565 et HCC1954. Ils ont traité ces cellules
par du lapatinib d'une part et du neratinib d'autre part a raison de 500nM. Ils ont démontré que
le niveau d'expression était sensiblement différent entre I'induction d'un traitement par lapatinib
et nératinib. Le premier augmente I'abondance d'erbB2 tandis que le second la diminue. Toute-

fois le niveau d'expression de 'ARNmM d'erbB2 est similaire.

Quelle est la possibilité d’induire une endocytose et une régulation par l'ubiquitine apreés I'ad-
ministration de nératinib ? Toujours apres avoir traité les cellules SKBR3 et AU565, les résul-
tats suggerent que le traitement par le nératinib induit I'endocytose d'erbB2. En effet I'ubiquitine
qui joue un role dans I'endocytose a éte étudiée, et notamment l'ubiquitylation d'erbb2 apreés
I’administration du lapatinib et du neratinib (Clague et al. 2012). Ainsi I'administration de nera-
tinib induit une endocytose et une dégradation puisqu'il était en mesure de réguler négativement
POHL1 de la sous unité 26s du protéasome (celui-ci régule I'ubiquitylation). Ainsi le blocage de
protéasome augmente l'ubiquitylation d'erbB2 (Liu et al. 2009). D'autre part, la protéine HSP90
chaperonne permet au récepteur ErbB2 d'étre stable au niveau de cellule. Selon McDonough et
al. 2016 cette stabilité est en lien avec des liaisons particulieres et la dissociation de HSP90 en

recrutant a la fois HSP70 et CHIP ce qui induit ainsi l'ubiquitylation.
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Figure 57: Réqgulation de I'expression d'ErbB2 par le lapatinib et neratinib
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Tableau 14: Récapitulatif essais sur le Nératinib

A Phase 1/2 Study of HE-272 (Neratinib) in Combinztion With Paclitaxel
(Tawol) in Subjects With Saolid Tumars and Breast Cancer

Study Beluating Neratinib Versus Lapatinih Plus Capecitabine for ErbB2
Positive Advanced Breast Cancer

A Dose-Escalation Study Evaluating the Combination of Trastuzumab
Emtansine (T-DM1) With Nertinib in Women With Metastatic
HER2-Positive Breast Cancer
Study Evaluating the Effects of Neratinib After Adjuvant Trastuzumab in
Women With Eary Stage Breast Cancer
A Phase 1/2 Study of HK-272 (Meratinib) in Combination With
Trastizumah (Herceptin) in Subjects With Adwanced Breast Cancer
Phzse Il Randomized Trizl Bvaluating Mecadjuvant Therapy With Meratinio

andior Trestizumab Followed by Postoperative Trastuzumab in Women
With Localy Advanced HER2-Puositive Breast Cancer

Combination of Weekly Paclitaxel With Neratinib and Trastuzumab in
Women With Metastatic HER 2-Pasitie Breast Cancer

Study BEvaluating Neratinib Plus Paclitaxe] VS Trastuzumab Plus Faditaxel
in ErbB-2 Positive Advanced Bresst Cancer

Temsirolimus Flus Nerztinib for Patients With Metstatic HERZ-Amplified
or Triple Megative Breast Cancer
Study Evaluating the Combination of Neratinib and Capecitabine in Solid
Tumors and Breast Cancer
Study Bvaluating Neratinib (HK-272) in Combination With Vinarelbine in
Subjects With Solid Tumars and Metastatic Breast Cancer
Study Evaluating HK-272 (Nergtinib) in Subjects With Advancad
Breast Cancer
HK-272 for HER2-Positive Breast Cancer and Brain Metastases
Meratinib +/- Fubvestrant in Metastatic HERZ Non-amplified But HERZ
Mutant Breast Cancer

A Study of Neratinib Flus Capecitabine Mersus Lapatinib Plus Capecitzbine
in Patients With HER2" Metastatic Breast Canoar Who Hawe Recelved
Two or More Prior HER2 Directed Regimens in the Metastatic Setting

A Study Looking fhe Incidence and Severity of Diamhea in Patients With

Early-Stage HERZ " Breast Cancer Treated With Neratinib and Loperamids

I-SPY 2 TRIAL: Neoadjuvant and Fersonalized Adapfive Nowvel Agents o
Treat Breast Cancer
Study Evaluating HK-272 in Tumors

An Open-lzbel, Phase 2 Study of Neratinib in Patients With Solid Tumors
With Somatic Human Epidemnal Growth Factor Recepior {EGFR, HERZ,
HER3) Mutations or EGFR Gene Amplification

115

23

2840

141

137

106

1200

192

Adtive nat recruiting
Active not recruiting

Recniting

Active not recruiting
Adtive nat recruiting

Active not recruiting

Completed
Adtive not recruiting
Adtive not recruiting
Adtive not recruiting
Adtive not recruiting
Adtive nat recruiting

Recnuiting
Recniting

Recniting

Recniting
Recnuiting

Completed
Recniting

S. Rakesh Tiwari, Mishra, Abraham. 2016

Blocage de cyclin dependent kinsae inhibitors (CDKI)

Les CDK 4/6 comme nous l'avons vu au cours du chapitre 2 interviennent pour former un com-

plexe avec les cyclines de type D1 et la pRB (protéine du rétinoblastome). Elles permettent

d'intervenir dans l'inactivation de la pRB au niveau de la phase G1 a S.

La FDA a approuvé l'utilisation d'un inhibiteur de CDK 4/6 nommé le palbociclib dans les

combinaisons avec le letrozole pour les cancers ER+/HER2- avancés et métastatiques. L'utili-

sation dans le cancer du sein HER2+ en association avec le trastuzumab a permis de montrer

une amélioration de l'inhibition des cellules HER2+. Un essai de phase 11 (Mayer EL 2015) est
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en cours d'utilisation pour évaluer I'efficacité et la sécurité de palbociclib et de trastuzumab
avec ou sans letrozole dans les MBC (cancers métastatiques) recevant une chimiothérapie an-

térieure avec du trastuzumab.

6. Essai clinique 1-SPY2

C’est un essai de phase II dont les premiéres publications des résultats sont parues en
juillet 2016. Les patientes sont réparties dans plusieurs cohortes avec différents agents a évaluer
en situation néo-adjuvante afin de connaitre la réponse pathologique compléte chez des pa-
tientes atteintes de cancer de haut risque (stade Il a 111) et qui sont choisies avec différents sous
types au niveau des genes. Les premiers résultats permettent de continuer 1’étude en phase 3.
Dans la classification les chercheurs ont répertorié selon 8 sous types de marqueurs basés sur
HERZ2, récepteur hormonaux et 70 génes. Le protocole a été évalué a partir de 10 signatures de

genes.

1° cohorte : utilisation de Veliparib et carboplatine chez les cancers du seins triple négative

2° cohorte : Neratinib pour les patientes de statut HER2+ : ’essai est réalisé par Park et al. et
publié dans the New england journal of medicine 2016. Les patientes ont toutes recu du pacli-
taxel avec du trastuzumab suivi de doxorubicine et de cyclophosphamide. Le Neratinib quant a
lui a été administré a une dose de 240mg/jour pour les 12 semaines en plus de la chimiothérapie
et cela comparé & un groupe contrdle. En tout 115 patientes ont eu I’administration de neratinib
contre 78 recevant le traitement de contréle qui est composé pour 56 patientes de paclitaxel seul
et chez 22 patientes a la fois du trastuzumab et du paclitaxel. Ainsi les résultats ont montré que
la pCR est de 56% dans le groupe recevant le neratinib contre 33% dans I’autre groupe. La

probabilité de réussite en phase Il est évaluée a 79%/

Concernant I’essai de I-SPY2 phase 111 a propos du T-DM1 associé au pertuzumab, a éte réalisé
sur 248 patientes HER2+ avec une tumeur supérieure a 2,5cm. Elles ont été randomisees dans
un groupe recevant du paclitaxel avec du trastuzumab, dans un groupe recevant T-DML1 et per-

tuzumab et dans un autre, expérimental pour 12 semaines de thérapies néo-adjuvantes.
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La réponse pathologique compléte présentait un taux de réussite a 52% pour le bras expérimen-
tal et 22% dans le bras de controle (Chez tous les patientes). En revanche dans le sous type HR-
/ HER2+ la pCR est évaluée a 64% contre 33%.

7. Immune checkpoint inhibitors

Les antigénes de la tumeur sont reconnus par des lymphocytes T. Le systéme immuni-
taire est capable d'activer des molécules comme le checkpoint. Les molécules checkpoint in-
duisent une cytotoxicité T avec CTLA4 pour lymphocyte associated protein 4 et le PD1 : pro-
grammed death 1 qui expriment TILs : tumor infiltrating lymphocytes. L'expression de ceux-ci

est associée a un mauvais pronostique.

L'inhibition de PD1 a montré des résultats encourageant contre des tumeurs HER2+ dans les

combinaisons avec du trastuzumab. (Lavaud et al. 2014)

De plus Muller et al. ont démontré que le TDM1 permettait la promotion du systéme immuni-
taire. La combinaison TDM1 avec anti CTLA4 et PD1 provoquait une attaque immunitaire.
(Muller et al. 2015)

PD1 agit sur I’autoimmunité et sur I’activation de cellules T a la périphérie. CTLA4 induit une
dérégulation des cellules T helper ainsi que la régulation de cellules T immuno suppresseurs.
Ainsi en ciblant I’immunité par des modulateurs checkpoint la réponse immunitaire peut faci-

liter un traitement de cancer. L’anti CTLA4 est appelé Ipilimumab (Kyi et al. 2014)

Le CTLA 4 est un co-inhibiteur qui se lie au méme ligand que CD28 mais avec une haute
affinité. L’activation de CTLAA4 arréte la réponse immune bloguant le CD28 et sa signalisation.
Le ligand de PD1 est nommé le PDL1 (B7H1) et PDL2 (B7CD). Ainsi I'expression de PD L1
peut étre induit sur les cellules tumorales et ainsi l'interaction entre PD1+ des cellules T et les
cellules tumorales exprimant PDL1 est possible comme un mécanisme pour échapper au con-
trole de la réponse immune. PDL1 par ailleurs peut étre utilise comme un biomarqueur d'effi-

cacité de traitement par le trastuzumab et le lapatinib dans les cancers diagnostiqués tot.
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8. Utilisation en Neoadjuvant Ixabepilone en association avec la carboplatine et le trastuzumab

dans les cancers HER2+ opérable — Essai de phase 11 de institut de recherche de Sarah Cannon
2015

La réponse compléte (pCR) a une chimiothérapie néo adjuvante est d'environ 50% (Yar-
dley et al. 2015). L’étude évalue la sécurité et I'efficacité de trastuzumab, ixabepilone et carbo-
platine en traitement adjuvant. Le taux de pCR est de 52% ce qui est similaire a une chimiothe-
rapie associant taxane et trastuzumab. Avec des effets indésirables de grade 3 et 4. Ils ont utilisé
des femmes HER2+ de stade T1-T3 NO-N2 MO, avec une FEVG normale et recevant du tras-
tuzumab 6mg/kg et une dose de charge 8mg/kg et de 1’ixabepilone a 40mg/m2 et de la carbo-
platine un jour toutes les 3 semaines. Au total 6 cycles. Aprés chirurgie toutes les 3 semaines
du trastuzumab pendant un an ainsi qu’une radiation. Les résultats ont montré que 58 étaient
éligible 52 soit 90% ont subi une chirurgie et une pCR observée chez 27 patientes. Elle conclut
que la combinaison de ixabepilone carboplatine et trastuzumab est possible et est active. Bien
que le taux de la pCR est de 52% il y a de fortes neutropénies.

9. Utilisation du Lapatinib combiné avec capécitabine et la vinorelbine ou la gemcitabine chez

des patientes HER2+ métastatigue aprés 1’utilisation taxane Gomez et al. 2015.

Gomez montre l'efficacité et la sécurité avec l'utilisation associée de vinorelbine et la

gemcitabine et la capécitabine.

Dans leur conclusion on retrouve différents résultats avec une réponse globale (ORR) de 49%
pour la capécitabine contre 55% pour la vinorelbine et 41% pour la gemcitabine. L'utilisation
combinée est intéressante dans les cas de résistances au trastuzumab ainsi la survie sans pro-
gression est de 9 mois pour une association de Lapatinib avec la capécitabine contre 7 mois
dans les 2 autres possibilités. La médiane de survie globale est de 19,6mois pour 1’association

lapatinib et capécitabine contre 15,6 dans les autres cas.

En conclusion I'étude montre que le lapatinib avec la vinorelbine et I’association lapatinib avec
la gemcitabine semble étre des combinaisons efficaces sur HER2+ métastatique apres l'utilisa-

tion de taxane.
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Figure 58: Comparatif entre les différentes associations
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10. Les biosimilaires du trastuzumab

Essai HERITAGE Hope S. Rugo et al. 2016 de phase 3 randomisé sur des HER2 mBC
traités avec du trastuzumab ou Myl 14010 (un biosimilaire). 500 patientes ont eu le Myl14010
ou le trastuzumab avec du docetaxel ou du paclitaxel pour 8 cycles. A la 24e semaine I'étude
montre que la réponse est de 69,6% pour Myl14010 comparé avec 64% pour trastuzumab. La
sécurité se trouve étre la méme et les effets indésirables sont identique. L'étude conclue que le

Myl 14010 a une activité et sécurité d'emploi identique.
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11. Apports des cellules souches cancéreuses dans les thérapies anti-HER2 Selon Shah et

Osipo 2016

Tout d’abord, le role des CXCLS est d’intervenir dans la régulation immunitaire contre
le cancer et de modifier le microenvironnement pour faciliter la tumorigenése. Tous les cancers
selon Zuccari et al 2012 expriment CXCR1 et CXR2. CXCLS8 intervient dans la croissance de
récepteur sur la surface des cellules cancéreuses. Zuccari et al 2012 ainsi que Lin et al. 2004
ont retrouvé dans des cellules exprimant HER2 des CXCL8 qui induisent I'activité de CSCs
(Cancer Stem like cells) appelées cellules souches par transactivation HER2 (Singh et al. 2013).
CXCLS8 coopére avec le VEGF pour la néo-vascularisation des tumeurs. Le stress du reticulum
endoplasmic et la privation de glucose peut déréguler VEGF Marjon et al 2004 qui induit une
dysrégulation de CXCL8

Ainsi des études ont été réalisées sur I'impact des cellules souches cancéreuses et sur le réle

pronostique, avec une résistance aux traitements.

Nous avons vu qu'il existait plusieurs mécanismes différents de résistances : par le trastuzumab
et le lapatinib. Toutefois I'nypothése des cellules souches qui contiennent des propriétés parti-
culaires appelées CSCs cancers stem cells ou tumor initiating cells TICs. Elles ont un réle non
négligeable dans la résistance a la radiation et chimiothérapie et dans la rechute. Elles inter-
viennent dans la tumorigenése permettant I'auto renouvellement et ainsi de former des masses
(Franck et al. 2010)

Quels marqueurs proposés pour identifier les CSCs ? L’expression de CD44 (haut niveau et un
bas niveau de CD24 ainsi que I'expression de I'ALDH utilisés In vivo) a été fortement retrouveée.
Liu et al. suggerent que I'ALDH est le meilleur marqueur.
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Figure 59: Différences entre les cellules CSC HER+ et les cellules non HER2+
Parameter HER2+4 CSC Non-HER2+ CSC
HER2 Observed Not observed
overexpression
Subtypes Lumial A, Luminal B and HER2 All subtypes
Anti-HER2 Effective for treatment Not effective for treatment
agents
Phenotype High ALDH activity, Low ALDH activity,
mammosphere formation, mammosphere formation,
invasiveness and invasiveness
tumorigenesis, as compared and tumorigenesis,
to Non-HER2+ CSC. as compared to HER2+ CSC.
Higher self-renewal and Lower self-renewal and replicative
replicative potential. potential, as compared to HER2Z+ CSC.
Genotype Increased regulation of Decreased regulation of genes related to

genes related to stem
cells and progenitor

cell control. Increased
expression of genes
related to S/G2/M
transition. Reduced
expression of genes
involved in differentiation
and immune response.

Shah et Osipo 2016

stem cells and progenitor cell contral,
decreased expression of genes related to
S/G2/M transition. Increased expression
of genes involved in differentiation and
immune response, as compared to
HER2+ CSC.

Ce tableau nous montre les caractéristiques des CSC des cellules HER2. Ainsi les auteurs mon-

trent qu'il y a un niveau éleve de I'activité de I'ALDH avec une augmentation de la régulation

des génes des cellules souches et I'augmentation de génes impliqués dans la régulation du cycle

cellulaire.
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Figure 60: Les différentes voies de signalisation des CSC
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C’est une représentation des voies de signalisation des CSC ainsi que la formation des cellules
HER2. Les CSC utilisent un nombre de voies de signalisation différentes : d'une part nous re-
trouvons la signalisation Notch. Ainsi il existe 4 récepteurs de Notch et 5 ligands Notch (jagged
1, jagged 2, DLL1, DLL3, DLL4). L'ubiquitylation intervient dans le fonctionnement de ces
ligands. Osipo et al. ont démontré la corrélation entre HER2 et la signalisation cellulaire car
I'activation de Notchl et son activation provoque une inhibition de HER2 ce qui induit une
résistance au trastuzumab. Selon Osipo et al. 2008, la double inhibition de HER2 et Notch par
les sSiRNA ou GSI (gamma secretase inhibitor) pourrait empécher cette inhibition. Magnifico et
al. ont confirmé que le niveau HER2 est contrble par cette voie de signalisation et que son

inhibition (GSI ou sSiRNA) pouvait augmenter I'efficacité des traitement (Magnifico et al. 2009)

Concernant la signalisation Wnt, il s'agirait d'une déstabilisation de GSK3b, PP2A, CK1lalpha
et APC. HER2 interagit avec Wnt, AKT et ERK Kkinases qui peuvent ainsi phosphoryler et
inhiber la GSK3b qui permet la translocation de la B-catenine nucléaire ainsi que la transcription
des cibles de Wnt. La résistance du trastuzumab et la dérégulation de la signalisation du ligand

Wnt3 sont fortement corrélées. Selon Wu et al. 2012, I'augmentation du niveau de Wnt3 est la
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conséquence d'une activation de la signalisation Wnt/B catenine. L'inhibition de Wnt3 permet-
trait de restaurer la sensibilité du trastuzumab. La cible PKF118-310 interviendrait sur l'inhibi-
tion de wnt3.

NfKDb est un facteur de transcription qui est activé par de nombreux stimuli (cytokines, ROS,
UV...) et ainsi ils activent les IKK inhibitor of IkB kinase complex. Lorsqu'il n'y a pas de sti-
mulation, IrkB est séquestré dans le cytosol. HER2 active la signalisation du NfkB et IKKa qui
sont associés au phénotype d'invasion dans le cancer HER2+. L'inhibition de CSC peut étre liée

a la réduction de I'expression de Nanog et Sox2 qui sont des régulateurs.

Les autres voies de signalisations des cellules souches cancéreuses ne seront pas développeées.

12. BOLERO : association de I'everolimus avec le trastuzumab et paclitaxel en premiére ligne

de traitement, phase 3 randomisée. D'aprés Sara A hurvitz.

L’étude utilise I'everolimus un inhibiteur de mTOR a 10mg par jour contre placebo et
chaque semaine trastuzumab a 4mg puis 3mg/kg et 4 cycle de paclitaxel a 80mg/m2 a J11 8 et
15 toutes les 3 semaines. Les résultats ont démontré qu'entre 2009 et 2012 719 patientes ont
recu 1’everolimus ou un placebo, avec un suivi de 41,3mois, la PFS était de 14,95mois avec
everolimus contre 14,49mois avec le placebo. Dans la population HR négative la PFS est de
20,27 contre 13,08mois. L'article conclue que malgré une PFS non significativement différente

en général la prolongation de 7,2 mois était notée dans les HR négatives.

13. Développement de cible a base d'oligonucléotide

Les nanoparticules permettent de protéger les principes actifs de la dégradation et d 'améliorer

le ciblage (P. Couvreur date?)
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Figure 61: Différence chimiothérapie classigue et nanoparticules
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d'aprés l'article Patrick Couvreur

Les oligonucléotides sont des acides nucléiques dont le rble a été démontré par Burnett
et al. 2012 dans la régulation de I'expression de gene avec la fonction cellulaire. Les SIARNS
sont composés d'environ 19 a 25 nucléotide qui sont incorporés dans un complexe de protéine
nommé RISC (RNA induced silencing complex) au niveau de I'internalisation cellulaire et ont
un brin sens et anti-sens. Le brin antisens permet de guider le complexe RISC vers une cible

complémentaire d'’ARNm et induira un clivage de 'ARNm.

Les miARNS eux, sont induit dans la régulation post-transcriptionnelle de I'expression de gene
pouvant intervenir dans la régulation cellulaire et I'homéostasie (Dong H et al. 2013) Ainsi
selon Zhang B et al. 2007 les mi ARN peuvent étre impliqués dans la promotion de cancer et la

régulation.

Quelle utilité dans les cancers du sein HER2+

Inoue et al 2011 ont exploré les stratégies basées sur I'ARNi utilized polymalic acid conjugated
avec un antisens HER2 et du trastuzumab. Deux études réalisées sur le siPLK1 (siRNA contre
polo like kinase 1 (PLK1)) révélent la possibilité d’étre utile dans les thérapies HER2. PLK1
intervient dans la promotion et la division cellulaire et son expression est corrélée a un compor-

tant agressif dans de multiple tumeur (Degenhardt Y et al. 2010)
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Yao et al 2012 ont realisé un complexe siPLK1 avec un peptide de fusion contenant scFv HER?2
pour cibler les sSiARN. De méme que Dou et al. 2014 utilisant une stratégie similaire mais utilise
un PEG PLA de nanoparticules conjuguées avec le scFv HER2. Ainsi la formation de nanopar-
ticules permettrait par la matrice de polymeére d'étre invisible pour la P-gp et ainsi ne peut réa-

liser son systeme d'efflux (Trepo et al.)

Figure 62: Mode d'action des nanoparticules
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D'apres Ngamcherdtrakul et al. 2016

Le schéma explique le mode d'action de siARNSs. Premiérement il y a une nanoparticule injectée
appelée Mesoporous sillica, nanoparticles surface qui interagit avec des polymeéres et est asso-
ciée a un anticorps développé comme un siARN transporteur qui a besoin d'étre capable de
protéger le siARN dans la dégradation sanguine et prolonge I'activité dans le sang. L'accumu-
lation au sein de la tumeur est faite par un effet EPR (Enhanced permeability and retention
effect) dont le principe est d'augmenter la perméabilité de facon a faciliter la pénétration dans
le tissu cancereux par l'intermédiaire d'une pénétration par diffusion. La tumeur sera ciblée et
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il y aura un effet d'accumulation. Dans un second temps il y a une endocytose des nanoparti-
cules. Lorsque I'endosome est formé, le siARN s'échappe de I'endosome pour réaliser son fonc-

tionnement puis pourra former un complexe nommé RISC et cliver 'ARNmessager.

14. ’importance des facteurs prédictifs a la réponse au traitement par chimiothérapie

Huw et al. ont montré le PIK3CA qui code pour la PI3K comporte dans des tumeurs de
type HER2+ une amplification de I'allele muté et ainsi pouvant modifier le niveau de signalisa-

tion de cette voie qui est impliquée dans la survie cellulaire d'une tumeur.

Dans des essais de phase 1 afin d'évaluer le niveau de mutation de PIK3CA, le taux de PIK3CA

muté a été évalué a 30% selon Janku et al.

L’identification de biomarqueurs de progression tumorale d’aprés ’article de Seungyoon Nam
et al. 2015 a été démontrée. C’est une étude qui montre toutes les voies qui peuvent étre impli-
quées dans la régulation et la résistance au trastuzumab. Ils ont étudié les différentes voies et
ont montré notamment que les MAPK, WNT, la cascades des TGFb sont impliquées. Par ail-
leurs en étudiant les géenes spécifiques et la surexpression, les génes ATF4 CHEK2 ENAH
ICOSLG et RAD51 ont été validés
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Figure 63: Liste de 1’étude de 32 génes qui sont associés dans la résistance. The genes in italic

ARHGEF12
ATF4
(a2
CHEK2
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NFATCA
PER2
PTPR
RAD51
RPS6KAS
SMADI
STAT3
TIAMI
TICAM1 (TRIF)
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were filtered out to further experimental validation due to quality control

11g23.3
22q13.1
17q11.2
220121
5q31.2
7p153
4025
19q13.2
1g42.12
2p21-pl6
2p373
15026.1
10q24.1
21223
1g25
1721
22q12.2
49221
1202413
20g11.2
14q11.2
20373
1p32
15q15.1
14031
4031
17q21.31
21g22.11
19p13.3
9q13-g21
1502211
1q24-g25

Rho guanine nucleotide exchange factor; interacts with IGFIR

Activating transcription factor; regulates glucose homeostasis

Monocyte chemotactic protein; role in inflammation

Checkpoint kinase-2; blocks cell cycling upon DNA damage
Cadherin-interacting protein (possible role in cell differentiation)
Mitochondrial heme protein electron carrier; participates in apoptosis
Epidermal growth factor

Prolyl hydroxylase of hypaxia inducing factor-1

Actin-associated protein; cytoskeleton remodeling

Hypoxia-inducible transcription factor

Guanine nucleotide exchange factor; cytoskeleton remodeling

Feline sarcoma oncogene; tyrosine kinase

Inhibitor of GSK3 (likely oncogene)

Inducible T-cell co-stimulator ligand

Cell-cell adhesion; mediator of angiogenesis

Junction Plakoglobin; binds cadherins; complexes to adherens junctions
LIM kinase-2; inhibits actin depolymerization; possible cytoskeleton reordering
Mitogen-activated protein kinase-10; growth signaling

MAPK-activated protein kinase 5; HSP27 kinase (tumor suppressor)
Degradation of extracellular matrix; cleavage of cell surface proteins

Nuclear factor of activated T cells (T-cell stimulator)

Period-2; component of the circadian core oscillator

Protein tyrosine phosphatase

DNA repair protein; interacts with BRCA1 and BRCA2

Ribosomal Protein 56 Kinase-5; phosphorylates histones; role in inflammation
Transducer and transcriptional modulator of multiple signaling pathways
Signal Transducer and Activator of Transcription 3; growth factor response
Guanine nucleotide exchange factor; modulates Racl

Toll-like receptor adaptor molecule 1; signal transducer

Tight Junction Protein-2; assembler and component of tight junction barrier
Tropomyosin 1; involved in the contraction of striated and smooth muscles
Vesicle-Associated Membrane Protein-4; role in exocytosis and secretion

D’apres Seungyoon Nam 2015
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Conclusion :

Le cancer du sein dans son ensemble est un réel enjeu de santé publique. Cancer le plus
fréqguemment diagnostiqué il est a 1’origine de recherches trés actives. Le cancer du sein HER
2 positif plus particulierement, reste a ce jour un cas d’étude. En effet nous avons vu que malgré
sa faible représentation parmi I’ensemble des cancers du sein (15 a 20%) il reste difficile a
éradiquer. D’une part du fait de sa forte prolifération mitotique et d’autre part du fait de ses

voies compensatrices lors de I’administration des diverses chimiothérapies.

Nous avons pu mesurer la complexité de ce type de cancer mais aussi la complexité de prise en
charge. Néanmoins malgré ces nombreux échecs thérapeutiques et les réponses imparfaites des
nouveaux traitements mis sur le marché, 1’ére de la génétique fait progresser rapidement la
recherche. A I’heure actuelle la tumeur HER2 amplifiée n’est plus considérée comme unique
mais comme une tumeur trés fortement hétérogeéne c’est-a-dire qu’en fonction de chaque indi-

vidu la tumeur possede ses propres caractéristiques moléculaires.

La meilleure compréhension de la physiologie de la tumeur permet une modulation de la prise
en charge. En effet les recherches actuelles ne considérent plus le blocage du récepteur ou I’ac-
tion qui en découle comme 1’'unique moyen d’augmenter la survie. Elles s’intéressent aux dif-
férents mécanismes compensatoires que la tumeur met en place, c’est le cas par exemple des
modifications de la voie de la PI3BK-AKT-mTOR qui est une cible privilégiée pour contourner
les résistances. De méme I’intérét porté sur 1’origine — la cancérogénése - avec le cas des cel-

lules souches cancéreuses, une cible qui semble étre intéressante.

Les présentations dans les divers congrés permettent d’envisager réellement de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques. L’ESMO 2016 par exemple, met en avant des thérapeutiques qui ne
pouvaient étre envisagees il y a une dizaine d’année, il s’agit par exemple de I’inhibiteur de
CDK4/6 nommé Ribociclib qui a montré son efficacité chez les femmes atteintes de cancer
HR+/HER2-.

Toutefois, cette hyper-technicité ne doit pas faire oublier 1’aspect humaniste de cette discipline,

en gardant les patientes au cceur du parcours de soins.
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Glossaire

AC : doxorubicine, cyclophosphamide
ACR : American college of radiology

ADCC : Antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity
ADN : Acide désoxyribonucléique

AMM : Autorisation de Mise sur le
Marché

ANAES : Agence nationale d'accrédita-

tion et d'évaluation en santé

ARN : Acide ribonucléique

ATP : Adénosine triphosphate
BRCAL : Breast Cancer 1

CA 15-3 : Antigéne Tumoral 15-3
CBR : Clinical benefit rate

CCI : Cancer Canalaire Infiltrant

CCIS : Carcinome Canalaire In Situ

CDCP1 : CUB Domain Containing

Protein 1
CDK : Cyclin dependent kinase

CGH : Hybridation Génomique Com-

parative sur micro réseau d’ADN
CLIS : Carcinome Lobulaire In Situ

CMI : Chaine Mammaire Interne

CR : Réponse Compléte

0O

SC : Cellules Souches Cancéreuses

FS : Survie sans Récidive

)

EGFR : Epidermal Growth Factor Re-

ceptor
EMA : European Union agency

ERK : Extracellular signal-regulated ki-

nases
ETS1 : E26 Transformation specific 1
FAK : Focal Adhesion Kinase

FEC : 5-FU, épirubicine, cyclophospha-
mide

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventri-
cule gauche

FISH : Fluorescence in situ hybridiza-
tion

GAS : Ganglion Sentinelle Axillaire
GEFPICS : Groupe d'étude des facteurs

pronostiques immunohistochimiques
TGFED : Transforming Growth Factor

@

TP : Guanosine Triphosphate

I

S : Haute Autorité de Santé
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BIRADS : Breast Imaging Reporting
and data system de I’American college

of Radiology

HER : Human Epidermal Growth Fac-
tor Receptor

HSF1 : Heat shock factor 1

HSP90 : heat shock protein 90

I

SR : homogeneously staining regions

HT

>

: Hypertension Artérielle

)
©

: Insulin-Like Growth Factor 1

I
o

. Immunohistochimie

IMC : Indice de Masse Corporelle

INCa : Institut National du Cancer

INVS : Institut national de Veille Sani-

IRM : Imagerie par résonance magné-

tique

LABC : locally advanced breast cancer
POBC : primary operable breast can-

cers
LDH : Lactate Deshydrogenase
LH : Lymphome Hodgkinien

MAPK : mitogen-activated protein ki-

nase

mBC : Metastatic Breast Cancer

MDR : Multi Drug Resistance

NCCN : Evidence Based Cancer Guide-

lines

OMS : Organisation Mondiale de la

santé

ORR : Taux de Réponses objectives
OS : Survie Globale

OTR : Régime de Tolérance Optimal
PCR : Réponse pathologique compléte
PES : Survie sans progression

PTPN18 : Protein Tyrosin Phosphatase

on receptor 18

RCH : Taux de Réponse complete his-

tologique

RCP : Résumé des caracteéristiques du

produit

RECIST : Response evaluation citeria

in solid tumor

RFES : Récurrence free survival

Ry

H : Récepteurs hormonaux

|:U
Py

: Taux de réduction d’un risque
RTK : Récepteur Tyrosine Kinase

SBR : Scarff Bloom et Richardson

SHC1 : Src Homology 2 Domain Con-

taining
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NP : Single Nucleotide polymorphism TEP SCAN : Tomographie par Emis-

. . sion de Positons
SRC1 : Steroid Receptor Coactivator 1 I I

. . TK : Tyrosine Kinase
STAT3 : Signal transducer and activa- =

tor of Transcription 3 TNM : Taille Node Métastase

TAC : Taxotére Doxorubicine Cyclo- TTP : Temps Jusqu’a Progression

phosphamide UICC : Union Internationale Contre le

TDM : Tomodensitométrie Cancer
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RESUME

Le cancer du sein est le cancer le plus représentatif chez la femme. Il est a I'origine d’un nombre de décés
important dans la population et d’'un nombre de découverte toujours élevé. Le cancer du sein HER2 est
un sous-type de cancer dont la fréquence est évaluée de 15 a 20%. Il peut étre issu d’'une amplification
génique, de mutation ou d’une hyperexpression. Majoritairement, I’aboutissement clinique est lié a I'am-
plification du proto-oncogéne c-erbB2. Ce dernier est responsable d’une augmentation de I'activité des
récepteurs HER2 et de I'activité signalétique. Ainsi les voies de la PI3K-AKT-mTOR et MAPK-RAS sont a
I’origine d’une prolifération cellulaire importante et d’une défaillance des systemes intracellulaires con-
duisant au carcinome mammaire.

Le trastuzumab (HERCEPTIN) est le premier traitement a avoir obtenu I’AMM dans le cancer du sein HER2
amplifié. Son efficacité en monothérapie est évaluée a 30%. Les mécanismes compensatoires a I'origine
de résistance et la résistance intrinséque ont conduit les scientifiques a considérer différemment cet an-
ticorps monoclonal et a trouver de nouvelles thérapies. Malgré les nombreux progreés et la place impor-
tante de nouveaux anticorps monoclonaux comme le pertuzumab (PERJETA) et I'introduction d’un inhi-
biteur de tyrosine kinase nommé lapatinib (TYVERB), les recherches ne cessent de continuer du fait de
I'imperfection de ces diverses molécules. Les publications de ces derniéres années tendent a démontrer
qu’un espoir pour toutes ces patientes atteintes de cancer réfractaire est encore possible.

MOTS CLES : Cancer du sein — Amplification — HER2— Anticorps monoclonaux— Inhibiteur de tyrosine ki-
nase- Voies de signalisation- Résistance thérapeutique.
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