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I. INTRODUCTION 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Son incidence augmente avec 

l'âge, avec environ 40% des femmes diagnostiquées à l'âge de 70 ans ou plus (1). 

 

Malgré une amélioration de la mortalité liée au cancer, celle-ci reste inférieure chez les 

patientes les plus âgées. En Europe, même après ajustement sur le stade du cancer, les 

femmes âgées de 70 ans et plus ont une survie spécifique à 5 et 10 ans plus faible que celle 

des femmes ayant entre 40 et 70 ans (2). 

 

L'âge avancé est généralement associé à des caractéristiques tumorales biologiques plus 

indolentes. Cependant, le sous-type HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2), 

considéré comme plus agressif, représente environ 15% des cancers du sein chez les sujets 

âgés. 

 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le domaine extracellulaire de HER2. 

Il permet une réduction relative du risque de récidive de 40% et de décès de 34% en inhibant 

la prolifération et la survie des cellules surexprimant HER2 (3) (4) (5). Une chimiothérapie 

suivie d'un an de traitement par trastuzumab est donc recommandée chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein HER2 positif d’au moins 1 cm avec ou sans atteinte ganglionnaire 

(6). Elle se discute chez celles ayant une tumeur de plus de 5 mm (6). 

 

Bien que les femmes âgées de 70 ans et plus représentent 46% de la population atteinte de 

cancer du sein, seule 20% de la population des essais cliniques est agée de plus de 70 ans (7). 

Les données concernant l'efficacité et l'innocuité des traitements à base de trastuzumab dans 

cette population sont donc limitées. 

 

L'utilisation appropriée de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante chez les sujets âgés 

atteints d'un cancer du sein reste sujette à caution, en particulier dans le sous-type HER2 

positif en raison de la cardiotoxicité du trastuzumab (8) (9) (10). 
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L’objectif de cette thèse sera de décrire la prise en charge des patients âgés de 70 ans et plus 

atteints d’un cancer du sein HER2+ au stade précoce. 

 

II.  DONNEES DE LA LITTERATURE 

1. Épidémiologie du cancer du sein  

 
1.1. Population générale 

 

Avec 54062 nouveaux cas estimés en 2015, le cancer du sein est le premier cancer incident 

chez la femme (11).  

 

En 2015, il a été responsable de 11913 décès faisant de lui la 1ére cause de décès par cancer 

juste devant celui du poumon et du colon. Il est à l’origine de 18,2 % des décès féminins par 

cancer. 

 

1.2. Sujets âgés  

 

Près de 47 % des cancers du sein sont diagnostiqués chez les femmes de 65 ans et plus. 

Soixante et onze pourcents des décès par cancer du sein surviennent dans cette population. 

La mortalité par cancer a fortement diminué ces dernières années bien que cette amélioration 

n’ait que partiellement profité aux sujets âgés. Ainsi, selon les données de l’équipe de 

Benjamin D. Smith, aux États-Unis, entre 1980 et 1997, la mortalité par cancer du sein à 10 

ans a régressé de 15,3% pour les patientes entre 50 et 64 ans, de 12,5% chez celles entre 65 

et 74 ans contre uniquement 7,5% chez celles âgées de plus de 75 ans (12).  

L'explication de cette différence est multifactorielle. La diminution de la mortalité par cancer 

du sein chez les patientes plus jeunes est principalement due à l’amélioration des traitements 

ainsi qu’à l’instauration du dépistage organisé (13) (14). Les sujets âgés, eux, sont parfois 

traités avec des doses de chimiothérapie diminuées. Ils sont également moins sujets à la 

prescription d’hormonothérapie ainsi que de radiothérapie ce qui pourrait altérer leur survie 

(15) (9) (16) (17) (18).  



 9 

Améliorer la prise en charge et la survie des personnes âgées atteintes d’un cancer est 

fondamental, comme rappelé dans le plan cancer n°3 2014-2019 : « Action 2.16 : Améliorer la 

prise en charge des sujets âgés atteints de cancer et la prise en compte de leurs besoins 

spécifiques, notamment en s’appuyant sur une recherche clinique renforcée pour cette 

population. La prise en charge des personnes âgées, caractérisées par plusieurs éléments de 

fragilité (polypathologies fréquentes, difficultés de mobilité) est une priorité ». 

 

2. Traitement du cancer du sein dans la population générale 

 

2.1. Chimiothérapie 

 

2.1.1. Chimiothérapie néoadjuvante  

 

La chimiothérapie néoadjuvante a pour objectifs : 

 - d’obtenir une réduction tumorale permettant un traitement conservateur, 

- de rendre opérable une tumeur inopérable d’emblée, 

- de diminuer le risque de récidive à distance en traitant la maladie micro métastatique,  

- d’étudier la sensibilité de la tumeur au traitement néoadjuvant (19) (20) (21).  

Ces objectifs sont identiques chez les sujets âgés. 

 

2.1.2. Chimiothérapie adjuvante  

   

 La chimiothérapie adjuvante a pour objectif de diminuer le risque de récidive à 

distance. Son indication dépend de la balance bénéfice-risque du traitement ainsi que du 

risque estimé de récidive. Dans les méta-analyses conduites par l’Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group (EBCTCG) puis par l’équipe de Fujii, la chimiothérapie adjuvante 

permettait une réduction du risque de récidive à distance ainsi que du taux de mortalité lié au 

cancer indépendamment du statut ganglionnaire, de la taille tumorale, de l’expression des 

récepteurs hormonaux (22) (23). L’association séquentielle d’une anthracycline et du 

cyclophosphamide suivie de taxanes est actuellement le standard de chimiothérapie 

adjuvante (6) (24).  
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D’après les données de la méta analyse de l’EBCTCG publiée en 2005 reposant sur 194 essais, 

un traitement adjuvant par 6 cycles d’une polychimiothérapie contenant du FEC (5FU, 

épirubicine, cyclophosphamide) ou du FAC (5-FU, adriamycine, cyclophosphamide ) réduit le 

risque annuel de décès par cancer d’environ 38% chez les patientes âgées de moins de 50 ans 

et d’environ 20% chez celles âgées entre 50 et 69 ans indépendamment du statut hormonal 

ou ganglionnaire (25). Un avantage après 70 ans de la chimiothérapie n’a pas pu être 

démontré, probablement en raison du faible nombre de patientes traitées. Une autre méta 

analyse publiée par l’équipe de Bria en 2006 sur les données de 15598 patientes incluses dans 

9 essais cliniques, retrouvait un bénéfice absolu en survie sans récidive invasive et en survie 

globale consécutif à l’ajout des taxanes compris entre 3.3% et 4.6%  pour la survie sans 

récidive invasive, 2.0% et 2.8% pour la survie globale (26). En cas de contre-indication à 

l’utilisation des anthracyclines, l’association taxanes cyclophosphamide peut être une option 

suite aux données de l’étude de Jones parue en 2006 dans le JCO (Journal of Clinical Oncology) 

(27).  

 

2.2. Hormonothérapie 

 

2.2.1. Type d’hormonothérapie 

 

 Les tumeurs luminales, définies par l'expression immunohistochimique (IHC) des 

récepteurs aux œstrogènes et / ou à la progestérone représentent 85% de tous les cancers du 

sein (28). 

 

En France, une tumeur est considérée comme exprimant les récepteurs aux œstrogènes ou à 

la progestérone si 10% ou plus des noyaux cellulaires sont marqués (29). Aux USA, le seuil 

d’expression des récepteurs hormonaux est fixé à 1% (30).  

 

 Les stratégies d’hormonothérapie comprennent 2 approches. 

La première consiste à inhiber la production d’œstrogènes, soit en bloquant l’enzyme 

permettant la transformation des androgènes et du cholestérol en œstrogènes au niveau des 

tissus mous périphériques, soit par la suppression de la fonction ovarienne (chirurgicalement 

avec une ovariectomie ou médicalement par injection d'analogues de la LHRH). 
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La seconde approche consiste à cibler le récepteur aux œstrogènes. Elle est utilisée par des 

médicaments tels que le tamoxifène et le fulvestrant. 

 

Chez la femme non ménopausée, il est possible d’utiliser le tamoxifène, la suppression de la 

fonction ovarienne associée au tamoxifène ou la suppression de la fonction ovarienne 

associée aux inhibiteurs de l’aromatase en fonction du risque de rechute.  

 

Chez la femme ménopausée, l’hormonothérapie de référence est un inhibiteur de l’aromatase 

(anastrozole, letrozole, exemestane) qui empêche 

la conversion tissulaire périphérique des androgènes surrénaliens 

en œstrogènes par l’aromatase, seul mécanisme de 

production d'œstrogènes dans cette population (31). 

 

2.2.2. Hormonothérapie néoadjuvante 

 

 L’hormonothérapie a un profil de tolérance plus acceptable que la chimiothérapie et 

peut être également utilisée en situation néoadjuvante.  

 

 Chez les femmes ménopausées, il n’y a pas de différence entre le letrozole, 

l’anastrozole ou l’exemestane en termes de réponse clinique comme démontré dans l’essai 

ACOSOG-Z1031 paru dans le JCO en 2011 (32). 

Par analogie à la chimiothérapie néoadjuvante, une durée de trois à quatre mois 

d’hormonothérapie néoadjuvante a été proposée dans la majorité des essais cliniques (33). 

Cependant, d'autres études suggèrent que cette durée pourrait être insuffisante pour 

atteindre une réduction maximale du volume tumoral (34) (35) (36). 

 

2.2.3. Hormonothérapie adjuvante 

 

 Selon les données de la méta-analyse de l’EBCTG, publiée en 1998, une 

hormonothérapie adjuvante par tamoxifène pendant 5 ans diminue de 42 % le risque de 

rechute, de 26 % le risque de mortalité par cancer du sein et de 47 % le risque de survenue 
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d’un cancer dans le sein controlatéral (37).  Elle s’accompagne néanmoins d’effets indésirables 

comme une augmentation significative des cancers de l’endométre, des événements 

thromboemboliques et osseux. 

 

 Chez les femmes ménopausées, un schéma séquentiel par 2-3 ans d’inhibiteurs de 

l’aromatase suivi de 2-3 ans de tamoxifène ou par inhibiteurs de l'aromatase pour 5 

ans est supérieur à 5 ans de tamoxifène (38) (39) (40). Une méta-analyse réalisée par l'EBCTCG 

en 2015 a montré que, dans cette population, la mortalité par cancer du sein à 10 ans était 

plus faible avec les inhibiteurs de l'aromatase qu'avec le tamoxifène (12,1% versus 14,2%, RR 

0,9). L'utilisation des inhibiteurs de l'aromatase pendant cinq ans était supérieure à 

l'utilisation du tamoxifène pendant deux ans suivie des inhibiteurs de l’aromatase pendant 

deux à trois ans en termes de récidive du cancer du sein avec un risque relatif de 0,79. 

Cependant, la réduction de la mortalité par cancer du sein n'était pas significative. Comparé 

au tamoxifène, les inhibiteurs de l’aromatase étaient pourvoyeurs de plus de fractures (risque 

à 5 ans de 8,2% contre 5,5% ; RR 1,4) et de moins de cancers de l'endomètre (incidence à 10 

ans : 0,4% contre 1,2% ; RR 0,3). 

 

 La durée optimale du traitement hormonal adjuvant chez les patientes ménopausées 

au diagnostic d’un cancer du sein reste sujette à controverse en raison de données 

contradictoires. Certaines études ont retrouvé un faible bénéfice en termes de survie sans 

maladie en comparant dix à cinq ans, tandis que d'autres ont montré que l'utilisation des 

inhibiteurs de l’aromatase au-delà de sept ans ne semblait pas entraîner d'avantages 

supplémentaires (41) (42) (43). L’extension de l’utilisation des inhibiteurs de l’aromatase au-

delà de 5 ans semble réduire le risque de rechute sans effets sur la survie globale dans certains 

sous-groupes de patientes dits à haut risque, comme celles ayant des tumeurs pT2, avec 

atteinte ganglionnaire (41).  

 

 Ainsi, pour les patientes ménopausées au diagnostic, l’ASCO recommande : 

- du tamoxifène pour une durée de 10 ans,  

- ou un inhibiteur de l’aromatase pour une durée de 5 ans en raison des données insuffisantes 

concernant la prolongation des inhibiteurs de l’aromatase après 5 ans, 
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- ou du tamoxifène pour une durée initiale de 5 ans, puis un passage à un inhibiteur de 

l’aromatase jusqu'à 5 ans, pour une durée totale de 10 ans de traitement, 

- ou du tamoxifène pour une durée de 2 à 3 ans suivi d’un relai par un inhibiteur de l’aromatase 

pour 5 ans, avec une durée totale d’hormonothérapie allant de 7 à 8 ans (44). 

 

2.3. Cancer du sein HER2 positif 

 

2.3.1. Biologie du cancer du sein HER2 positif 

 

Dès sa découverte dans les années 1980, le gène ErbB2 codant pour la protéine HER2 qui est 

un récepteur à activité tyrosine kinase, a été considéré comme un acteur important de la 

carcinogenèse. Il est situé sur la bande 21 du bras long du chromosome 17.  

 Environ 15 % des cancers du sein surexpriment HER2, entrainant l’activation de voies 

impliquées dans l’adhésion, la migration, la différentiation cellulaire (45) (46). Sa 

surexpression augmente avec le stade du cancer. Aux Etats-Unis, parmi les patientes 

diagnostiquées entre 2010 et 2012, HER2 était surexprimé dans 11% des cancers de stade I, 

16% des stades II, 21% des stades III et 22% des stades IV (47).  

 

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique HER1 (ErbB1 plus connu sous le nom 

d’EGFR), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4) sont des protéines appartenant à la 

famille des récepteurs de facteurs de croissance à activité tyrosine kinase.  

Ils sont composés d’un domaine extracellulaire, d’un domaine transmembranaire et d’un 

domaine intracellulaire à activité tyrosine kinase sauf HER3 qui n’en possède pas. 

 

A l’état basal, ils sont présents à la surface de la cellule sous forme inactive. Après fixation du 

ligand sur la partie extracellulaire du récepteur, il se produit un changement de conformation 

du récepteur à l’origine de sa dimérisation.  

Celle-ci peut se faire soit sous forme d’homodimère soit sous forme d’hétérodimère. HER2 est 

le seul des 4 récepteurs de la famille HER à ne pas avoir de ligand connu (48). Cependant il est 

capable de s’hétérodimériser avec HER 1,3,4 et de s’autodimériser sans contact avec un 

ligand. 
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Cette dimérisation du récepteur entraine son autophosphorylation puis l’activation des voies 

de signalisations intracellulaires comme la voie PI3K-Akt-mTOR et Ras-Raf-MAPK (mitogen-

activated protein kinase).  

La phosphorylation d’Akt est responsable de l’inhibition de la cycline D1, entrainant 

l’activation de p27KIP1 (kinase inhibitory protein) (49). Cette cascade d’activation induit la 

prolifération et la survie cellulaire. 

 

 

 

2.3.2. Détermination du statut HER2 

 

L’immunohistochimie (IHC) permet de quantifier l’expression de la protéine HER2. Le statut 

HER2 est exprimé de façon semi quantitative allant de 0 (pas d’expression) à 3+ (forte 

expression). Il peut donc être : 

- négatif (absence de marquage ou moins de 10% des cellules marquées), 

- + (marquage faible et incomplet de plus de 10% des cellules), 

- ++ (marquage faible ou modéré et complet de plus de 10% des cellules), 

- +++ (marquage fort et complet de plus de 30% des cellules), 

 

Le statut hétérogène, rare, correspond à un marquage complet et intense compris entre 10 et 

30% des cellules carcinomateuses infiltrantes.  

Mécanisme d’action du trastuzumab 
Hudis CA. N Engl J Med 2007 
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La FISH (hybridation in situ en fluorescence) détermine l’amplification du gène HER2. Elle est 

réalisée en cas de statut équivoque en IHC (HER2 ++) ou de statut hétérogène (50) (51). L’IHC 

et la FISH ont un taux de concordance d’environ 90% (52). 

 

2.4. Traitements anti-HER2 développés au stade précoce 

 

2.4.1. Trastuzumab 

 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de type igG1 dirigé contre 

le récepteur transmembranaire HER2. Il empêche l’activation d’HER2 d’où l’arrêt de la cascade 

de réactions kinase-dépendantes en aval. Il agit également via d’autres mécanismes d’actions 

comme l’inhibition de l’angiogenèse, la prévention de la formation d’hétérodiméres, et la 

médiation d’une réponse immune. Il s’agit du premier traitement anti-HER2, développé 

d’abord en situation métastatique puis aux stades précoces. 

 

L’essai HERA (Herceptin Adjuvant), l’essai BCIRG (Breast Cancer International Resarch Group) 

006, le NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) N9831, le NSABP (National Surgical 

Adjuvant Breast  and Bowel Project) B31 ont évalué le bénéfice du trastuzumab en adjuvant 

(3) (4) (5) (53). Dans la méta-analyse Cochrane ayant inclus 8 essais et près de 12000 patientes, 

l’utilisation du trastuzumab était associée à une diminution du risque de récidive de 40% (HR 

0.60, IC95% 0.51–0.71) et de décès de 34% (HR 0.66, IC95% 0.57–0.77) (54). L’essai HERA a 

également permis de confirmer la durée de traitement d’un an de trastuzumab. Après 8 ans 

de suivi médian, 2 ans de trastuzumab ne permettaient d’augmenter ni la survie globale ni la 

survie sans récidive par rapport à un an mais augmentaient la toxicité cardiaque. Celle-ci 

doublait quasiment, passant de 4,1% avec un an de trastuzumab à 7,2% avec 2 ans (53). 

 

L’étude Phare qui comparait 6 mois de trastuzumab adjuvant à 12 mois n’a pas permis de 

démontrer la non infériorité de 6 mois de traitement (55) . 
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Le trastuzumab a par la suite été développé en situation néoadjuvante dans l’étude NOAH. 

Elle comparait un an de Trastuzumab donné en néoadjuvant en association à de la 

chimiothérapie seule chez 225 patientes ayant un cancer du sein HER2+ localement avancé 

(56) (57). L’ajout de trastuzumab permettait un quasi doublement du taux de réponse 

histologique complète qui passait de 19% sans trastuzumab à 38% avec trastuzumab (57).   

Après un suivi médian de 5,4 ans, la survie sans évènement était de 58% chez les patients du 

groupe trastuzumab contre 43% chez ceux n’en ayant pas reçu (56). 

 

Plus récemment, chez des patientes ayant des tumeurs de moins de 3 cm sans atteinte 

ganglionnaire, l’équipe de Tolaney a montré un faible taux de récidive avec l’association  de 

12 cycles de paclitaxel et d’un an de trastuzumab faisant de cette association une alternative 

dans cette population (58). Après 3 ans de suivi, le taux de patientes indemnes d’une récidive 

invasive était de 98.7% (95% IC 97.6-99.8). 

 

Le traitement standard des cancers du sein HER2+ non métastatiques repose donc depuis 

octobre 2006 et novembre 2006 (dates respectives des Autorisations de Mise sur le Marché : 

AMM françaises et américaines) sur une chimiothérapie à base d’anthracyclines suive d’une 

association de taxanes concomitamment au trastuzumab qui est donné pour un total d’un an 

(18 cycles). 

Le schéma TCH (docetaxel, carboplatine, trastuzumab) peut-être une option chez les patientes 

non candidates aux anthracyclines suite aux résultats de l’étude de Slamon (5) tout comme 

l’association paclitaxel trastuzumab pour les tumeurs de moins de 3 cm (58).  
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Tableau 1 : Principaux essais ayant évalué le trastuzumab en adjuvant d’après Ana Catarina 

Pinto, The Breast, 2013 

 

CT : chimiothérapie (Schéma sans anthracyclines/ anthracyclines seules/ 

anthracyclines/taxanes) 

H : Trastuzumab 

AC : Adriamycine+ Cyclophosphamide 

P : Paclitaxel toutes les 3 semaines ou toutes les semaines 

D : Docetaxel 

DC : Docetaxel+Carboplatine 

 

L’existence de mécanismes de résistance au trastuzumab a conduit au développement 

d’autres traitements anti-HER2, d’abord en situation métastatique puis aux stades précoces.  

 

Les mécanismes principalement impliqués dans cette résistance sont : 

- la diminution de l’ADCC (médiation de la réponse immune) (59), 

- l’amplification d’EGFR et HER3 (60) (61) (62), 

- l’amplification d’autres récepteurs membranaires comme IGF1-R, MET (63) (64), 

- l’altération intrinsèque du récepteur HER2 (65) (66), 

Nom de 
l’essai 

Auteur Patients 
(n) 

Plan 
de 
traitement 

Trastuzumab 
(semaines) 

Suivi 
médian 

Survie sans 
maladie 

Survie globale 

      HR P  HR  P  
HERA Martine J. 

Piccart-
Gebhart 
NEJM,2005 

1698 
1703 
1701 

CT 
CToH 
CToH 

 
52(/3semaines) 
104(/3semaines) 

96 mois 0.54  
 
P<0.0001  
 

 
0.76 

0.0005 

NSABP-
B31 
/NCCTG 
N9831 

Edward H. 
Romond 
NEJM, 2005 

2018 
2028 

ACoP 
ACoPHoH 

52 (/semaines) 100,8 
mois 

0.48 P<0.0001 0,63 P<0.0001 

BCIRG 
006 

Slamon D, 
NEJM,2011 

1073 
1074 
1075 

ACoD 
ACoDHoH 
DHoH 

52 (/3 semaines) 
52 (/3 semaines) 
52 (/3 semaines) 

65 mois 0.64 
0.75 

P<0.001 
P=0.04 

0.63 
0.77 

P<0.001 
P=0.038 
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- les interactions entre la voie de signalisation médiée par HER2 et celles des récepteurs 

hormonaux (67), 

- l’activation de voies alternatives de prolifération cellulaire comme la voie PI3K/Akt/mTOR 

(68) (69), 

- la perte de l’apoptose et des mécanismes de contrôle du cycle cellulaire (70) (68). 

 

2.4.2. Neratinib 

 

Le neratinib est un pan-inhibiteur oral, irréversible, des tyrosines kinases inhibant HER1, HER2, 

HER4. Son utilisation en adjuvant en association avec le trastuzumab a été évaluée contre 

placebo dans l’étude ExteNET.  

 

Entre juillet 2009 et octobre 2011, 2840 femmes atteintes d’un cancer du sein HER2 positif 

stade I–IIIC (puis stade II–IIIC à partir de Février 2010) ayant terminé leur traitement 

néaodjuvant/adjuvant par chimiothérapie et trastuzumab ont été randomisées dans 40 pays 

entre 1 an de neratinib ou 1 an de placebo.  

 

Après un suivi médian de 5,2 ans, les patientes du groupe neratinib avaient une survie sans 

récidive invasive de 90,2% (IC 95% 88,3–91,8) contre 87,7% (IC 95% 85,7–89,4) dans le groupe 

placebo. Sans prophylaxie anti diarrhéique, les effets secondaires grade 3-4 les plus fréquents 

étaient la diarrhée (40% de grade 3 et moins de 1% de grade 4 avec le neratinib contre 2% de 

grade 3 et 0 de grade 4 avec le placebo), les vomissements (3% de grade 3 contre moins de 

1%, et les nausées (2% de grade 3 contre moins de 1%).  

Chez les patients RH+, le hazard ratio pour la survie sans récidive invasive dans le groupe 

neratinib était de 0,60 (IC95% 0,43–0,83), alors qu’il était de 0,95 (IC95% 0,66–1,35) chez les 

RH-. 

 Le bénéfice du neratinib semble plus tangible chez les patientes exprimant les récepteurs 

hormonaux et ayant un envahissement de 4 ganglions ou plus (71).  Les données de survie 

globale ne sont pas encore matures. 
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 Ces résultats ont conduit à l’obtention d’une approbation par la FDA (Food and Drugs 

administration) en juillet 2017, par l’EMA (European Medical Agency) en juin 2018. Le 

neratinib n’a actuellement pas d’AMM en France.  

 

L’essai ExteNET ne comportait pas de patientes âgées de plus de 60 ans.  Il n’existe pas de 

données spécifiques concernant le neratinib chez les sujets âgés mais le profil d’effets 

secondaires (diarrhées) ne semble pas particulièrement adapté à ces patientes. 

 

2.4.3. Pertuzumab 

 

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le domaine extracellulaire de 

HER2 et inhibe la dimérisation des récepteurs HER2 et HER3. Il a été évalué en néoadjuvant 

dans l’étude Neosphere ainsi qu’en adjuvant dans l’étude APHINITY (72) (73) (74).  

 

Dans l’étude de phase II randomisée Neosphere, les patientes ayant un cancer du sein HER2+ 

de stade précoce, localement avancé ou inflammatoire étaient randomisées entre un 

traitement néoadjuvant par trastuzumab, docetaxel (groupe A) ou trastuzumab, pertuzumab, 

docetaxel (groupe B) ou pertuzumab, trastuzumab (groupe C) ou pertuzumab, docetaxel 

(groupe D). Après la chirurgie était réalisée une chimiothérapie adjuvante par FEC puis un an 

de trastuzumab. Quatre cent dix-sept patientes ont été randomisées entre décembre 2007 et 

décembre 2009 : 107 dans le groupe A, 107 dans le groupe B, 107 dans le groupe C et 96 dans 

le groupe D.  

 

Les patientes traitées par pertuzumab, trastuzumab, docetaxel (groupe B) avaient un taux de 

réponse complète histologique significativement plus élevé (49 des 107 patients soit 45,8%) 

par rapport à celles traitées par trastuzumab, docetaxel (groupe A, 31 sur 107 soit 29,0%). 

Vingt-trois des 96 (24,0%) femmes traitées par pertuzumab et docetaxel (groupe D) avaient 

une réponse complète histologique ainsi que 18 des 107 traitées par pertuzumab, trastuzmab 

(groupe C) (16,8%) (74). 
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 L’analyse à 5 ans retrouvait une survie sans progression de 81% dans le groupe A, 86% dans 

le groupe B, 73% dans le groupe C et 73% dans le groupe D (HR 0,69 [IC95% 0,34–1,40] groupe 

B vs groupe A, HR 1,25 [IC95% 0,68–2,30] groupe C vs groupe A, et HR 2,05 [IC95% 1,07–3,93] 

groupe D vs groupe B (72).  

 

Dans l’essai APHINITY, 4805 patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ localisé avec 

atteinte ganglionnaire ou sans atteinte ganglionnaire à haut risque (grade III, RH-, moins de 

35 ans) ont été randomisées entre un traitement adjuvant de 12 mois par trastuzumab+ 

placebo ou trastuzumab+pertuzumab entre novembre 2011 et aout 2013.  

 

La survie sans récidive invasive à 3 ans était de 94,1% dans le groupe pertuzumab contre 93,2% 

dans le groupe placebo. Dans le sous-groupe de patientes avec atteinte axillaire, la survie sans 

récidive invasive à 3 ans était de 92% dans le groupe pertuzumab contre 90,2% dans le groupe 

placebo (HR 0.77; IC95%, 0.62-0.96 ; p=0.02). 

 

 L’adjonction du pertuzumab ne semble pas accroitre les risques de cardiotoxicité (75).  

Ces données ont mené à l’approbation du pertuzumab par la FDA en situation néoadjuvante 

en septembre 2013 puis en situation adjuvante en décembre 2017. En France le pertuzumab 

a eu l’AMM dans le traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2+ en juillet 2015 puis dans 

le traitement adjuvant en mai 2018. 

 

3. Cancer du sein chez les sujets âgés 

  

3.1. Caractéristiques cliniques 

 

Les cancers du sein chez les femmes âgées de plus de 70 ans sont souvent diagnostiqués à un 

stade plus avancé en raison de l’absence de dépistage organisé et d'un moindre recours aux 

examens cliniques et radiologiques mammaires (76) (77) (78).  

Ainsi, dans une cohorte prospective de 3000 femmes ménopausées toutes histologies 

confondues menée par l’équipe italienne de Gennari, un cancer du sein était diagnostiqué au 

stade T4 chez 6,7% des patientes de plus de 75 ans et plus contre 2,4% chez celles comprises 
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entre 50 et 74 ans (78). Un envahissement ganglionnaire était retrouvé chez 62,5% d’entre 

elles contre 51,3% chez les plus jeunes (78).   

En reprenant les données de patientes diagnostiquées entre 1992 et 2003, l’équipe 

américaine de Schonberg  constatait une augmentation de  la taille tumorale au diagnostic 

avec l’âge sur leur cohorte de 49616 patientes âgées de 67 ans et plus atteintes d’un cancer 

du sein stade I, II (79). Après 70 ans, l’équipe belge de Wildiers retrouvait également une 

augmentation de l’atteinte ganglionnaire (76). Enfin, dans la série de l’équipe italienne de 

Molino ayant porté sur 3000 patientes dont 1419 (47%) âgées de 65 ans, les sujets âgés 

présentaient des tumeurs plus volumineuses avec seulement 13% de patientes de plus de 75 

ans ayant des tumeurs de moins de 1 cm (80). Les atteintes ganglionnaires (plus de 4 ganglions 

positifs) étaient également plus fréquentes (80). Près de 85% des tumeurs des patientes âgées 

de 75 ans et plus étaient diagnostiquées à un stade symptomatique contre 51% chez celles 

entre 55 et 64 ans (80).  

 

 Néanmoins, le diagnostic plus précoce des sujets âgés s’améliore. D’après les chiffres 

de la base de données américaine Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) publiés 

en 2018, sur 4800 femmes âgées de 65 ans et plus atteintes d’un cancer du sein HER2 positif, 

4376 (91,2%) étaient diagnostiquées à un stade I,II,III et 424 (8,8%) à un stade IV (47). Chez les 

patientes âgées de moins de 65 ans, les données étaient similaires avec 92% des cancers 

(12185 sur 13247) diagnostiqués à un stade I, II, III contre 8% (1062 sur 13247) à un stade IV. 

 

3.2. Caractéristiques biologiques 

 

3.2.1. Récepteurs hormonaux 

 

 Les données couplées des bases de données SEER et de San Antonio, portant sur près 

de 307115 patientes dont 23053 âgées de 65 ans et plus retrouvaient une plus forte 

prévalence des tumeurs mucineuses et lobulaires chez les sujets âgés (77). Le pourcentage de 

patientes ayant des récepteurs aux œstrogènes augmentait avec l’âge (77). Il allait de 83% 

chez les patientes de 55-64 ans à 87% chez celles entre 65-74 ans pour atteindre 90% chez 

celles de plus de 75 ans (77).  
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L’étude rétrospective italienne  de Molino ayant porté sur 3000 patientes dont 1419 (47%) 

âgées de 65 ans a par la suite confirmé ces résultats avec 87% des patientes de 75 ans et plus 

présentant une tumeur positive pour les récepteurs aux œstrogènes contre environ 75% chez 

les patientes de moins de 75 ans (80). 

 

3.2.2. Oncogène HER2 

 

La surexpression d’HER2 est moins fréquente chez les sujets âgés. Environ 10 à 15% des 

tumeurs surexpriment HER2 dans cette population (77) (45) (81) (82) (83). Dans une étude 

portant sur les données de la base SEER, la surexpression d’HER2 allait d’environ 22% chez les 

femmes de moins de 40 ans à 10% chez celles de 70 ans et plus (84). 

Dans une autre étude parue en 2014, utilisant la PAM50, une signature moléculaire 

permettant de classer les cancers du sein en 4 sous types (luminal A, luminal B, basal, HER2 

enrichi) une amplification d’HER2 était observée dans 11% des tumeurs (82).   

 

Plus récemment, l’équipe américaine de Freedman retrouvait que sur un échantillon de 18047 

patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+, 73,4% des cancers du sein HER2 surexprimés 

l’étaient chez des patientes âgées de moins de 65 ans contre 26,6% chez celles de 65 ans et 

plus (47). 

 

3.3. Chimiothérapie adjuvante 

 

3.3.1. Toxicité 

 

 Le traitement adjuvant des patientes âgées de 70 ans et plus est fait par analogie à 

celui des plus jeunes. Dans une étude rétrospective conduite par l’équipe d’Elkin parue en 

2006 dans le JCO, la chimiothérapie adjuvante était associée à une diminution de la mortalité 

toutes causes de 15% chez 1711 patientes âgées de 66 ans et plus avec un bénéfice plus 

important chez celles avec atteinte ganglionnaire (85). 

 

 



 23 

 La décision d’une chimiothérapie adjuvante chez les sujets âgés est pourtant complexe 

car le bénéfice attendu doit être nuancé avec la toxicité prévisible. Le traitement fait le plus 

souvent appel aux anthracyclines et aux taxanes. Les anthracyclines sont pourvoyeuses 

d’insuffisance cardiaque chez environ 2% des patients et de leucémies/syndromes 

myélodysplasiques chez  1,8% d’entre eux (86) (87). Les taxanes sont responsables de 

neuropathies périphériques pouvant être la cause de chutes chez les sujets âgés.  

 

Dans une étude conduite par l’équipe de Barcenas sur 3567 patientes âgées de 65 ans ou plus 

et 9327 patientes de moins de 65 ans, la délivrance d’une chimiothérapie adjuvante était 

associée à un taux d’hospitalisation allant de 6,2% avec l’association de taxotère et de 

cyclophosphamide (TC) à 10% avec celle comportant du taxotère, de l’adriamycine et du 

cyclophosphamide (TAC) chez les patientes âgées de moins de 65 ans. Chez celles âgées de 65 

ans et plus, le taux d’hospitalisation était respectivement de 12,7% (TC) et 24,4% (TAC). Il était 

plus élevé avec les associations AC (adriamycine cyclophosphamide), TAC, AC+T, ou AC+T 

hebdomadaire qu’avec du TC. Le taux de décès toxique était de 1% (88). 

 

 Des données similaires étaient retrouvées dans l’analyse des patientes âgées de 65 ans et 

plus des essais « Cancer and Leukemia group B » CALGB 8541, CALGB 9344, CALGB 9741. Le 

taux de décès toxique était de 1,7%. En analyse multivariée, les patientes âgées étaient plus à 

risque d’avoir une toxicité hématologique grade 4, d’arrêter le traitement pour toxicité, de 

décéder suite au traitement ou de développer une leucémie aiguë ou un syndrome 

myélodysplasique. Les patientes âgées de 65 ans et plus ont 2,5 fois plus de risque d’arrêter 

le traitement pour toxicité que celles âgées de moins de 50 ans (OR 2.48 ; IC95%, 1.57-3.91) 

(89). Leur taux de toxicité et de décès liés au traitement est plus élevé comparé aux plus jeunes 

(89). 

 

La chimiothérapie peut également entrainer une perte des fonctions cognitives, de la masse 

musculaire, une institutionnalisation ainsi qu’une diminution de la qualité de vie pour un 

résultat n‘étant pas immédiatement perceptible (90) . Pourtant, son bénéfice semble exister, 

même chez les sujets âgés (85) (91) (92).  
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Le peu de données disponibles a pu conduire à sa sous-utilisation dans cette population ou à 

des diminutions de doses responsables d’une baisse de son efficacité et de la survie spécifique 

liée au cancer (93).   

 

Ainsi, en 2000, l’équipe de Lash notait une augmentation de risque relatif de mortalité de 1,6 

chez les patientes âgées sous traitées comparées aux patientes âgées recevant un traitement 

standard (94). En 2007, l’équipe de Bouchardy a publié une revue reprenant les données de 

30 études de patientes âgées de 65 ans et plus traitées pour un cancer du sein (95). Treize à 

57% des patientes âgées ne recevaient pas un traitement considéré comme « standard » 

amenant à une augmentation de la mortalité par cancer (95). Comparées aux patientes plus 

jeunes, les patientes âgées avaient moins de chirurgie conservatrice, moins de geste axillaire, 

moins de radiothérapie, de chimiothérapie ou d’hormonothérapie adjuvante (95). 

 

3.3.2. Prédiction de sa toxicité 

 

Les hospitalisations pour toxicité peuvent avoir un retentissement significatif sur la qualité de 

vie voir le pronostic vital des sujets âgés d’où l’importance d’évaluer les risques de toxicités 

inhérentes à la chimiothérapie. 

L’identification des patients à risque de développer une toxicité sévère après chimiothérapie 

(grade 3 ou plus) pourrait passer par des scores prédictifs de toxicité. Le CRASH Score, un score 

prédictif de la mortalité a été élaboré par l’équipe d’Extermann dans une population âgée de 

70 ans et plus (96). Il permet de prédire les toxicités hématologiques et non hématologiques 

en classant les malades en quatre groupes à risque : faible, moyennement faible, 

moyennement élevé et haut.  Pour l’évaluation de la toxicité hématologique sont pris en 

compte la pression artérielle diastolique, l’IADL (Instrumental Activities of Daily Living), le taux 

de LDH. Pour l’évaluation de la toxicité non hématologique sont pris en compte le score ECOG-

PS (Eastern Cooperative Oncology Group-Performans Status, le MMSE (Mini-Mental State 

Examination) et le MNA (Mini Nutritional Assessment). Le score est également pondéré en 

fonction du type de chimiothérapie reçue. 
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Tableau 2 : Évaluation du risque de toxicité induite par la chimiothérapie selon le CRASH 

SCORE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Points Total Risque estimé (%) 
 0 1 2   
Toxicité 
hématologique 

     

Pression artérielle 
diastolique (mmHg) 

≤72 >72 - 0-1 7 

IADL 26-29 10-25 - 2-3 23 
LDH (UI/L) 0-459 - >459 4-5 54 
Toxicité de la 
chimiothérapie 

0-0.44 0.45-0.57 >0.57 6 100 

Toxicité non 
hématologique 

     

ECOG PS 0 1-2 3-4 0-2 33 
MMS 30 - <30 3-4 46 
MNA 28-30 - <28 5-6 67 
Toxicité de la 
chimiothérapie 

0-0.44 0.45-0.57 >0.57 7-8 93 
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Tableau 3 : Points de toxicité en fonction du type de chimiothérapie 

 

Un autre score de prédiction de la toxicité a été élaboré par l’équipe d’Hurria chez 500 patients 

âgés de 65 ans et plus: le CARG (Cancer And Aging Research Group) score (97). Il inclut des 

paramètres utilisés en pratique courante (âge du patient, nombre de produits de 

chimiothérapie, doses de chimiothérapie, paramètres biologiques) ainsi que des paramètres 

gériatriques (audition, nombre de chutes sur les 6 derniers mois, IADL), paramètres de qualité 

de vie avec le score MOS (Medical Outcome Study). Il permet d’estimer le risque de toxicité 

grade 3-5 en faible (0 à 5 points), intermédiaire (6 à 9 points), ou élevé (10 à 19 points). 

 

CRASH Points 
0 1 2 
Capecitabine 2 g Capecitabine 2,5 g 5‐FU/Levofolinate 
Cisplatine/pemetrexed CarboplatineAUC4‐

6/Gemcitabine 1g J1-J8  
5‐FU/Levofolinate et 
bevacizumab 

Dacarbazine Carboplatine/pemetrexed FEC 
Docetaxel hebdomadaire Carboplatine/paclitaxel toutes 

les 3 semaines 
Carboplatine/docetaxel toutes 
les 3 semaines 

FOLFIRI Cisplatine/gemzar J1-J8 CHOP (cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine, 
prednisone) 

Gemcitabine 1g 3 semaines/4 ECF (épirubicine, cisplatine, 
5FU) 

Cisplatine 75mg/m2/docetaxel 
75mg/m2 

Gemcitabine 1,25 g 3 semaines/4 Fludarabine Cisplatine/etoposide 
Paclitaxel hebdomadaire FOLFOX 85mg (5FU, 

Oxaliplatine) 
Cisplatine/gemcitabine J1 J8 J15 

Pemetrexed Gemcitabine 7 semaines sur 8 
puis 3 semaines sur 4 

Cisplatine/paclitaxel 

 Gemcitabine/irinotecan CMF (cyclophosphamide, 
methotrexate, 5FU) 

 Doxorubicine pegylée 50 mg 
toutes les 4 semaines 

Doxorubicine toutes les 3 
semaines 

 Topotecan hebdomadaire FOLFOX 100mg 
 XELOX (Xeloda, oxaliplatine Gemcitabine/pemetrexed  
  Irinotecan toutes les 3 semaines 
  Paclitaxel toutes les 3 semaines 
  Docetaxel toutes les 3 semaines 
  Topotecan mensuel 
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Facteurs de risque Score 

 Age ≥ 72 ans 

 

2 

Cancer génito-urinaire ou gastro 

intestinal 

2 

Chimiothérapie à dose standard 2 

Polychimiothérapie 2 

Hb<11g/dl chez l’homme et <10g/dl 

chez la femme 

3 

Clairance de la créatinine 

<34ml/min 

3 

Altération de l’audition 2 

Présence d’au moins une chute 

durant les 6 derniers mois  

3 

IADL : Prendre ses médicaments 

avec de l’aide ou incapable 

1 

MDS : Limitation de la marche 2 

MOS : Diminution des activités 

sociales dues à une altération de la 

santé physique ou mentale 

1 

 

Tableaux 4 et 5 : CARG score 

 

Néanmoins, aucune étude n'a comparé les performances de ces deux scores et leur 

complexité les rend difficilement utilisables en pratique courante. 

 

 

 

Total Risque estimé (%) 

0-5 (faible) 30 

6-9 (modéré) 52 

10-12 (élevé) 83 
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3.3.3. Place de l’évaluation gériatrique 

 

Les besoins des personnes âgées sont complexes, en raison des modifications physiologiques 

et pathologiques pouvant être responsables d’une vulnérabilité, de déficiences 

fonctionnelles, cognitives et sociales (98). 

 

Le vieillissement est un processus individuel dont les changements ne peuvent être 

uniquement prédits sur la base de l'âge chronologique. Le seuil à partir duquel un sujet est 

considéré comme « âgé » n’est pas clairement défini.  

 L'âge de 70 ans est pourtant un point de référence utilisé dans les essais cliniques en 

oncologie et en pratique courante (99). A partir de celui-ci, il y a une incidence accrue de 

changements physiologiques liés à l'âge ainsi qu’une modification des paramètres 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques à l’origine d’une toxicité accrue des 

traitements. L’agence  européenne du médicament  considère cependant que le seuil de 65 

ans peut être retenu pour définir un sujet comme « âgé » (100).   

 

L’âge entraine une modification de traitement chez la plupart des sujets âgés bien que 

l’opportunité de ce changement ne soit pas connue. Il est parfois responsable d’un sous-

traitement par crainte des effets secondaires (101) (84) (15) (102). L’indice de Karnosky tout 

comme le score ECOG ne permettent pas d'identifier précisément les patients nécessitant un 

traitement adapté d’où le développement d’outils spécifiques à l’oncogériatrie (103) (104). 

Par exemple, dans l’étude menée par l’équipe d’Hurria ayant servi à valider le CARG score sur 

250 patients âgés entre 65 et 93 ans, l’indice de Karnosky n’était pas un facteur prédictif de la 

toxicité (103).  

 

La mise en œuvre de démarches dédiées, comme l’évaluation oncogériatrique pourrait 

permettre d’identifier les patients à risque de toxicité voire de mortalité afin de leur proposer 

un traitement adapté à leur fragilité. 

 

L’évaluation gériatrique est également prédictive de la survie à court et moyen terme (105). 

Ainsi, dans une étude ayant porté sur 660 patientes âgées de 65 ans et plus atteintes d’un 

cancer du sein localisé, la mortalité toutes causes et spécifique au cancer à 5 ans et 10 ans 
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était près de 2 fois plus élevée chez les patientes ayant une évaluation gériatrique 

pathologique (106). 

 

L’évaluation gériatrique est une approche multidimensionnelle et pluridisciplinaire visant à 

décrire l’état du patient sur le plan médical, social, fonctionnel. Elle consiste en l’évaluation 

de différents paramètres : 

- sociaux (mode de vie, aidants), 

- nutritionnels (MNA,IMC) (107), 

- cognitifs (MMSE, test de l’horloge) (108), 

- fonctionnels (nombre de chutes durant les 6 derniers mois, test d’appui monopodal, « timed 

get-up and go » test) (109), 

- thymiques et psychologiques (GDS-15), mini GDS-15 (110) (111), 

- des comorbidités (index de Charlson) (112), 

- d’une polymédication (113), 

- de l’autonomie (ADL, IADL) (114) (115). 

 

 Il n’existe pas de définition standardisée du contenu d’une évaluation gériatrique. Les preuves 

sont également limitées concernant son impact sur la prise de décision en matière de 

traitement en oncologie bien qu’elles existent pour d’autres spécialités (27). Par exemple, 

dans l’étude prospective multicentrique belge conduite par l’équipe de Kenis ayant évalué 

l’apport de l’évaluation gériatrique, bien que 50% des patients aient eu une évaluation 

altérée, seulement 26% d’entre eux ont bénéficié d’une intervention gériatrique. La décision 

de traitement n’était influencée que dans 25% des cas (116). Le bénéfice d’une évaluation 

gériatrique sur la survie et la qualité de vie est en cours d’évaluation dans le cadre d’un essai 

clinique français (essai PREPARE NCT02704832) en vue de mieux l’implémenter dans la 

pratique clinique quotidienne. 

 

L’évaluation gériatrique est un procédé long (environ 45 minutes) ne pouvant être réalisée 

pour tous les patients en pratique clinique courante. 
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Le questionnaire G8 est un test développé par l'équipe d'oncogériatrie de Bordeaux dans le 

but d'identifier les patients nécessitant une évaluation gériatrique complète (117) (118). Il 

peut être réalisé en quelques minutes et comprend 7 items du MNA (Mini Nutritional 

Assessment) ainsi que l’âge (<80 ans, 80–85 ans, >85 ans). Il donne un score allant de 0 (faible 

score) à 17 (score normal). Le G8 est considéré comme pathologique en cas de score inférieur 

ou égal à 14. Sa sensibilité dans la prédiction d’une anomalie pour au moins un des 

questionnaires de l’évaluation gériatrique est de 76,5% et sa spécificité de 64,4%. Ces chiffres 

le classent parmi les meilleurs tests de dépistage (119). Il est également  prédictif de la survie, 

comme retrouvé dans l’étude ONCODAGE (118) ainsi que dans une étude prospective ayant 

porté sur 937 patientes atteintes d’un cancer du sein localisé (hazard ratio pour un G8 normal 

versus anormal, 0.38; IC95%, 0.27-0.52) (120).  

En cas de score inférieur ou égal à 14, une consultation d’oncogériatrie est recommandée par 

la SIOG (société internationale d’oncogériatrie) (121), l’ASCO (American society of clinical 

oncology) (122), l’ESMO (European society of medical oncology) (123) et l’INCA (Institut 

national du cancer). 

 

3.3.4. Inclusion dans les essais cliniques 

 

Peu de données dans les essais cliniques  relatifs à l’oncologie concernent les sujets âgés (124) 

(125). Ils sont souvent exclus à cause de critères d’inclusion et d’exclusion trop restrictifs 

(limites d’âge, comorbidités, score OMS). L’étude conduite par l’équipe américaine de Talarico 

ayant évalué la proportion de patients âgés de plus de 65, 70, et 75 ans dans les essais, 

retrouvait que celle-ci était de 36%, 20%, et 9% alors qu’elle était respectivement de 60%, 

46%, et 31% dans la population générale (7). 

 Entre 1985 et 2012, sur tous les essais menés par « l’Alliance for clinical trial in oncology » 

dans le cancer du sein soit 19507 patients inclus dans 16 essais, seuls 17% des participants 

étaient âgés de 65 ans ou plus et 9% de 70 ans et plus (126). Les traitements anticancéreux ne 

sont donc pas évalués sur la majeure partie de la population pour laquelle ils sont destinés. 

 

De multiples freins à la participation des sujets âgés existent comme les comorbidités, l’état 

général, les craintes des patients ou des médecins, la nécessité de changer d’hôpital ou 

d’oncologue (127). 
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Pourtant, les attentes et objectifs des sujets âgés vis à vis des traitements diffèrent de ceux 

des plus jeunes. Ils sont plus enclins à privilégier leur qualité de vie ainsi qu’à refuser les 

traitements adjuvants, surtout si le bénéfice escompté est faible (128). Des données 

importantes spécifiques à cette population comme l’impact du traitement sur la perte 

d’autonomie, la diminution de la qualité de vie, l’apparition de troubles cognitifs, la 

dénutrition ne sont pas connues (125).  

 

Par manque d’études spécifiques, la mortalité par cancer des sujets de plus de 65 ans diminue 

donc moins rapidement que dans le reste de la population (47). Cette mortalité plus 

importante a de nouveau été décrite cette année par l’équipe américaine de Freedman qui 

retrouvait un taux de mortalité spécifique lié au cancer plus élevé chez les patientes âgées de 

75 ans et plus comparativement  à celles âgées de moins de 60 ans, quel que soit le sous-type 

histologique de cancer (47). Ces constatations générales à l’oncogériatrie, se retrouvent 

également lors de la prise en charge des cancers du sein HER2-positif au stade précoce. 

 

4. Spécificité du traitement anti-HER2 chez les sujets âgés  

 

4.1. Faisabilité  

 

Peu de données prospectives existent sur la faisabilité d’un traitement anti HER2 chez les 

sujets âgés. 

Dans l’essai HERA ainsi que dans l’étude publiée par l’équipe de Romond, la proportion de 

patientes âgées de 60 ans ou plus était de 16% (3) (4). 

 Dans l’essai BCRIG 006 conduit par l’équipe de Slamon qui évaluait une combinaison sans 

anthracyclines (association de carboplatine, taxotere, trastuzumab), 48% de la population 

était âgée de plus de 50 ans sans autre informations sur sa distribution (5). Les patientes de 

plus de 70 ans étaient exclues. Les données étaient similaires dans l’étude NOAH dans laquelle 

les patientes ont été stratifiées entre un âge supérieur ou inférieur à 50 ans, sans autres 

informations sur leur répartition. 
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Dans les études rétrospectives réalisées avec les données de la base SEER,  les femmes âgées 

de plus de 65 ans avaient une probabilité inférieure de recevoir un traitement par 

trastuzumab, de poursuivre le traitement pour la durée recommandée d’un an (129) ainsi que 

plus généralement de recevoir une chimiothérapie en situation adjuvante (130) (131).  

 

L’équipe de Freedman démontrait que, comparativement aux patientes âgées entre 66 et 70 

ans, celles âgées de plus de 70 ans avaient une plus forte probabilité de recevoir une 

chimiothérapie non standard en association au trastuzumab  (OR 4.1, IC95% 3.40-4.92 (âges 

76-80) ; OR 15.3, IC95 % 9.92-23.67 (âge ≥ 80) (132). 

 

Enfin, le taux d’achèvement du traitement par trastuzumab défini par l’équipe de Vaz-Luis 

comme le pourcentage de patients ayant reçu une durée supérieure ou égale à 9 mois 

diminuait en fonction de l’âge. Il était de 86,1% chez les femmes âgées entre 66 et 70 ans, 

82,8% chez celles âgées entre 71 et 75 ans, 77,4% chez celles entre 76 et 80 ans pour n’être 

que de 69,1% chez celles de 80 ans et plus (129). 

 

4.2. Efficacité 

 

L’équipe allemande de Dall a étudié la survie de 3940 patientes âgées atteintes d’un cancer 

du sein HER2+ traitées par trastuzumab et chimiothérapie ou hormonothérapie dont 507 

âgées de 70 ans ou plus (133). Neuf pourcent des patientes recevaient une monothérapie par 

trastuzumab. Après un suivi médian de 38,7 mois, la survie sans récidive invasive à 3 ans était 

de 89.3% (IC95% 87.1%–91.5%) chez les patientes de 65 ans et plus, similaire à celles de moins 

de 65 ans qui était de 90.3% (IC95% 89.0%–91.5%).  

La survie globale à 3 ans des patientes de 65 ans et plus était par contre significativement 

inférieure à celle des plus jeunes (94.2% vs. 96.8%). La mortalité plus importante à 3 ans 

pourrait être due aux causes compétitives de décès qui augmentent avec l’âge selon les 

auteurs. 
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Une revue ayant repris les données des patientes de 60 ans et plus traitées par du trastuzumab 

en situation adjuvante retrouvait une réduction relative du risque de récidive invasive de 47% 

avec l’utilisation du trastuzumab comparé à une chimiothérapie seule (HR 0.53 IC95% 0.36–

0.77).  Le pourcentage d’évènements cardiaques était de 5% (134).  

 

Enfin, une étude américaine réalisée à partir de la  base de données SEER a évalué chez 1077 

patients de plus de 65 ans ayant un cancer HER2-positif localisé les données de survie et de 

toxicité de 2 types de protocoles de chimiothérapie avec et sans anthracyclines (ACTH : 

doxorubicine, cyclophosphamide, paclitaxel, trastuzumab vs TCH : docetaxel, carboplatine, 

trastuzumab) en association aux taxanes et au trastuzumab (135). Il n’existait pas de 

différence concernant le taux d’hospitalisations ou d’événements indésirables graves.  

 Les patientes traitées par TCH avaient un taux d’achèvement du traitement par trastuzumab 

plus élevé (89% vs 77%). Il n’y avait pas de différence de survie spécifique ni de survie globale. 

 

4.3. Toxicité 

 

Utilisé seul, le trastuzumab est bien toléré et a peu d’effets secondaires. Son principal risque 

est une cardiotoxicité non dose dépendante, le plus souvent réversible, qui se manifeste par 

une diminution symptomatique ou non de la FEVG.  

Une méta analyse publiée en 2012  par l’équipe de Moja portant sur 11911 patientes 

retrouvait un risque relatif d’insuffisance cardiaque de 5,11 chez celles traitées par 

trastuzumab par rapport à celles ne l’étant pas (IC95% 3.00-8,72, p<0,0001) (136).  

 

Les principaux facteurs de risque de développer une cardiotoxicité sont un âge supérieur à 60 

ans (137) (138), un antécédent de pathologie cardiaque, une HTA, un diabète, une utilisation 

préalable ou concomitante d’anthracycline,  une obésité (IMC >25) (139) (140) (141) (142). 

Il n’existe pas pour l’instant de biomarqueurs prédictifs de la toxicité cardiaque. L’ESMO 

recommande donc une échographie à l’initiation du traitement puis à 3, 6, 9, 12, 18 mois chez 

les patients traités en adjuvant (143). 

Dans l’étude de l’équipe de Chavez qui comprenait 2203 patientes de 65 ans et plus traitées 

par trastuzumab (médiane d’âge de 71 ans), le taux de toxicité cardiaque était de 29,4% chez 

les patientes âgées comparé à 18,9% pour le reste de la cohorte. 
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 Parmi celles traitées par trastuzumab, l’âge supérieur à 80 ans, une atteinte coronarienne, 

une hypertension, un traitement préalable par anthracycline et une administration 

hebdomadaire du trastuzumab étaient associés à un plus grand risque de cardiotoxicité 

(144)(145). 

L’équipe de Tarantini a étudié de façon rétrospective les données de 499 femmes dont 160 

âgées de 60 et plus (146). Le taux d’évènements cardiaques tous grades confondus étaient de 

26%. Dix pourcents des femmes âgées de 60 ans et plus interrompaient leur traitement contre 

4% de celles ayant moins de 60 ans. L’âge et l’utilisation préalable d’anthracyclines étaient 

également des facteurs de risque de toxicité cardiaque. 

 

 Les données de la littérature disponibles dans le cancer du sein HER2-positif localisé 

chez les sujets âgés semblent en faveur d’une efficacité de la chimiothérapie associée au 

trastuzumab au prix d’une toxicité notamment cardiaque plus élevée (132). Les schémas 

thérapeutiques actuellement utilisés n’ont que peu été évalués dans cette population. 

En l’absence d’essais thérapeutiques spécifiques, la prise en charge des sujets âgés atteints 

d’un cancer du sein HER2 positif au stade précoce est donc faite par analogie aux patients plus 

jeunes. 

 

Cette étude aura pour objectifs de décrire les caractéristiques des patients ainsi que des 

traitements reçus, les facteurs associés à la réception d’une chimiothérapie par 

anthracyclines, à la toxicité de la chimiothérapie, à l’achèvement du traitement par 

trastuzumab ainsi qu’à la toxicité cardiaque du traitement. Elle aura également pour objectifs 

d’évaluer la survie sans récidive invasive, la survie globale ainsi que les paramètres qui leur 

sont associés. 
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III. TRAVAIL ORIGINAL 

1. Patients et méthode 

 
1.1. Recueil de données 

  

              Les dossiers médicaux électroniques de tous les patients atteints d’un cancer du sein 

HER2-positif de stade I-III âgés de 70 ans et plus traités entre le 1er Janvier 2007 et le 31 avril 

2017 dans deux centres de lutte contre le cancer français (Institut Bergonié et Institut Gustave 

Roussy) ont été revus rétrospectivement. L’accord du comité d’éthique de chaque 

établissement a été obtenu, conformément à la Déclaration d'Helsinki. 

 

1.2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

  

              Tous les hommes et femmes âgés de 70 ans ou plus atteints d’un cancer du sein HER2-

positif de stade I-III défini par un statut HER2 3+ en immunohistochimie ou une amplification 

génique par hybridation in situ en fluorescence (FISH) traités par au moins une injection de 

trastuzumab avec ou sans chimiothérapie en situation adjuvante ou néoadjuvante ont été 

inclus. 

Les données des patients ont été extraites via la pharmacie de l'hôpital ou le PMSI 

(Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information). 

Les patients ayant une maladie métastatique ou un cancer du sein HER2-positif non traité par 

trastuzumab ont été exclus de l'étude. 

  

1.3. Caractéristiques des patients 

  

             Les caractéristiques des patients recueillies au diagnostic étaient l’âge  (≤ 75 ans, 76-

80 ans, >80 ans), l’ECOG-PS (1-2 vs 3-4), le score de Charlson adapté à l’âge (5 vs > 5), l’IMC (≤ 

21, 22-24, ≥ 25),  l’obésité (oui vs non), l’hypertension artérielle (oui vs non), le diabète (oui 

vs non), le nombre de médicaments (<3 vs ≥3), le score G8 (≤14 vs > 14), le stade UICC (I/II vs 

III), les comorbidités cardiaques définies comme un antécédent d'infarctus, une fibrillation 

auriculaire, une insuffisance cardiaque congestive. 
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 Les comorbidités ont été évaluées à l'aide du score de Charlson adapté à l’âge recueilli 

rétrospectivement dans lequel chaque décennie au-delà de 40 ans vaut un point (70-79 ans, 

3 points, 80-89 ans, 4 points). Ces points d'âge sont ajoutés au score de Charlson (par exemple, 

0, 1, 2, 3, etc…). Le fait d’être atteint d’un cancer attribuant d’emblée 2 points, tous les 

patients de notre cohorte avaient un score de Charlson supérieur ou égal à 5 (112) (147). 

 

1.4. Traitements 

 

1.4.1. Chimiothérapie et trastuzumab 

  

              La chimiothérapie a été classée en chimiothérapie à base d'anthracyclines, 

chimiothérapie à base de taxanes (sans anthracyclines) et autres types de chimiothérapie.  La 

réduction de dose de chimiothérapie dès le premier cycle (oui vs non) ainsi que son caractéres 

adjuvant/ néoadjuvant ont également été recueillis. Le trastuzumab a été administré toutes 

les 3 semaines pour un maximum de 18 injections. 

 

1.4.2. Définition de l’achèvement du traitement par trastuzumab  

 

              Nous avons défini l’achèvement du traitement par trastuzumab comme la réception 

d’au moins 9 mois de trastuzumab (129). Comme l'étude "Phare" évaluant la non-infériorité 

de 6 mois de trastuzumab par rapport à 12 mois s’est déroulée dans les centres durant la 

même période, nous avons exclu de l'analyse de l'achèvement du traitement par trastuzumab 

les 6 patients randomisés pour 6 mois de trastuzumab. 

  

1.4.3. Définition de la toxicité 

  

              La toxicité de la chimiothérapie, évaluée uniquement chez les patients ayant reçu une 

chimiothérapie était définie comme un arrêt prématuré du traitement pour toxicité, une 

hospitalisation pour toxicité, un décès toxique. 
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La toxicité cardiaque au cours de la chimiothérapie ou du trastuzumab était définie par la 

survenue d’au moins un événement parmi lesquels une diminution symptomatique ou non de 

la FEVG inférieure à 50%, un décès dû à une cause cardiaque, une hospitalisation suite à une 

cause cardiaque, une fibrillation auriculaire, un syndrome coronarien aigu, une HTA maligne. 

  

1.5. Analyses statistiques 

  

             Dans un premier temps, nous avons décrit les caractéristiques des patients ainsi que 

des traitements dispensés. Dans un second temps, nous avons évalué les facteurs associés à 

la réception d’une chimiothérapie à base d’anthracyclines. 

 

  Ensuite, nous avons évalué l'association entre : 

- la toxicité de la chimiothérapie et l’âge au diagnostic (≤ 75 ans, 76-80 ans, >80 ans), l’ECOG-

PS (1-2 vs 3-4), le score de Charlson (5 vs > 5), l’IMC (<25 vs ≥ 25),  l’obésité (oui vs non), 

l’hypertension artérielle (oui vs non), le diabète (oui vs non), le nombre de médicaments (<3 

vs ≥3), le score G8 (≤14 vs > 14), le stade UICC (I vs II-III), les comorbidités cardiaques, la 

réduction de dose de chimiothérapie d’emblée (oui vs non),  

- l’achèvement du traitement par trastuzumab et l’âge au diagnostic (≤ 75 ans, 76-80 ans, >80 

ans), l’ECOG-PS (1-2 vs 3-4), le score de Charlson (5 vs > 5), l’IMC (≤ 21, 22-24, ≥ 25), l’obésité 

(oui vs non), l’hypertension artérielle (oui vs non), le diabète (oui vs non), le nombre de 

médicaments (<3 vs ≥3), le score G8 (≤14 vs > 14), le stade UICC (I vs II-III), les comorbidités 

cardiaques, la réduction de dose de chimiothérapie d’emblée (oui vs non),  

- la toxicité cardiaque et  l’âge au diagnostic (≤ 75 ans, 76-80 ans, >80 ans),  l’ECOG-PS (1-2 vs 

3-4), le score de Charlson (5 vs > 5), l’IMC (≤ 21, 22-24, ≥ 25), l’obésité (oui vs non), 

l’hypertension artérielle (oui vs non), le diabète (oui vs non), le nombre de médicaments (<3 

vs ≥3), le score G8 (≤14 vs > 14), le stade UICC (I vs II-III), les comorbidités cardiaques, la 

réduction de dose de chimiothérapie d’emblée (oui vs non), l’utilisation d’anthracyclines. 

 Enfin, nous avons évalué la survie sans récidive à distance, la survie globale et les paramètres 

qui leur étaient associés. 
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 Les analyses prédictives de la toxicité de la chimiothérapie, de l’achèvement du 

trastuzumab ainsi que de la toxicité cardiaque ont été réalisées en utilisant une régression 

logistique binaire, avec report des Odds-ratio, de leurs IC95% et du p de Wald.  

 

  La survie sans récidive à distance a été définie comme le temps écoulé entre la date 

du diagnostic histologique et la date d’une récidive à distance ou d’un décès lié au cancer du 

sein. La survie globale a été définie comme le temps écoulé entre la date du diagnostic 

histologique et le décès quelqu'en soit la cause. Les patients survivants ont été censurés au 

dernier contact. 

 

Les probabilités de survie sans récidive à distance et de survie globale données à 3 et 5 ans 

ont été calculées selon la méthode de Kaplan Meier. Les analyses pronostiques de la survie 

sans récidive à distance ainsi que de la survie globale ont été réalisées avec le modèle de Cox. 

Les hazard ratios ainsi que leur IC à 95% et le p de Wald ont été rapportés après vérification 

de l’hypothèse de proportionnalité du modèle par le test de Shoendfeld. Lorsqu’elle n’était 

pas respectée, un ajustement sur l’interaction avec le temps a été introduit.  

 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec SAS 9.4 (SAS institute), les courbes avec 

STATA V14.0. Toutes les valeurs de p rapportées sont bilatérales. 

  

2. Résultats 

 

2.1. Caractéristiques des patients  

 

              Entre 2007 et 2017, 231 patients de 70 ans ou plus ont reçu au moins un cycle de 

trastuzumab. Le tableau 6 décrit les caractéristiques des patients et des tumeurs. 

Parmi eux, 161 patients (69,7%) ont reçu un traitement adjuvant et 70 (30,3%) un traitement 

néoadjuvant. L'âge médian au moment du diagnostic était de 75 ans (70-94 ans). Cent trois 

patients (44,6%) avaient un score de Charlson supérieur à 5. 
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2.2. Caractéristiques des traitements reçus 

  

              Quatre-vingt-cinq patients (36,8%) ont reçu un traitement à base d’anthracyclines, 98 

(42,4%) un traitement à base de taxanes, 21 (9,1%) d'autres agents de chimiothérapie. Vingt-

sept patients (11,7%) ont reçu du trastuzumab sans chimiothérapie. 

Parmi les 27 patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie, 6 patients (2,6%) l’ont refusée et 21 

patients (9,1%) ont été jugés inaptes par leur oncologue.  

Cinquante-sept patients (27,9%) ont bénéficié d’une réduction de dose dès l’initiation de la 

chimiothérapie. 

 

 Concernant la chirurgie, 98 patients (42,4%) ont eu mastectomie tandis que 117 

(50,6%) ont eu une chirurgie conservatrice du sein.  

Treize patients (5,6%) n'ont subi aucune intervention chirurgicale en raison du choix du 

patient (3 patients), du choix de l'équipe médicale (7 patients), du décès du patient avant la 

chirurgie (2 patients), ou d’une cause inconnue (1 patient). 

 
    Adjuvant Néoadjuvant Total 
  Non % Non % Non % 
Population 161 69,7 70 30,3 231 100 
Âge au diagnostic             

70-75 ans 89 55,3 36 51,4 125 54,1 
76-70 ans 50 31,1 21 30 71 30,7 
> 80 ans 22 13,7 13 18,6 35 15,2 

ECOG PS             
0 53 32,9 14 20 67 29 
1  93 57,8 48 68,6 141 61 
2 12 7,5 6 8,6 18 7,8 
Inconnu 3 1,9 2 2,9 5 2,2 

IMC             
≤21 17 10,6 4 5,7 21 9,1 
22-24 51 31,7 21 30 72 31,2 
≥25 93 57,8 45 64,3 138 59,7 

Évaluation Gériatrique             
Oui 14 8,7 16 11,2 30 13 
Non 147 91,3 54 37,8 201 87 

Score G8             
≤14 7 4,3 5 7,1 12 5,2 
> 14 13 8,1 10 14,3 23 10 
Inconnu 141 87,6 55 78,6 196 84,8 
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Nombre de médicaments             

<3 58 36 36 51,4 94 40,7 
≥3 100 62,1 34 48,6 134 58 
Inconnu 3 1,8 0 0 3 1,3 

Score de Charlson             
5 86 46,6 42 60 128 55,4 
> 5 75 53,4 28 40 103 44,6 

Diabète             
Oui 21 13 8 11,4 29 12,6 
Non 140 87 62 88,6 202 87,4 

Obésité             
Oui  25 15,5 24 34,3 49 21,2 
Non  136 84,5 46 65,7 182 78,8 

Hypertension             
Oui 72 44,7 29 41,4 101 43,7 
Non 89 55,3 41 58,6 130 56,3 

Stage AJCC             
I 72  44,7 1 1,4 73 31,6 
II 62 38,5 26 37,1 88 38,1 
III  23 14,3 42 60 65 28,1 
Inconnu 4 2,5 1 1,4 5 2,2 

Grade de la tumeur             
I 3 1,9 1 1,4 4 1,7 
II 40 24,8 21 30 61 26,4 
III 112 69,6 43 61,4 155 67,1 
Inconnu 6 3,7 5 7,2 11 4,8 

Taille de la tumeur             
T1  74 45,9 0 0 74 32 
T2 69 42,9 27 38,6 96 41,6 
T3 10 6,2 19 27,1 29 12,6 
T4 5 3,1 22 31,4 27 11,6 
Tx 3 1,9 2 2,9 5 2,2 

Récepteurs hormonaux             
                  Non précisé 1 0,6 1 1,4 2 0,9 
                  Négatifs 60 37,2 32 45,7 92 39,8 
                  Positifs 100 62,1 37 52,9 137 59,3 
Type histologique       

Carcinome canalaire invasif 147 91,3 59 84,3 206 89,2 
Carcinome lobulaire invasif 11 6,8 6 8,6 17 7,4 
Autre 2 1,2 2 2.9 4 1,7 
Inconnu 1 0,6 3 4,3 4 1,7 

Statut HER2             
IHC 118 73,3 58 82,9 176 76,2 
FISH 40 24,8 7 10 47 20,4 
Équivoque 2 1,2 2 2,9 4 1,7 
Positif sans information 1 0,6 3 4,2 4 1,7 

  Tableau 6 : Caractéristiques des patients 
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    Adjuvant Néoadjuvant Total 
  
  

Non 
(161) 

% Non 
(70) 

% Non 
(231) 

% 

Chimiothérapie             
Non 24 14,9 3 4,3 27 11,7 
Oui 137 85,1 67 95,7 204 88,3 

Type de chimiothérapie             
Aucun 24 14,9 3 4,3 27 11,7 
Anthracyclines 47 30,4 36 51,4 85 36,8 
Taxanes sans 

anthracyclines 
83 51,6 15 21,4 98 42,4 

Autre 5 3,1 16 22,9 21 9,1 
Concession de dose d’emblée             

Oui 30 18,6 27 38,6 57 24,7 
Non 107 66,5 40 57,1 147 63,6 

Concession de dose pendant la 
chimiothérapie 

            

Inconnu 0 0 2  7,1 2 0,9 
Oui  29 18 34 48,6 63 27,3 
Non 108 67,1 31 44,3 139 60,2 

Type de chirurgie             
Mastectomie 70 43,5 28 40 98 42,4 
Conservation 

mammaire 
91 56,5 26 37,1 117 50,6 

Aucune 0 0 13 18,6 13 5,6 
Inconnue 0 0 3 4,3 3 1,3 

Radiothérapie             
Oui 135 83,9 62 88,6 197 85,3 
Non 26 16,1 8 11,4 34 14,7 

 
Tableau 7 : Caractéristiques du traitement 

 

2.3. Chimiothérapie 

 

2.3.1. Facteurs associés à l’administration d’une chimiothérapie par 

anthracyclines 

 

              La prescription d’anthracycline était plus fréquente chez les patients plus jeunes (56% 

chez les patients 75 ans ou moins, 28,6% chez ceux entre 76 et 80 ans, 8% chez ceux de plus 

de 80 ans p <0,0001) ainsi que ceux ayant un stade avancé (16% pour le stade I versus 67% 

pour le stade II/III p=0,003). 
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  Total Anthracyclines   
    Non Oui Test 
  N (204) N (119) % ligne N (85) % ligne   

Age             
≤75 ans 116 51 44 65 56   

76-80 ans 63 45 71.4 18 28.6 Chi2 p<0.0001 
>80 ans 25 23 92 2 8   

OMS             
Non précisé 5 4 80 1 20.0   

0/1 190 108 56.8 82 43.2 Fisher p=0.30 
≥2 9 7 77.8 2 22.2   

Score de Charlson             
5 114 60 52.6 54 47.4   

>5 90 59 65.6 31 34.4 Chi2 p=0.06 
IMC            

≤21 19 15 78.9 4 21.1   
21-24 62 35 56.5 27 43.5 Chi2 p=0.16 
≥25 123 69 56.1 54 43.9   

HTA            
Non 118 67 56.8 51 43.2   
Oui 86 52 60.5 34 39.5 Chi2 p=0.59 

Diabète             
Non  178 103 57.9 75 42.1   
Oui 26 16 61.5 10 38.5 Chi2 p=0.72 

Nombre de médicaments           
Non précisé 3 3 100       

<3 89 45 50.6 44 49.4   
≥3 112 71 63.4 41 36.6 Chi2 p=0.07 

Score G8            
Non précisé 172 99 57.6 73 42.4   

≤14 10 7 70 3 30 Fisher p=0.7 
>14 22 13 59.1 9 40.9   

Stade UICC            
Non précisé 6 4 66.7 2 33.3   

I 61 45 73.8 16 26.2 Chi2 p=0.003 
II/III 137 70 51.1 67 48.9   

Grade            
Non précisé 9 5 55.6 4 44.4   

I 4 4 100     Chi2 p=0.12 
II 53 27 50.9 26 49.1   
III 138 83 60.1 55 39.9   

Récepteurs hormonaux             
Non précisé 2 1 50 1 50   

RH- 83 47 56.6 36 43.4 Chi2 p=0.67 
RH+ 119 71 59.7 48 40.3   

Comorbidités cardiaques           
Non 175 101 57.7 74 42.3 Chi2 p=0.66 
Oui 29 18 62.1 11 37.9   

 

Tableau 8 : Facteurs associés à la réception d’une chimiothérapie par anthracyclines 
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2.3.2. Toxicité de la chimiothérapie 

  

              Parmi les 204 patients ayant reçu une chimiothérapie, 66 (32,4%) ont présenté au 

moins un des trois critères parmi lesquels une hospitalisation pour toxicité, un décès toxique, 

un arrêt du traitement pour toxicité. Trente-huit patients (18,6%) l’ont terminée 

prématurément en raison d’une toxicité. Une hospitalisation pour toxicité est survenue chez 

39 d’entre eux (19,4%). Trois patients (1,3%) sont décédés des conséquences de la 

chimiothérapie.  

En analyse univariée, seul un nombre de médicaments ≥ 3 était associé à la toxicité de la 

chimiothérapie OR 2,4 IC95% [1,2-4,5] p=0,006. Ni le type de chimiothérapie ni la présence de 

comorbidités cardiaques n'était associée à un risque accru de toxicité de la chimiothérapie. 
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  Toxicité de la chimiothérapie 
Analyse univariée par régression logistique 

binaire 
  Non (N=138) Oui (N=66) OR IC95% OR P 

 N % ligne N % ligne     
Age 
≤75 ans 84 72.4 32 27.6 1   0.130 
76-80 ans 41 65.1 22 34.9 1.4 0.7 2.7 0.308 
>80 ans 13 52.0 12 48 2.4 1.0 5.9 0.0497 
OMS 
Non précisé 4 80 1 20     
0/1 128 67.4 63 32.6 1       
≥2 6 66.7 3 33.3 1.03 0.3 4.3 0.965 
Score de Charlson 
5 82 71.9 32 28.1 1    
>5 56 62.2 34 37.8 1.6 0.9 2.8 0.142 
IMC         
<25 56 69.1 25 30.9 1       
≥25 82 66.7 41 33.3 1.1 0.613 2.046 0.712 
Obésité 
Non  111 68.5 51 31.5 1    
Oui 27 64.3 15 35.7 1.2 0.6 2.5 0.602 
HTA         
Non 122 68.5 56 31.5 1       
Oui 16 61.5 10 38.5 1.4 0.6 1.8 0.957 
Diabète 
Non  122 68.5 56 31.5 1    
Oui 16 61.5 10 38.5 1.4 0.6 3.2 0.477 
Nombre de médicaments 
Non précisé  3 100              
<3 69 77.5 20 22.5 2.4 1.3 4.5 0.0059 
≥3 66 58.9 46 41.1 1       
Score G8 
Non précisé 123 71.5 49 28.5         
≤14 7 70 3 30 1    
>14 8 36.4 14 63.6 4.1 0.8 20.4 0.086 
Stade UICC 
Non précisé 3 50 3 50         
I 40 65.6 21 34.4 1    
II/III 95 69.3 42 30.7 0.8 0.4 1.6 0.599 
Réduction de dose d'emblée 
Non 100 68 47 32 1       
Oui 38 66.7 19 33.3 0.9 0.5 1.8 0.852 
Chimiothérapie 
Anthracyclines 57 67.1 28 32.9 1   0.93 
Taxanes sans 
anthracyclines 66 67.3 32 32.7 0.99 0.5 1.8 0.967 
Autre 15 71.4 6 28.6 0.8 0.3 2.3 0.701 
Comorbidités cardiaques 
Non 123 70.3 52 29.7 1    
Oui 15 51.7 12 48.3 2.2 0.995 4.9 0.052 

 

Tableau 9 : Facteurs associés à la toxicité de la chimiothérapie en analyse univariée 
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2.4. Traitement par trastuzumab 

 
2.4.1. Achèvement du traitement par trastuzumab 

  

              Nous avons effectué cette analyse sur 225 patients, en excluant les 6 patients 

randomisés pour une durée de 6 mois de trastuzumab dans l'étude "Phare". 

Cent quatre-vingt-dix-sept patients (87,6%) ont reçu au moins 9 mois de trastuzumab. Le 

trastuzumab a été arrêté précocement en raison d'une toxicité cardiaque chez 15 patients 

(6,6%).  

 

En analyse univariée, l’âge, l’ECOG-PS≥2, le score de Charlson >5, le nombre de médicaments 

≥3, la présence de comorbidités cardiaques, étaient associés à une durée de traitement par 

trastuzumab de moins de 9 mois.  

 

L’âge compris entre 76 et 80 ans et supérieur à 80 ans avec des OR respectifs à 3,4 IC95% 

[1,20-9,43] p=0,0216 et 3,2 IC95% [0,94-10,99] p=0,0621 comparé au patient de 75 ans et 

moins, l’ECOG-PS≥2 OR 3,9 IC95% [1,19 -13,23] p=0,0253 et la présence de comorbidités 

cardiaques OR 9,6 IC95% [3,72-24,87] p < 0,0001 restaient significatifs en analyse multivariée. 
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Tableau 10 : Facteurs associés à l’achèvem
ent du trastuzum

ab en analyse m
ultivariée

      

Trastuzum
ab ≤9 m

ois 
Régression 

logistique 
binaire 

univariée 
Régression 

logistique 
binaire 

m
ultivariée 

N
 (28) 

%
  

O
R 

IC95%
 O

R 
p  

O
R 

IC95%
O

R 
p  

Age 
  

≤75 ans 
8 

6.6 
1 

  
0.02 

1 
  

0.050 
  

76-80 ans 
13 

18.6 
3.2 

1.3 
8.2 

0.01 
3.4 

1.2 
9.4 

0.022 
  

>80 ans 
7 

20.6 
3.6 

1.2 
11 

0.02 
3.3 

0.9 
11 

0.062 
ECO

G
-PS 

  
0-1 

22 
10.9 

1 
  

  
  

1 
  

  
  

  
≥2 

6 
33.3 

4.1 
1.4 

12 
0.01 

3.4 
1.2 

13.3 
0.025 

Score de Charlson 

  
5 

8 
6.5 

1 
  

  
  

  
  

>5 
20 

19.6 
3.5 

1.4 
8.3 

0.00 
N

on retenu 
N

om
bre de m

édicam
ents 

  
<3 

5 
5.6 

1 
  

  
  

  
  

≥3 
22 

16.7 
3.4 

1.2 
9.4 

0.02 
N

on retenu 
Com

orbidités cardiaques 
  

N
on 

15 
7.8 

1 
  

  
  

1 
  

  
  

  
O

ui 
13 

40.6 
8.1 

3.4 
19.6 

<0.0001 
9.6 

3.72 
24.87 

<0.0001 
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2.4.2. Cardiotoxicité du trastuzumab 

 
 Dix-huit patients (7,8%) ont eu une toxicité cardiaque durant le traitement par 

trastuzumab. Elle était réversible chez 13 d’entre eux (72,2%). Le trastuzumab a été arrêté à 

cause d’une cardiotoxicité chez 15 patients (6,5%). 

 

  Les évènements cardiaques étaient : 

- un BAV 3 (bloc auriculo-ventriculaire) symptomatique (1 patient) 

- une diminution asymptomatique de la FEVG (6 patients) 

- une décompensation cardiaque aigue (6 patients) 

- un syndrome coronarien aigu (1 patient) 

- une HTA maligne (1 patient) 

- une myocardiopathie hypokinétique (1 patient) 

- une pose de pacemaker (1 patient) 

- un événement cardiaque sans précision (1 patient) 

 
2.5. Toxicité cardiaque du traitement 

  

              Quinze patients (6,5%) ont présenté une toxicité cardiaque pendant la chimiothérapie, 

18 (7,8%) pendant le trastuzumab et 5 (2,2%) pendant la chimiothérapie et le trastuzumab. 

Vingt-huit patients (12,1%) ont développé au moins un événement cardiaque.  

  

L’âge compris entre 76 et 80 ans et supérieur à 80 ans avec des HR respectifs à 3,2 IC95% 

[1,29-7,75] et 2,1 IC95% [0,67-6,88] par rapport aux patients de moins de 75 ans, l’ECOG-PS≥2 

HR 3,1 IC95% [1,01-9,48] p=0,05, l’obésité HR 2,3 IC95% [1,00-5,46] p=0,05, la présence de 

comorbidités cardiaques HR 6,5 IC95% [2,71-15,58] p <0,0001, étaient des facteurs prédictifs 

de la toxicité cardiaque en analyse univariée. 

 

En analyse multivariée restaient significatifs la présence de comorbidités cardiaques et l’âge. 
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 Régression logistique binaire 
univariée 

Régression logistique binaire 
multivariée 

Age OR IC95% p OR IC 95% P 
≤75 ans 1   0.04    0.051 
76-80 ans 3.2 1.3 7.8 0.01 3.2 1.3 8.3 0.015 
>80 ans 2.1 0.7 6.9 0.20 2.2 0.6 7.6 0.206 
ECOG-PS 
0-1 1    Non retenu 
≥2 3.1 1 5.5  
Obésité 
Non 1    Non retenu 
Oui 2.3 1 5.5 0.05 
Comorbidités cardiaques 
Non 1        
Oui 6.5 2.7 15.6 <0.0001 7 2.8 17.2 <0.0001 

 

Tableau 11 : Facteurs associés à la toxicité cardiaque en analyse multivariée 

 

2.6. Survie sans récidive à distance 

  

              Le recul médian était de 62,3 mois (54,3-66,8 mois). La probabilité de survie 

sans récidive à distance à cinq ans était de 88,5% IC 95% [83,0-86,9], médiane non atteinte. 

La taille tumorale, le stade UICC, le type de chimiothérapie reçu et le type de traitement 

médical (adjuvant/néaodjuvant) étaient significativement associés à la survie sans récivide à 

distance . En analyse multivariée ne ressortaient plus que la taille ainsi que le type de 

traitement médical. 
 

 
Figure 1 : Survie sans récidive à distance 
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   Modèle de Cox univarié  Modèle de Cox multivarié 
  N (231) HR IC95% p HR IC95% p 
Stade UICC         

  
 Non retenu 
  
  
  

Non précisé 7  
 

 
I 71 1 

 
 

II/III 153 5,7 [1,4-24,2] 0,018 

Chimiothérapie 
 

 
 

 
   

Pas de chimiothérapie 27 0,7 [0,2-3,4] 0,682 Non retenu 
Anthracycline 85 1 

 
0,009 

Taxanes 98 0,96 [0,4-2,4] 0,935 
Autre 21 4,3 [1,6-11,6] 0,004 
Taille clinique        
Non précisé 5       
T0/T1/T2 170 1   1   
T3/T4 56 5,6 [2,6-13,3] <0,0001 2,8 [1,1-7,4] 0,035 
Type de traitement        
Adjuvant 161 1      
Néoadjuvant 70 5,9 [2,6-13,1] <0,0001 3,2 [1,2-8,6] 0,212 

 

Tableau 12 : Facteurs associés à la survie sans récidive à distance en analyse multivariée 

 

 

2.7. Survie globale 

 

Au moment de l’analyse, 35 patients étaient décédés, 192 étaient en vie sans cancer du sein, 

4 étaient atteints d'un cancer du sein en évolution. Parmi les 35 décès, 22 étaient attribuables 

au cancer du sein, 3 à la toxicité du traitement, 5 étaient de cause inconnue, 1 dû à un 

angiosarcome, 1 dû à un cancer du poumon, 1 dû à un cancer du pancréas, 1 dû à une maladie 

de Charcot, 1 dû à une hémorragie lors d’une chirurgie d’une fracture du col du fémur. 

La probabilité de survie globale à trois ans était de 94,4% IC95% [90,2-96,8]. La probabilité de 

survie globale à cinq ans était de 88,3% IC95% [82,4-92,3]. La survie globale médiane était de 

125,3 mois (IC95% : 116,9 ; non atteinte).  
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En analyse univariée l’âge >75 ans, l’HTA, le stade UICC II-III, la réception d’une chimiothérapie 

autre que des taxanes ou des anthracyclines, une durée de trastuzumab de moins de 9 mois, 

l’absence de chirurgie étaient associés à une moindre survie. 

Le stade UICC II-III HR 6,8 IC95% [1,6-23,3] p=0,009, la durée de Trastuzumab inférieure à 

9 mois HR 2,2 IC95% [1,0-4,7] p=0, 027, restaient significatifs en analyse multivariée. 

  

 

 
Figure 2 : Survie globale 
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Tableau 12 : Facteurs associés à la survie globale en analyse multivariée 

   Cox: Analyse univariée Cox: Analyse multivariée 

  N (231) HR IC 95% HR p HR IC 95% HR p 
Age 
 ≤75 ans 125 1   0.03 Non retenu 
 76-80 ans 71 1.1 0.5 2.6 0.80 

 >80 ans 35 2.7 1.2 5.9 0.01 

HTA 
 Non 130 1    Non retenu 
 Oui 101 8.1 1.7 38.2 0.01 

Stade UICC 
 I 71 1    1    
 II-III 153 6.7 1.6 28 0.01 6.8 1.6 28.3 0.009 

Chimiothérapie 
 Antracyclines 85 1   0.004 Non retenu 

 Autres 21 3.9 1.7 9.2 0.002 
 Taxanes 98 0.8 0.3 1.9 0.59 

 Autres 21 3.9 1.7 9.2 0.01 

Durée du trastuzumab 
 ≤9 mois 34 2.2 1.1 4.6 0.03 2.7 1.1 4.7 0.026 
 >9 mois 197 1 1 
Chirurgie 
 Non 13 4.3 1.9 9.7 0.000

4 
Non retenu 

 Oui 218 1  
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3. Discussion 

 

             Un nombre limité d’études rétrospectives a tenté d'évaluer l'innocuité et l'efficacité 

du trastuzumab chez les patients de 70 ans et plus. Cependant, le nombre restreint de patients 

ainsi que le manque de données gériatriques limitent leur applicabilité. Dans ce travail, nous 

avons observé que le traitement du cancer du sein HER2 positif au stade précoce était 

réalisable chez les sujets âgés au prix d'une toxicité chez près de 30% de la population. 

  

              Dans une cohorte rétrospective comparable de patients âgés de 66 ans et plus, 

l’équipe américaine de Vaz-Luis a rapporté un taux d’achèvement du trastuzumab de 

81,7% (10). Quatre-vingt-sept pourcents de nos patients ont reçu au moins 9 mois de 

trastuzumab prouvant que le traitement par trastuzumab est réalisable chez les sujets âgés 

malgré sa cardiotoxicité potentielle. 

  

              L’âge ainsi que l’utilisation des anthracyclines ont été décrits comme des facteurs de 

risque de cardiotoxicité du trastuzumab (148). Au vu de l’absence de définition consensuelle 

de la toxicité cardiaque, nous avons considéré comme relevant d’une cardiotoxicité tous les 

événements cardiaques survenus pendant le traitement (143). Vingt-huit patients (12,1%) ont 

eu au moins un événement cardiaque pendant la chimiothérapie ou le trastuzumab. 

  

Ce taux est légèrement supérieur aux 4% du NSABP-B31, l'un des principaux essais cliniques 

de phase III ayant inclus des femmes plus jeunes. Il contraste néanmoins avec une étude de 

vie réelle de la base de données américaine SEER publiée en 2013 ayant rapporté une 

insuffisance cardiaque parmi 29,4% d'utilisateurs de trastuzumab chez des patients de plus de 

65 ans (149). Cet écart pourrait être expliqué par le schéma d’administration hebdomadaire 

de trastuzumab, plus connu pour sa cardiotoxicié, ainsi que par la période de déroulement de 

l’étude, menée au début de l’utilisation de trastuzumab (2005-2009). Des études plus 

récentes telles que celles de l’équipe allemande de Dall parue en 2015, retrouvant 5,7% 

d’évènements cardiaques chez les patients âgés de plus de 70 ans dont 4,6% dans le sous-

groupe traité par anthracyclines  sont compatibles avec nos résultats (133). 
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La méta-analyse de Chen conduite sur des essais parus entre 2002 et 2007 a montré que le 

trastuzumab augmentait significativement le risque d’insuffisance cardiaque chez les patients 

recevant une chimiothérapie à base d’anthracyclines (RR 4,25, IC95% 2,75-6,61). 

Contrairement à cette étude, nous n’avons pas observé de différence du taux d’évènements 

cardiaques en fonction de la réception d’un traitement par anthracyclines (150). Ces résultats 

discordants pourraient s’expliquer par une sélection plus prudente des patients âgés relevant 

d’un traitement par anthracycline ainsi que par une diminution de leur utilisation. 

 

              Traiter les sujets âgés atteints d'un cancer du sein HER2+ au stade précoce reste un 

challenge en raison du peu de données prospectives disponibles. Les décisions de traitement 

doivent être basées sur un rapport bénéfice / risque acceptable. 

Parmi les 204 patients de notre étude ayant reçu une chimiothérapie, 38 (18,6%) l'ont 

terminée prématurément en raison d’une toxicité, 39 (19,4%) ont présenté 

une hospitalisation liée à une toxicité et 3 d’entre eux (1,5%) sont décédés à cause du 

traitement. Notre taux d’hospitalisation est néanmoins inférieur aux 26,8% observés par 

l’équipe américaine de Freedman dans une population âgée de 66 ans et plus traitée par une 

chimiothérapie à base de trastuzumab entre 2005 et 2009 pour un cancer du sein HER2+ stade 

I-III (131). Une hospitalisation n’est pas un évènement négligeable dans la vie d’un sujet âgé 

d’où la nécessité de sélectionner avec soin les patients candidats à un traitement adjuvant ou 

néoadjuvant.  

  

              Alors que certaines études ont suggéré un bénéfice de la chimiothérapie adjuvante 

chez les sujets âgés, beaucoup d'entre eux ne reçoivent pas un traitement considéré comme 

« standard » (151) (152) (132) (89). 

              L'utilisation d'un traitement sous-optimal peut être néfaste. Dans notre étude, la 

réception d’une chimiothérapie autre que des anthracyclines ou des taxanes était associée à 

une moindre survie sans récidive invasive en analyse univariée avec un hazard ratio de 4,3. 

Bien que le trastuzumab soit efficace avec des chimiothérapies multiples en phase 

métastatique, son efficacité n'a pas été formellement démontrée avec des chimiothérapies 

autres que des taxanes ou des anthracylines dans le cadre du traitement adjuvant. 
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              La probabilité de survie à 3 ans des patients de notre cohorte était de 94%. Des 

résultats similaires  étaient retrouvés dans la cohorte de patients âgés de plus de 64 ans HER2 

positifs de l’équipe allemande de Dall avec une probabilité de survie à 3 ans de 94,2% [IC 95%, 

92,5% -95,9%] (133).  

  

              L’âge n’était pas associé à la toxicité de la chimiothérapie mais à une toxicité cardiaque 

du traitement. Ceci était probablement lié à l’augmentation des comorbidités cardiaques avec 

l’âge.  Ainsi, l'âge chronologique seul ne devrait pas être un facteur déterminant pour la 

décision de traitement, comme recommandé par la Société internationale d'oncologie 

gériatrique (SIOG) (153).  Par contre, le nombre de médicaments ≥3, une information 

facilement accessible dans la pratique clinique quotidienne, était prédictif de la toxicité de la 

chimiothérapie (OR 2,4 IC95% [1,2-4,5] p=0,006) et du non achèvement du traitement par 

trastuzumab (HR 3,4 IC95% [1,24-9,35] p=0,0177) en analyse univariée.  

  

              Les sujets âgés représentent une population très hétérogène. Il est crucial 

d’individualiser ceux pouvant être traités comme les plus jeunes de ceux nécessitant une 

adaptation thérapeutique. Une évaluation gériatrique complète est longue (environ 45 

minutes) et ne peut être effectuée chez tous les patients en pratique clinique courante.  Un 

outil de dépistage comme le score G8 peut aider le clinicien à adapter le traitement ou à 

identifier les personnes devant bénéficier d'une évaluation gériatrique (118). 

 Nous n’avons pu recueillir le score G8 que pour 15,2% de notre population. Ceci peut 

être dû en partie à la date de validation du G8 (2012), en partie à sa non réalisation 

systématique. L’évaluation gériatrique, elle n’était disponible que pour 13% de notre cohorte. 

Il serait intéressant de connaître l’impact de la réalisation systématique du score G8 ainsi que 

d’une évaluation gériatrique sur la diminution de la toxicité liée au traitement ainsi que sur 

l’amélioration du taux d’achèvement du trastuzumab. 

              La décision de proposer un traitement adjuvant repose sur un rapport bénéfice/risque 

acceptable. Près de 19% des patients de notre cohorte a arrêté le traitement suite à une 

toxicité ce qui suscite un intérêt pour un traitement moins toxique ou une désescalade 

thérapeutique. Dans le sous-groupe de cancers HER2+, cette désescalade pourrait consister à 

éviter la chimiothérapie systémique. 
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Un schéma sans chimiothérapie pourrait être une solution pour certains patients, notamment 

ceux dits « triple positifs » c’est à dire surexprimant les récepteurs hormonaux et HER2. L’essai 

IBCSG (International Breast Cancer Study Group) 55-17 TOUCH, par exemple, est un essai 

randomisé ouvert multicentrique de phase II comparant une association de palbocliclib, 

hormonothérapie et d’un double blocage HER2 par trastuzumab, pertuzumab par rapport à 

l’association paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab chez les patients de plus de 65 ans atteints 

d’un cancer du sein au stade précoce. 

L'essai RESPECT, un essai japonais de non-infériorité présenté à l’ASCO 2018 comparant le 

trastuzumab seul au trastuzumab avec chimiothérapie, a montré que ce schéma pourrait être 

une option sûre pour les patients incapables de recevoir une chimiothérapie. Des 

biomarqueurs permettant d’identifier les sous-groupes de patients à même de bénéficier le 

plus d'un traitement sans chimiothérapie seraient pertinents. 

  

Réduire la durée du trastuzumab de 12 à 6 mois pourrait également être une option afin de 

diminuer la toxicité. Les résultats de PERSEPHONE, un essai clinique de phase III randomisé 

présenté cette année à l'ASCO, retrouvaient une survie sans récidive invasive à quatre ans de 

89,4% avec 6 mois de trastuzumab contre 89,8% avec 12 mois démontrant la non-infériorité 

de 6 mois par rapport à 12. Les données de suivi à long terme et de survie sont attendues. 

  

 Les 22 décès liés au cancer du sein soulignent également le fait que dans certains cas, 

l’escalade thérapeutique devrait être une option même chez les sujets âgés. La place du 

pertuzumab dans ce contexte pourrait être évaluée, notamment en raison de sa bonne 

tolérance. 

  

              Notre étude apporte des données récentes sur l'utilisation du trastuzumab ainsi que 

sur la survie chez les patients atteints d'un cancer du sein HER2 positif au stade précoce. À 

notre connaissance, il s’agit de l’une des rares études examinant ce traitement en pratique 

clinique courante. 

Elle souligne le fait que l'utilisation d'une chimiothérapie sous-optimale pourrait conduire à 

une diminution de la survie sans récidive à distance ainsi que de la survie globale. La plupart 
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des études disponibles se sont focalisées sur la cardiotoxicité liée au trastuzumab (154). Peu 

d'entre elles ont examiné les facteurs prédictifs de l'achèvement du traitement par 

trastuzumab, de la survie sans récidive à distance ainsi que de la survie globale. Nous avons 

remarqué que l'âge, l’ECOG-PS, les comorbidités cardiaques étaient indépendamment 

associés à un achèvement plus important du traitement par trastuzumab. 

Nous avons inclus seulement des patients traités par trastuzumab car pour nous il était 

primordial d'estimer le risque de toxicité et d’arrêt prématuré du traitement chez des sujets 

âgés jugés aptes à recevoir un traitement.  Nous avons également recueilli les comorbidités 

par le biais du score de Charlson ainsi que le nombre de médicaments souvent peu rapportés 

dans la littérature. Enfin, cette cohorte a une des plus longues périodes de suivi avec un suivi 

médian de 62,3 mois. 

  

              Cependant, notre étude présente plusieurs limites. Premièrement, n’ayant inclus que 

des patients recevant une chimiothérapie à base de trastuzumab, nous n'avons pas pu évaluer 

le taux d'initiation du trastuzumab chez les patients âgés atteints d'un cancer du sein HER2-

positif au stade précoce. Deuxièmement, nos résultats sont également limités par leur nature 

rétrospective pouvant conduire à une sous-estimation des événements cardiaques. 

Troisièmement, nous avons défini le taux d’achèvement du traitement par trastuzumab 

comme une durée de traitement par trastuzumab supérieure ou égale à 9 mois. En définissant 

l’achèvement du traitement par une durée de trastuzumab de 12 mois, ce taux aurait été de 

83,1%.  Quatrièmement, le fait d’avoir exclu les patientes randomisées dans le bras de l’étude 

Phare avec 6 mois de trastuzumab a pu conduire à un biais de sélection. Enfin, en raison de la 

nature rétrospective de l'étude, les données gériatriques notamment le score G8 n'étaient 

disponibles que pour un nombre restreint de patients limitant les conclusions. 

 

4. Conclusion 

 

              La prise en charge des patients âgés atteints d'un cancer du sein HER2 positif au stade 

précoce est un challenge. Notre étude confirme que la chimiothérapie à base de trastuzumab 

est réalisable dans cette population sous réserve d’une surveillance étroite de la toxicité.  

Les résultats en termes de survie globale sont satisfaisants avec une survie globale à 5 ans de 

88,3%. Malgré ses limites, notre travail fournit des informations concrètes sur le traitement 
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des patients âgés atteints d'un cancer du sein au stade précoce. La majorité d'entre eux a 

terminé le traitement. Les données sur l'utilisation "en vie réelle" du trastuzumab adjuvant 

chez les personnes âgées sont rares. Dans l’attente d’études prospectives, les études 

rétrospectives telles que la nôtre pourraient aider le clinicien à choisir le traitement le plus 

approprié sans compromettre son efficacité. 
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IV. ANNEXES 

1. Abréviations 

 

AC: Adriamycine Cyclophosphamide  

ADCC: Antibody Dependent Cytotoxic Cell 

ADL: Activity Daily Living 

AKT : Protein Kinase B 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

CALGB: Cancer and Leukemia Group B 

CARG: Cancer and Aging Research Group (CARG) 

CHOP: Cyclophosphamide Hydroxyadriamycine Oncovin Prednisone 

CRASH Score: Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patient score 

EBCTCG: Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group 

ECF: Epirubicine Cyclophosphamide 5 FU 

ECOR: 

EMA: European Medicines Agency 

EMA: European Medicines Agency 

ErbB:  Avian Erythroblastosis oncogene B  

FAC: 5FU Adriamycine Cyclophosphamide 

FDA: Food and Drugs Administration 

FEC: 5FU Epirubicine Cyclophosphamide 

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche 

GDS: Geriatric Depression Scale 

HB: hémoglobine 

HER1: Human Epidermal Growth Factor Receptor 1 

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

HER3: Human Epidermal Growth Factor Receptor 3 

HER4: Human Epidermal Growth Factor Receptor 4 

IADL: Instrumental Activity of Daily Living 
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IBCSG: International Breast Cancer Study Group 

IGF1-R: Insuline-Like Growth factor-1 

IMC: Indice de Masse Corporelle 

JCO: Journal of Clinical Oncology 

MET: Mesenchymal Epithelial Transition 

MMSE: Mini Mental Sate Examination 

MNA: Mini Nutrional Assessment 

MOS-SF 36: Medical Outcomes Study Short Form-36  

MTOR: Mammalian Target Of Rapamycin 

OR: odds ratio 

PI3K : PhosphoInositide 3-Kinase 

RCH : Réponse complète histologique 

RE : Récepteurs aux Œstrogènes 

RP : Récepteurs à la Progestérone 

RH: Récepteurs hormonaux 

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results  

SIOG: International Society of Geriatric Oncology 

TAC : Taxotère Adriamycine Cyclophosphamide 

T-DM1 : Trastuzumab emtansine 
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3. TNM  

T 

Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée  

T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable 

 •Tis : carcinome in situ 

 •Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ 

 •Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ 

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

•T1 : tumeur ≤2 cm dans sa plus grande dimension 

 T1mic : micro-invasion ≤1 mm dans sa plus grande dimension 

 •T1a : 1 mm < tumeur ≤5 mm dans sa plus grande dimension 

 •T1b : 5 mm < tumeur ≤1 cm dans sa plus grande dimension 

 •T1c : 1 cm < tumeur ≤2 cm dans sa plus grande dimension 

T2 :2 cm < tumeur ≤5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 

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

soit à la peau (b) 

 •T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

 •T4b : œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules 

de perméation situés sur la peau du même sein 

 •T4c : T4a + T4b 

 •T4d : cancer inflammatoire 

N 

Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué  
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N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 

complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 

 •N0 (i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 

immunohistochimique négative (IHC) 

 •N0 (i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, 

avec des amas cellulaires ≤0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire) 

  

 

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

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 

 •N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤2 mm 

 •N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 

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

signe clinique 

 •N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de 

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

N2: envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

 •N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 

2 mm 

 •N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en 

l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes 

homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus 

de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

 •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 homolatéraux suspects avec 

envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 
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 •N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

 

M  

•Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 

•M0 : absence de métastase à distance 

•M1 : présence de métastase(s) à distance 

 

4. Stade UICC 

 

0 : Tis N0 M0 

I : T1 N0 M0 

IIA : T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 ;  

IIB : T2 N1 M0 ; T3 N0 M0 

IIIA : T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ;T3 N1 M0 ; T3  

N2 M0 

IIIB : T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 

IIIC : Tous T N3 M0 

IV : Tous T Tous N M1 

 

5. Score ECOG-PS 

1. 0 = activité normale sans restriction  

2. 1 = restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et 

capable de fournir un travail léger  

3. 2 = ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un travail 

et alité pendant moins de 50 % de son temps  

4. 3 = capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus de 50 % de 

son temps au lit ou dans une chaise.  

5. 4 = complètement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le patient reste 

totalement confiné au lit ou dans une chaise (155).  
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6. Score de Charlson 

 

Items Pondération Score 

Infarctus du myocarde 1 point  

Insuffisance cardiaque congestive 1 point  

Maladie vasculaire périphérique 1 point  

Maladie cérébro-vasculaire 1 point  

Démence 1 point  

Maladie pulmonaire chronique 1 point  

Maladie du tissu conjonctif 1 point  

Ulcère gastro-duodénal 1 point  

Diabète sans complication 1 point  

Maladie hépatique légère 1 point  

Hémiplégie 2 points  

Maladie rénale modérée ou sévère 2 points  

Diabète avec atteinte d’organe cible 2 points  

Cancer 2 points  

Hémopathie 2 points  

Maladie hépatique modérée ou sévère 3 points  

Tumeur métastasée 6 points  

SIDA 6 points  
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7. Résumé 
 
Contexte 

Un traitement adjuvant par chimiothérapie suivi d’un an de trastuzumab est recommandé chez les 
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ au stade précoce. Bien que représentant 46% de la 
population atteinte de cancer du sein, seule une minorité des patientes âgées de 70 ans et plus sont 
incluses dans les essais cliniques. Les données concernant l'efficacité et la tolérance du trastuzumab 
associé à de la chimiothérapie dans cette population sont donc limitées. 

Matériel et méthodes 

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique afin d’évaluer la sécurité et l'efficacité d’un 
traitement à base de trastuzumab chez des patients âgés de 70 ans et plus atteints d'un cancer du sein 
HER2+ au stade précoce. Nous avons décrit les caractéristiques des patients ainsi que les traitements 
reçus. Nous avons ensuite évalué les facteurs associés à la réception d’une chimiothérapie par 
anthracyclines, à la toxicité de la chimiothérapie, à l’achèvement du traitement par trastuzumab ainsi 
qu’à la toxicité cardiaque. Nous avons enfin évalué la survie sans récidive à distance,la survie globale 
ainsi que les paramètres qui leur étaient associés. 

Résultats 
 
Entre le 1er janvier 2007 et le 31 avril 2017, 231 patients ont été inclus. L'âge médian au diagnostic 
était de 75 ans (70-94 ans). Cent trois patients (44,6%) avaient un score de comorbidité de 
Charlson > 5. Quatre-vingt-cinq patients (36,8%) ont reçu un traitement à base d'anthracyclines, 98 
(42,4%) un traitement à base de taxanes sans anthracyclines, 21 (9,1%) d’autres produits de 
chimiothérapie, 27 (11,7%) du trastuzumab sans chimiothérapie. Parmi les 204 patients ayant reçu une 
chimiothérapie, 38 (18,6%) l’ont terminée prématurément en raison d’une toxicité. Une 
hospitalisation associée à la toxicité est survenue chez 39 patients (19,4%). Le nombre de médicaments 
≥ 3 était associé à la toxicité de la chimiothérapie HR 2,4 IC95% [1,2-4,5] p=0,006. Vingt-huit patients 
(12,12%) ont présenté au moins un événement cardiaque pendant la chimiothérapie ou le 
trastuzumab. Le taux d’achèvement du traitement par trastuzumab était de 87,6%. L’âge >75 ans, 
l’ECOG-PS ≥2 et la présence de comorbidités cardiaques étaient associés au non achèvement du 
traitement par trastuzumab en analyse multivariée. La survie sans récidive à distance à cinq ans était 
de 81,9% IC95% [75,5-86.9]. La survie globale à 5 ans était de 88,3% IC95% [82,4-92,3].  
  
Conclusion 
  
Un traitement adjuvant à base de trastuzumab est réalisable et bénéfique chez les sujets âgés, mais 
peut être pourvoyeur d’une toxicité, en particulier cardiaque.  Des études prospectives sont 
nécessaires pour définir le traitement optimal et standardiser les pratiques de traitement dans cette 
population. 
  
Mots clés 
Cancer du sein, adjuvant, néoadjuvant, sujets âgés, HER2, trastuzumab, toxicité 
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Serment d’Hippocrate 
 
 « Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 
de l’honneur et de la probité. 
 
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 
 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles 
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la 
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
 
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 
 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 
pour forcer les consciences. 
 
Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 
 
Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 
 
Reçue à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira 
pas à corrompre les mœurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 
Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 
 
J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 
 
Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 
que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. » 
 


