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Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme avec une incidence de 58 459
nouveaux cas estimée en 2018 en France et un nombre de déces par cancer du sein
estimé a 12 146. La survie a 5 ans tout cancer du sein confondu est de 88%, ce qui
en fait une pathologie de bon pronostic (1). Les tumeurs du sein sont classées selon
une classification moléculaire : Perou et al. ont été les premiers a définir en 2000 les
cancers du sein en sous-groupes selon leur profil d’expression génique : luminal,
basal-like, HER2, normal like. Ces catégories moléculaires ont des pronostics
différents ce qui apporte un intérét majeur dans le traitement du cancer du sein (2).
Le Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2) est un récepteur
transmembranaire tyrosine kinase qui a un réle dans la prolifération cellulaire.
L’amplification du géne codant pour cette protéine est présente dans 15 a 20% des
cancers du sein (3). Le phénotype HER2-positif qui en résulte constitue une forme plus
agressive de tumeur du sein avec un pronostic plus péjoratif (4).

Dans les années 1990 sont apparues les premieres thérapies ciblées anti-HER2 dont
fait partie le Trastuzumab (Herceptin®). Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé
qui cible un domaine extra-cellulaire de HER2 (sous-domaine IV) et empéche ainsi son
activation. Son efficacité en association a la chimiothérapie a tout d’abord été
démontrée chez les patientes métastatiques avec une forte amélioration des données
de survie (5,6). Concernant les tumeurs du sein non métastatiques HER2-positives,
I'ajout du Trastuzumab a la chimiothérapie a permis un gain en survie globale a 4 ans
de 5% et en survie sans maladie de 18% (7).

Les dernieres recommandations de 'European Society for Medical Oncology (ESMO)
préconisent donc la réalisation d’'une chimiothérapie en association avec la chirurgie
pour les tumeurs du sein localisées, HER2-positives. Il s’agit d’'un schéma séquentiel
par 3 a 4 cures dEpirubicine-Cyclophosphamide (EC) ou Adriamycine-
Cyclophosphamide (AC) puis 3 a 4 cures de taxane (Docétaxel toutes les 3 semaines
ou Paclitaxel hebdomadaire) associée a 18 injections de Trastuzumab espacées de 3
semaines et débutées en méme temps que les taxanes (8).

La realisation de cette chimiothérapie en néoadjuvant (CNA) a été initialement étudiée

chez les patientes non opérables de facon conservatrice au diagnostic, ainsi, plusieurs



essais (9-11) et méta-analyses (12,13) ont montré qu'elle permettait une
augmentation du taux de chirurgie conservatrice sans aggravation de la survie.

Par la suite, il a également été montré que I'information sur la chimio-sensibilité de la
tumeur qu’elle procure est d’une importance majeure puisque les patientes en réponse
histologique compléte (pathologic complete response ou pCR) ont un meilleur
pronostic que celles chez qui il persiste de la maladie (14-17).

Depuis l'étude KATHERINE en 2019, [lintensification thérapeutique avec le
remplacement du Trastuzumab en entretien aprés la chirurgie par du Trastuzumab-
Emtansine (TDM-1, Kadcyla®) permet une amélioration de la survie sans récidive et
globale chez les patientes présentant une lésion HER2-positive, 2 pT1c non en pCR
(18). Un réel changement de paradigme s’est effectué puisque d’un intérét purement
chirurgical, la chimiothérapie néoadjuvante a maintenant un intérét pronostique et
permet de ne pas sous-traiter les patientes moins chimio-sensibles. Il s’agit d’un test
in vivo de la réponse a la chimiothérapie, nous permettant de modifier les traitements
adjuvants par la suite.

A l'inverse de ces données incitant a la réalisation systématique d’'une chimiothérapie
néoadjuvante a base d’anthracycline et de taxane, Tolaney et al. ont proposé une
désescalade thérapeutique par un schéma de chimiothérapie adjuvante comprenant
seulement des taxanes et du Trastuzumab pour des Iésions jusqu’a 3 cm et NO sans
aggravation des données de survie (19,20).

Ainsi les recommandations internationales émises par I’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) et 'TESMO préconisent une escalade thérapeutique avec réalisation
de la chimiothérapie néoadjuvante et I'adaptation de la thérapie adjuvante aux
résultats histologiques pour les lésions HER2 positives = cT2 ou cN+. Elles
recommandent de ne pas réaliser hors essai de chimiothérapie néoadjuvante pour les
Iésions cT1aNO et cT1bNO (8,21).

Pour les tumeurs entre 10 et 20mm, deux stratégies thérapeutiqgues opposées sont
donc possibles et sans donnée comparant ces schémas, la décision est laissée aux

eéquipes soignantes avec un risque de sous ou sur traiter certaines patientes.

L’objectif de ce travail était de réaliser une évaluation de nos pratiques sur la prise en
charge des tumeurs du sein localisées HER2-positives en Céte-d’Or de 2005 a 2015
et d’identifier une modification de nos pratiques depuis le changement de paradigme
de 2019.



Matériel et méthode

Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle et descriptive réalisée sur deux
périodes :

- du 01/01/2005 au 31/12/2015, a partir du registre des cancers du sein et
gynécologiques de Cote-d’Or,

- du 01/09/2019 au 31/12/2020, a partir des données des patientes prises en charge
au Centre de Lutte Contre le Cancer, Centre Georges-Francois Leclerc (CGFL) a

Dijon, a partir du Logiciel Clinicom (version2019.2).

Critéeres de détermination du phénotype HER2-positif

Le phénotype HER2 sur-exprimé ou positif est définit actuellement de deux
maniéres selon les recommandations de ’ASCO 2018 (22) :

- Par un score de 3+ immuno-histo-chimie (IHC) correspondant a un taux de marquage
membranaire complet sur plus de 10% des cellules

- Pour les résultats ambigties 2+ en IHC par la recherche d’amplification du géne par
hybridation in situ : signaux HER2 = 6 ou ratio HER2/CEP17 = 2

Population

Pour la période 2005-2015

Nous avons inclus toutes les patientes résidant en Cote-d’Or au moment du diagnostic
prises en charge pour une tumeur du sein localisée HER2-positive. Les données ont
éte extraites du registre des cancers du sein et gynécologiques de Cote-d’Or, lui-méme
renseigné a partir des données issues des logiciels Clinicom (version2019.2) et
DxCare (version 7.7.2). Ce registre est le seul en France consacré aux cancers
gynécologiques et aux cancers du sein.

L'extraction des données qui a été effectuée a été anonymisée avant la réception des
données pour les analyses et ne comportait pas les noms du patient ni les informations
personnelles qui pourraient l'identifier. Le registre dispose des accords réglementaires

nécessaires pour utiliser les données des patients de la Commission Nationale de



I'Informatique et des Libertés (CNIL), visant & assurer |'application des lois sur la
protection des données (CNIL autorisation number DR-2012-038).

Ont été exclues les lésions dont I'histologie n’était pas un carcinome (lymphome,
sarcome), les patientes dont le diagnostic était basé sur certificat de déces, les

carcinomes du sein non HER2 et HER2-positifs au stade T3-4 ou M1 et les hommes.

Les données démographiques recueillies étaient : 'age au diagnostic, la gestité/parite,
le statut ménopausique, la prise de traitement hormonal de la ménopause (THM), le
tabagisme, le statut mutationnel BRCA1/2 (BReast CAncer).

Les données cliniques recueillies étaient : le coté de la Iésion, le stade cT, cN.

Les caractéristiques histologiques étaient : le stade pT et pN, le type histologique, la
présence de lésion de carcinome in situ, I'expression des récepteurs hormonaux, le
grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR), la présence d’emboles, le nombre de
ganglions prélevés et envahis, les ruptures capsulaires.

Les données de prise en charge portaient sur : le type de séquence thérapeutique
(CNA ou chirurgie premiére), le type de chirurgie au niveau du sein et axillaire, le type

de chimiothérapie, la thérapie anti-HERZ2, ’'hormonothérapie et la radiothérapie.

Pour la période 2019-2020

Nous avons inclus toutes les patientes prises en charge au CGFL pour une tumeur du
sein localisée HER2-positive de stade clinique T1 et/ou T2.

Le recueil des données s’est fait de maniere anonymisée via le dossier informatisé des
patientes dans le logiciel Clinicom (version2019.2). Le listing a été obtenu par la
recherche des patientes HER2 3+ ou HER2 2+ FISH (fluorescent in situ hybridization)
amplifiée via les comptes rendus anatomopathologiques.

Ont été exclues les Iésions dont I'histologie n’était pas un carcinome (lymphome,
sarcome), les carcinomes du sein non HER2 et HER2-positifs au stade T3-4 ou M1 et
les hommes.

Les données recueillies étaient I'age au diagnostic, les stades cT et cN, le type
histologique, la présence d'un contingent in situ, le grade SBR, l'index mitotique,
'expression des récepteurs hormonaux, le type de chirurgie mammaire, le type de
chirurgie axillaire, les stades pT et pN, la séquence thérapeutique et le type de

chimiothérapie, le type de réponse histologique aprés chimiothérapie néoadjuvante, le



type de traitement d’entretien aprés chimiothérapie néoadjuvante, les autres thérapies

adjuvantes : radiothérapie et hormonothérapie.

Définition de la réponse histologigue compleéte

La réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante peut étre évaluée via trois
classifications (Annexes 1-3) :

- Le Residual Cancer Burden (RCB) du M.D. ANDERSON Cancer Center, Texas
(MDACC) qui est recommandé par le Breast International Group-North American
Breast Cancer Group (BIG-NABCG) : le stade RCB 0 correspondant a la réponse
histologique complete (23).

- Les classifications de Sataloff et Chevallier : les stades TA/NA et TA/NB selon
Sataloff et Classe 1 selon Chevallier définissent la réponse histologique compléte.
Lorsque 'on se reporte a la classification TNM, la pCR correspond au stade ypTO0/is
ypNO soit 'absence de carcinome invasif résiduel au sein de la glande mammaire et
des ganglions lymphatiques. La présence de carcinome in situ résiduel au sein de la
glande mammaire n’étant pas associée a un pronostic plus péjoratif, celle-ci rentre

dans la définition de la réponse histologique compléte (16).

Définition de la survie globale (SG) et survie sans récidive (SSR)

La SG était définie par le délai entre la date de diagnostic et la date de déces ou de
derniéres nouvelles.
La SSR était définie par le délai entre la date de diagnostic et la date de diagnostic de

récidive.

Objectif
L’objectif de ce travail était de réaliser une évaluation de nos pratiques sur la prise en
charge des tumeurs du sein localisées HER2-positives en Céte-d’Or de 2005 a 2015

et d’identifier une modification de nos pratiques depuis le changement de paradigme
de 2019.



Analyses statistigues

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages et
les variables quantitatives par des médianes, moyennes, minimum et maximum.

La comparaison des variables catégorielles a été réalisée avec le test Chi2 ou test
exact de Fisher lorsque les conditions de validité du Chi2 n’étaient pas respectées.
La comparaison d’'une variable continue avec une variable catégorielle a été réalisée
avec le test de Student.

Les courbes de survies ont été réalisées avec la méthode de Kaplan-Meier et
comparées a l'aide du test de Logrank.

Les résultats des tests ont été considérés comme significatifs lorsque la valeur de p
était inférieure a 0,05.

L’ensemble des analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel R Pack-age® avec les

librairies datasets, methods, rpart, stats survival, disponible en ligne, version 4.1.0.
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Résultats

Période 2005-2015

Caractéristiques de la population

Sur la période 2005-2015 de notre étude, 480 patientes ayant un cancer du sein
localisé HER2-positif ont été incluses. L’age moyen au diagnostic était de 57,8 ans
(22-92) et 61,9% d’entre elles avaient entre 45 et 70 ans.

La majorité des lésions étaient de stade cT1c (41%) ou cT2 (32%) et cNO (80%).

A I'examen histologique de la piéce opératoire, la taille Iésionnelle moyenne était de
16mm (0-50mm) et un envahissement ganglionnaire (N+) a été retrouvé dans 45,1%
des cas.

Le type histologique majoritairement retrouvé était le carcinome canalaire infiltrant
(93,3%) de grade Il ou Ill, avec expression des récepteurs hormonaux (69,4%).
Parmi les patientes prises en charge par CNA, 37 (54%) étaient en réponse
histologique compléte.

L’ensemble des caractéristiques démographiques, cliniques et histologiques des

patientes sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et histologiques des patientes —

Période 2005-2015

N %

Age au Diagnostic, années

Moyenne 57 (22-92) -

<45 81 16,9

45-70 297 61,9

>70 102 21,2
Parité

Médiane 2 (0-9) -
Statut hormonal

Non Ménopausée 145 30,2

Ménopause Spontanée 246 51,2

Ménopause par Castration 28 5,9

Grossesse en Cours 1 0,2

Inconnu 60 12,5
THM

Non 125 26

Oui 83 17,2

DM 273 56,8
BRCA 1/2

Positif 4 0,8

Négatif 132 27,4

Enquéte en attente 24 5

DM 321 66,8
Tabagisme

Fumeur 67 13,9

Non Fumeur 199 41,4

Ancien Fumeur 30 6,2

DM 185 38,5
cT

cTla 11 2,3

cT1lb 62 12,9

cTlc 197 41

cT2 159 33,1

DM 52 10,8
cN

cNO 386 80,4

cN1 93 19,4

DM 1 0,2
Taille histologique lésionnelle

Moyenne, mm 15,9 (0-50) -
pT

pTO 40 8,3

pTla 35 7,3

pTlb 82 17.1

pTlc 204 42,5

pT2 119 24,8

12



pN

pNO 297 61,9

pN1mic 25 5,2

pN1 105 21,9

pN2 48 10

pN3 5 5
PCR (N=69)

Oui 37 53,6

Non 32 46,4
Rupture capsulaire

Oui 76 15,8

Non 404 84,2
Histologie

Carcinome canalaire infiltrant 448 93,3

Carcinome lobulaire infiltrant 26 5,4

Autres 6 1,3
SBR

I 47 9,8

Il 231 48,1

11 191 39,8

Non Applicable 11 2,3
Contingent In Situ associé

Oui 325 67,7

Non 155 32,3
RH

Positifs 333 69,4

Négatifs 147 30,6
Emboles

Oui 50 10,4

Non 428 89,2

DM 2 0,4
HER2

Score 2+ 70 14,6

Score 3+ 410 85,4
FISH

Amplifiée 71 14,8

Non Amplifiée 2 0,4

Non Fait 407 84,8

THM : traitement hormonal de la ménopause, BRCA : BReast CAncer ; pCR : réponse histologique
compléte, SBR : grade de Scarff-Bloom et Richardson, RH : récepteurs hormonaux, DM : données

manquantes



Prise en charge
Soixante-neuf patientes (14,4%) ont recu une CNA ; pour 341 patientes (71%) la
chimiothérapie a été réalisée apres la chirurgie, enfin 70 patientes (14,6%) n’ont pas
recu de chimiothérapie.
Parmi les patientes n’ayant eu aucune chimiothérapie, 12 présentaient une lésion Tla
(18%), 17 une lésion T1b (24%), 24 une lésion T1c (34%) et 17 une lésion T2 (24%).
La plupart d’entre elles (n=38, 54,5%) avaient entre 40 et 70 ans, 29 avaient plus de
70 ans (41,5%) et 3 patientes avaient moins de 40 ans (4%).
La prise en charge chirurgicale a été conservatrice pour la plus grande partie des
patientes (77,3%) avec une reprise chirurgicale par mastectomie nécessaire pour 35
d’entre elles.
L’exploration axillaire a été réalisée :

- par ganglion sentinelle pour 209 patientes,

- par ganglion sentinelle suivi d’'un curage axillaire dans le méme temps

opératoire pour 38 patientes

- et par curage d’emblée pour 232 patientes
Quinze patientes (7%) ont bénéficié d’une reprise chirurgicale pour curage axillaire
complémentaire, suite a un ganglion sentinelle. Neuf patientes ont bénéficié d’un
ganglion sentinelle avant CNA. Cing (55%) d’entre elles ont eu un curage axillaire
secondaire apres la CNA.
L’atteinte ganglionnaire était moins fréquente lorsque la chimiothérapie était réalisée
en néoadjuvant qu’apres la chirurgie : 29% de N+ vs 43%.
Concernant le type de chimiothérapie, les deux schémas les plus fréquemment utilisés
étaient une chimiothérapie séquentielle a base d’anthracycline suivie d’'une association

taxane - Trastuzumab (38,2%) ou un schéma par taxane et Trastuzumab seuls (35%).

L’ensemble des données de la prise en charge des patientes est présenté dans le

tableau 2.
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Tableau 2 : Données de prise en charge — Période 2005-2015

N %
Chirurgie Mammaire
Segmentectomie 371 77,3
Mastectomie 109 22,7
Reprise Chirurgicale
Conservatrice 10 2,1
Non Conservatrice 35 7,3
Non 435 90,6
Chirurgie Axillaire
Ganglion Sentinelle 209 43,6
Curage Axillaire 232 48,3
Ganglion sentinelle + Curage axillaire 38 7,9
DM 1 0,2
Séquence de Traitement
Chimiothérapie Néoadjuvante 69 14,4
Chirurgie premiere 341 71
Pas de Chimiothérapie 70 14,6
Type de Chimiothérapie
Pas de Chimiothérapie 70 14,6
Anthracycline + Taxane + Trastuzumab 184 38,3
Taxane + Trastuzumab 170 35,4
Anthracycline + Trastuzumab 12 2,5
Autres + Trastuzumab 23 4,8
Anthracycline 4 0,8
Taxane 4 0,8
Autres 2 0,5
Trastuzumab Seul 11 2,3
Anti HER2
Oui 397 82,7
Non 83 17,3
Radiothérapie
Pas de Radiothérapie 73 15,2
Mammaire 203 42,3
Mammaire + Aires Ganglionnaires 113 23,5
Paroi 22 4,6
Paroi + Aires Ganglionnaires 69 14,4
Hormonothérapie
Pas d’"Hormonothérapie 172 35,9
Anti-Aromatase 180 37,5
Tamoxiféne 66 13,7
AA + Tamoxifene 52 10,8
Castration + AA 10 2,1

AA : Anti-aromatase, DM : données manquantes



Facteurs associés ala chimiothérapie néoadjuvante

En analyse univariée, plusieurs facteurs étaient significativement liés a la CNA :

Les patientes étaient plus jeunes avec une moyenne de 48 ans dans le groupe CNA
versus 57 ans dans le groupe adjuvant (p<0,001).

Les Iésions étaient plus souvent > 20mm cas de CNA : 84% de cT2 versus 25,5%
(p<0,001) ; avec une atteinte ganglionnaire au diagnostic : 68,1% de cN1 versus
12,6%, (p<0,001).

Le type histologique, le grade ou I'expression des récepteurs hormonaux n’ont pas été
retrouvés comme facteurs liés a la réalisation de la chimiothérapie en néoadjuvant.
Concernant le type de chimiothérapie, on retrouve en majorité un protocole par taxane
et Trastuzumab dans le groupe CNA (65%) et la chimiothérapie séquentielle par
anthracycline, taxane et Trastuzumab en cas de chimiothérapie adjuvante (47%)
(p=0,006).

L’ensemble des facteurs analysés sont présentés dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Analyse univariée des donneées cliniques et histologiques en fonction de

la séquence de traitement — Période 2005-2015

CNA CHIRURGIE p
N=69 (%) PREMIERE
N=341 (%)
Age au Diagnostic, années <0,001
Moyenne 48 (22-76) 57 (33-90)
<45 28 (40,6) (14,7)
45-70 35 (50,7) 224 (65,7)
>70 6(8,7) 67 (19,6)
Taille clinique <0,001
Moyenne, mm 29 (12-50) 18 (3-50)
cT <0,001
cT1la 0 9(2,7)
cTlb 0 46 (13,5)
cTlc 10 (14,5) 160 (46,9)
cT2 58 (84) 87 (25,5)
DM 1(1,5) 39 (11,4)
cN <0,001
cNO 22 (31,9) 297 (87,1)
cN1 47 (68,1) 43 (12,6)
DM 0 1(0,3)
Histologie 0,13
Carcinome canalaire infiltrant 68 (98,5) 318 (93,2)
Carcinome lobulaire infiltrant 0 19 (5,6)
Autres 1(1,5) 4(1,2)
SBR 0,17
| 2(2,9) 28(8,2)
Il 39 (56,5) 156 (45,7)
I 26 (37,7) 152 (44,6)
Non Applicable 2(2,9) 5(1,5)
Contingent in situ associé <0,001
Oui 33 (47,8) 249 (73)
Non 36 (52,1) 92 (27)
RH 0,16
Positifs 41 (59,4) 235 (68,9)
Négatifs 28 (40,6) 106 (31,1)
Type de Chimiothérapie 0,006
Anthracycline + Taxane + Trastuzumab 22 (31,8) 162 (47,5)
Taxane + Trastuzumab 45 (65,2) 125 (36,7)
Anthracycline + Trastuzumab 1(1,5) 11(3,2)
Autres + Trastuzumab 1(1,5) 22 (6,4)
Anthracycline 0 4(1,2)
Taxane 0 4(1,2)
Autres 0 2 (0,6)
Trastuzumab Seul 0 11 (3,2)
CNA : chimiothérapie néoadjuvante, SBR : grade de Scarff-Bloom et Richardson, RH : récepteurs

hormonaux, DM : données manquantes



SG et SSR dans la population générale

Le taux de SG a 6 ans pour la période 2005-2015 était de 82,7 %.

Lorsque qu’une chimiothérapie était réalisée, la SG était significativement meilleure
que chez les patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie : 87,1% vs 57,2%, HR =
0,39 1C95% (1,22- 5,14), p<0,001 (Figure 1).

Nous n’avons pas retrouvé de différence sur la SG que la chimiothérapie soit réalisée
avant ou apres la chirurgie (85,5% vs 87,4% ; p=0,5), ni pour la SSR p=0,2. De méme,
aucun protocole de chimiothérapie n’était associé a une meilleure SG. En analyse
multivarié, le seul critére étant significativement lié & une amélioration de la SG était
I'obtention d’'une pCR apres CNA.

La SSR était de 90,4%, il n’y avait pas de différence significative entre les différents

groupes de traitement.

Figure 1 : Survie globale en fonction de la séquence de traitement

C:' ] —_——
CNA
oo
o CT ADIJ
L w
S o 7
I=]
&
o
% = _|
D L]
il
g
HR =0,391C95% (1,22- 5,14), p<0,001
O
2
| | | | |
0 20 40 60 80
Time (mois)
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HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de confiance
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SG et SSR chez les patientes prisent en charge par CNA

Parmi les patientes prisent en charge par CNA, nous avons retrouvé une différence
significative de SG a 6 ans entre celles qui étaient en pCR apres le traitement et celles
présentant un résidu tumoral : 94,6% vs 78,4% ; HR= 0,2 1C95% (1,06-23,7), p=0,02
(Figure 2).

Aucune des patientes en pCR apres CNA n’a présenté de récidive néoplasique versus

12 (62,5%) en cas de résidu tumoral.

Figure 2 : Survie globale dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante en fonction
de la réponse histologique

Q — | 1 || | |- 111
-— |___ T L1} T T T 1 1T CROU]
-+ P
~———|—-I—H————+
T

S L pCR : non
D w |
E o
(8]
™
o
=
D L]

i

N

o | HR=0,2 1C95% (1.06-23.7), p= 0,02

L]

T | T | |
0 20 40 60 80
Time (mois)

pCR = réponse histologique compléte ; HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de confiance

19



Période 2019-2020

Caractéristiques de la population et prise en charge

Du 1°" septembre 2019 au 31 décembre 2020, 63 patientes ont été prises en charge
au CGFL pour une tumeur localisée du sein HER2-positive.

Trente d’entre elles (47,6%) avaient une lésion cT1c au diagnostic et 27 (42,9%) une
Iésion cT2 ; la majorité était cNO (84,1%).

Sur cette période, le taux de CNA était de 73% et le schéma séquentiel a base
d’anthracycline, taxane et Trastuzumab était prédominant (91,3%).

La quasi-totalité des patientes qui ont recu une CNA était de stade cT1c ou cT2 (44/46)
et seule une patiente cT2 n’a pas regu de CNA.

Nous avons retrouvé un taux de pCR de 37%. Parmi les 29 patientes qui présentaient
un résidu tumoral, 27 ont recu du TDM-1 comme traitement adjuvant.
Soixante-quinze pour cent des patientes qui ont eu une chimiothérapie adjuvante ont

recu le protocole de Tolaney (taxane + Trastuzumab).

L’ensemble des données sur la période 2019-2020 est résumée dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Données cliniques, histologiques et de prise en charge -
Période 2019 -2020

N (63) %

cT

cTla 1 1,6

cTlb 5 7,9

cTlc 30 47,6

cT2 27 42,9
cN

cNO 53 84,1

cN1 10 15,9
Histologie

Carcinome canalaire infiltrant 60 95,2

Carcinome lobulaire infiltrant 2 3,2

Mixte 1 1,6
Contingent in situ associé

Non 37 58,7

Oui 26 41,3
RH

Positifs 49 77,8

Négatifs 14 22,2
Chirurgie Mammaire

Segmentectomie 37 28,7

Mastectomie 25 39,7

Segmentectomie + Mastectomie 1 1,6
Chirurgie Axillaire

Aucune 1 1,6

GS 50 79,3

Curage Axillaire 10 19,9

GS + Curage axillaire 2 3,2
pT

pTO 18 28,6

pTla 6 9,5

pT1lb 11 17,5

pTlc 22 34,9

pT2 6 9,5
pN

pNO 50 79,3

pNOQOis 2 3,2

pN1mic 1 1,6

pN1 10 18,9
Chimiothérapie néoadjuvante

Oui 46 73

Non 17 27
Type de chimiothérapie néoadjuvante
(N=46)

Anthracycline + Taxane + Trastuzumab 42 91,3

Taxane + Trastuzumab 4 8,7




PCR (N=46)
Oui
Non
TDM-1 (N=46)
Oui
Non
Chimiothérapie Adjuvante
Oui
Non
Type de chimiothérapie adjuvante
(N=16)
Anthracycline + Taxane + Trastuzumab
Taxane + Trastuzumab
Radiothérapie
Oui
Non
Hormonothérapie
Oui
Non

17
29

27
19

16
47

12

54

50
13

37
63

58,7
41,3

25,4
74,6
25

75

85,7
14,3

79,3
20,7

RH : récepteurs hormonaux, pCR : réponse histologique compléte
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Facteurs associés a la CNA chez les patientes cT1c
Parmi les facteurs analysés, seul I'age était significativement lié, avec plus de patientes

jeunes (<70ans) dans le groupe CNA.

Tableau 5 : Analyse univariée des données cliniques et histologiques en fonction de
la séquence de traitement — Période 2019-2020

CNA CHIRURGIE PREMIERE P
(N=18) (N=12)
Age au Diagnostic, années 0.042
Moyenne 57 (31-85) 66 (32-89)
<45 1(5,6) 0
45-70 13(72,2) 4(33,3)
>70 4(22,2) 8 (66,7)
Histologie 1
Carcinome canalaire infiltrant 17 (94,4) 12 (100)
Carcinome lobulaire infiltrant 1(5,6) 0
SBR 0,4
I 5(27,8) 1(8,3)
[ 10 (55,5) 8 (66,7)
11 2(11,1) 3(25)
Non Applicable 1(5,6) 0
Index Mitotique 0,5
Faible 9 (50) 5(41,7)
Intermédiaire 1(5,6) 3(25)
Fort 1(5,6) 1(8,3)
DM 7 (3,8) 3 (25)
RH 0,9
Positifs 15 (83,3) 9 (75)
Négatifs 3(16,7) 3(25)

SBR : grade de Scarff-Bloom et Richardson, RH : récepteurs hormonaux, DM : Données manquantes
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Discussion

Taux de chimiothérapie néoadjuvante

Notre étude montre un vrai changement de pratique entre les deux périodes, puisque
le taux de CNA pour les tumeurs localisées HER2-positives est passé de 14% en 2005-
2015 & 73% a partir de 2019.

Sur ces deux périodes, la CNA était essentiellement réalisée pour des tumeurs a partir
de 10mm mais sur la période 2005-2015, 64% des patientes présentant une lésion
cT2 étaient prises en charge par chirurgie premiére.

En effet, avant la publication de I'étude KATHERINE, la chimiothérapie était réalisée
avant la chirurgie dans le but de diminuer le volume tumoral et de permettre une
chirurgie conservatrice (9-13).

Depuis 2010 des données étaient tout de méme disponibles sur l'importance
pronostique de I'évaluation de la chimio-sensibilité des tumeurs avec I'amélioration des
survies en cas de pCR aprés CNA. En effet, plusieurs essais et méta-analyses
retrouvent des données excellentes de SG et SSR chez les patientes HER2-positives
en pCR : survie sans progression (PFS) allant de 93 a 95%, trés significativement
différentes des données chez les patientes avec un résidu tumoral : Hazard Ratio (HR)
compris entre 0,37 et 0,39 (16,17,24-26). La réponse histologique compléte apparait
comme un surrogate marker en termes de survie.

Dans notre série, nous avons également retrouvé une différence significative de SG
entre les patientes en réponse histologique compléte et celles présentant un résidu.
Mais en I'absence de possibilité d’adaptation thérapeutique a ce facteur pronostic, la
CNA avait comme principal intérét d’optimiser la prise en charge chirurgicale
(conversion des mastectomies en chirurgies conservatrices) et la pCR n’avait qu’'un

intérét informatif.
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En 2019, VonMickwitz et al. ont montré que l'intensification par du TDM-1 chez les
patientes non en pCR apres CNA pour les cancers HER2-positifs 2cT1c permettait
une amélioration de I'lInvasive Disease Free Survival (iDFS) a 3 ans de 88% dans le
groupe TDM-1 contre 77% dans le groupe Trastuzumab (HR = 0,50 ; 1C95% = 0,39 —
0,64 ; p<0,001). Les données en SG montraient une tendance a I'amélioration mais
n’étaient pas matures (18).

Sur la période 2005-2015, on ne retrouve pas de différence de SG ou SSR entre les
patientes traitées par CNA ou chimiothérapie adjuvante. Ces résultats concordent
avec les données de la littérature avant 2019 (9-13) et semblent logiques
puisqu’aucune thérapie de rattrapage des patientes moins chimio-sensibles n’était
disponible a I'époque. Cependant, les médianes n’étaient pas atteintes, probablement

par manque de puissance de notre étude rétrospective.

La preuve du concept d’intensification thérapeutique adaptée au surrogate marker
gu’est la pCR avait été apportée des 2017 par Masuda et al. dans I'essai Create-X
avec l'amélioration de la DFS par l'ajout d’'une chimiothérapie adjuvante par
Capécitabine chez les patientes ayant une Iésion HER2-négative non en pCR (27).
Pour les lIésions RH+, HER2-négatives a haut risque, I'ajout du Palbociclib en adjuvant
chez les patientes non en pCR dans I'essai PENELOP® n’a en revanche pas montré
d’amélioration de I'iDFS (28).

Dans les cancers HER2-positifs, I'ajout du TDM-1 a eu un tel impact clinique que
'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a délivré une Autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU) pour cette molécule en adjuvant en cas de maladie
résiduelle invasive seulement quelgues mois aprés la publication de [I'étude
KATHERINE.

Type de CNA et taux de pCR

L’obtention d’'une pCR étant fortement bénéfique sur le pronostic de ces patientes, la
recherche du protocole de CNA permettant le plus fort taux de pCR est d’une
importance majeure.

Durant la premiére période de notre étude, le taux de pCR était de 54% avec un

protocole de chimiothérapie majoritaire : Taxane + Trastuzumab.
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Ce protocole de chimiothérapie était en effet associé a des forts taux de réponse
clinique (29) et Coudert et al. retrouvait un taux de pCR de 47% apres 6 cycles de

Docetaxel + Trastuzumab dans un essai de phase 2 (30).

Sur la seconde période, nous avons retrouvé un taux de pCR plus faible de 37% avec
une chimiothérapie par Anthracycline + Taxane + Trastuzumab dans la quasi-totalité
des cas. De nombreuses données in vitro et cliniques ont prouvées l'effet synergique
entre les anthracyclines et la thérapies anti-HER2 bien qu’il soit non recommandé de
les administrer de maniére concomitante en raison de 'augmentation de la toxicité
cardiaque (31-33). Dans la littérature, les taux de pCR associés aux protocoles
comprenant anthracycline, taxane et Trastuzumab étaient souvent plus élevés, de 49
a 65% (34-37).

La différence de taux de pCR entre ces deux périodes peut étre due a la proportion de
patiente RH+ qui est plus élevée sur la période 2019-2020 (77%) que sur la période
2005-2015 (69%).

Bien que la limite de positivité des RH différe entre 'Europe (seuil a 10%) et les Etats-
Unis (seuil & 1%), de nombreuses études ont montré que le taux de pCR était
fortement lié a I'expression des récepteurs hormonaux avec des taux allant de 18 a
32% chez les patientes RH+ contre 50 a 66% chez les patientes RH- (15,37-39).

Le blocage de HER2 par le Trastuzumab a donc permis daugmenter
considérablement le pronostic des patientes et le taux de pCR en cas de CNA. Cela a
conduit au développement d’autres molécules ciblant des voies différentes d’activation
de HER2. C’est par un double blocage d’HER2 associé a de la chimiothérapie que les
meilleurs taux de réponse histologique compléete sont actuellement obtenus.

Le double blocage est réalisé en associant le Trastuzumab au Pertuzumab (Perjeta®).
Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé qui cible un domaine extra cellulaire de
HER2 différent du Trastuzumab (sous-domaine Il) bloquant ainsi I'hétéro-dimeérisation
ligand-dépendante de HER2 avec d'autres récepteurs HER, notamment HERS.

En situation néoadjuvante, Gianni et al. ont montré en 2012 avec I'essai NEOSPHERE
que I'association Trastuzumab-Pertuzumab ajouté a la chimiothérapie par Docetaxel
était associé a un taux plus important de réponse histologique compléete : 45,8%
(IC95% = 36,1 — 55,7) comparé au groupe Trastuzumab + Docetaxel : 29,0% (1C95% =
20,6 —38:5) ; p=0,0141 ; sans augmentation des effets indésirables (39).
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L’actualisation a 5 ans des résultats de cette étude (40) retrouve également un effet
bénéfique sur les survies sans progression (86% vs 81% ; HR = 0,69 (1C95% : 0,34 —
1,40)) et sans maladie (84% vs 81% ; HR = 0,60 (1C95% : 0,28 — 1,27)).

Bien que 'ASCO et TESMO recommandent le double blocage par Trastuzumab +
Pertuzumab associée a la chimiothérapie pour les patientes a haut risque (N+ ou RH
négatifs) (8,21), en France le Pertuzumab dispose d’'une autorisation de mise sur le
marché (AMM) uniquement en association au Trastuzumab et Docetaxel en premiere
ligne métastatique sur les données de I'étude CLEOPATRA (41).

Cela ne limite cependant pas I'extrapolation des données de I'étude KATHERINE aux
patientes francaises puisque seulement 18% des patientes dans I'essai avaient regu

un double blocage Trastuzumab + Pertuzumab en CNA.

Chimiothérapie adjuvante

Durant la premiere période de notre étude, 71% des patientes recevaient une
chimiothérapie adjuvante : par anthracycline, taxane et Trastuzumab dans 47% des
cas ; par taxane et Trastuzumab dans 36% des cas.

Ici encore, on constate une modification des pratiques concernant les protocoles de
chimiothérapie puisque sur la période 2019-2020, la majorité des patientes (75%) ont
recu une chimiothérapie adjuvante par taxane et Trastuzumab.

Pour ces deux périodes, les patientes étaient significativement plus agées et
présentaient des Iésions de plus petites tailles que celles recevant une CNA.

Depuis 2019, la CNA étant recommandée pour les Iésions de plus de 20mm, seules
les patientes présentant une Iésion pTla a pTlc sont susceptibles de recevoir une
chimiothérapie adjuvante. Aux vues de données de I'étude de Tolaney et al., il semble
légitime de proposer a ces patientes une désescalade thérapeutique par une
chimiothérapie par taxane et Trastuzumab seuls. En effet, pour des patientes
présentant une Iésion jusqu’a 3 cm avec au maximum un ganglion axillaire micro
meétastatique, Tolaney et al. ont étudié un protocole de chimiothérapie adjuvante par
12 injections hebdomadaires de paclitaxel associée au Trastuzumab puis poursuite du
Trastuzumab seul toutes les 3 semaines pour un total de 18 injections. lls retrouvent
une iDFS a 3 ans de 98,7% et a 7 ans de 93%. La SG a 3 ans était de 99,5% et a 7ans
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de 95%. Ce protocole permet donc d’excellents résultats a long terme avec une trés
bonne tolérance (19,20).

A linverse, I'essai AFFINITY (42) a évalué I'effet d’'un double blocage en adjuvant par
lajout du Pertuzumab au protocole de chimiothérapie et Trastuzumab chez les
patientes a haut risque (2T1cNO ou N+). Il y avait une amélioration significative de
'iDFS (94,1% vs 93,2% ; HR = 0,81 ; IC95% = 0,66 -1,00 ; P=0,045) sans amélioration

de la SG. En France, le Pertuzumab n’a pas '’AMM en situation adjuvante.

Stratégie entre 10 et 20mm (cT1c)

De 2005 a 2015, une tres faible proportion des patientes cT1c ont recu de la CNA
(10/170). La répartition s’est équilibrée sur la période 2019-2020 puisque 18/30 ont eu
de la CNA et 12/30 une chimiothérapie adjuvante. Le seul critere qui differe
significativement entre les deux groupes est I'dge : plus jeune en cas de CNA.

Ceci concorde avec les populations des essais KATHERINE et de Tolaney puisque
dans le premier la médiane d’age était de 45 ans contre 55 ans dans le second.

Bien qu’il s’agisse d’'une étude sans groupe contréle, les arguments en faveur de la
réalisation d’'un protocole de Tolaney chez les patientes présentant une Iésion entre
10 et 20mm sont la forte proportion de ces patientes dans I'étude (42%) et les trés
bons résultats en survie (19,20). Les patientes = pN1 étant exclues de cet essai, la
décision de désescalade thérapeutique ne peut s’envisager que chez les patientes
cNO chez qui la suspicion d’envahissement axillaire est faible. L’exploration per-
opératoire du creux axillaire notamment par échographie est donc d’une importance
majeure.

Dans I'étude KATHERINE (18), les patiente T1c représentent 12% de I'effectif mais
une analyse en sous-groupe retrouve un bénéfice significatif chez ces patientes a
l'intensification thérapeutique (iDFS a 3 ans de 94,8 vs 83,4 ; HR = 0,33 (0,13 - 0,88)).

La proportion de patiente N+ dans ce sous-groupe n’est pas précisé dans l'essai.
Des arguments forts soutiennent ces deux prisent en charge opposées et seules les

données d’une étude comparative prospective pourrai permettre de déterminer celle a

recommander chez ces patientes.
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Avenir : Nouveaux marqueurs et place de la chirurgie

Depuis quelques années, d’autres marqueurs intermédiaires de pCR et de survie ont
éte identifiés dans les cancers du sein HER2 :

- Les mutations de PIK3CA qui sont associées a des taux de pCR réduits (43,44).

- L’infiltration tumorale par les lymphocytes (tumor infiltrating lymphocytes, TILS) : plus
l'infiltration est importante plus le taux de pCR est élevé avec une répartition continue
(45-48).

- ’ADN circulant tumoral (circulating tumor DNA, ctDNA) dont la détection aprés CNA
est associée a la présence d’un résidu tumoral (49,50).

Ces différents marqueurs pourraient permettre a I'avenir de sélectionner de maniére
encore plus précise et plus précoce les patientes pour qui une intensification
thérapeutique sera bénéfique. lls sont également essentiels au développement de

nouvelle thérapie ciblée ou immunothérapie.

La question se pose également de l'intérét de la chirurgie, méme s’il s’agit d’'une
segmentectomie, pour les patientes ayant totalement répondu a la chimiothérapie.
Pourvoir éviter a un certain nombre d’entre elles cette étape du traitement et ainsi
diminuer la morbidité de la prise en charge est séduisante. La problématique actuelle
est qu’il n’existe pas de moyen fiable de les identifier autre que I'analyse histologique
de la piéce opératoire : I'examen clinique a lui seule ne suffit évidemment pas et les
techniques d’'imageries sont également prises a défaut avec des taux de faux négatifs
allant de 25% pour I'échographie et I''RM a 30% pour la mammographie (51) ; quant
au PET scanner, sa sensibilité n’est que de 71% (52).

Les analyses intermédiaires de deux essais de phases 2 évaluant les performances
diagnostiques de la micro-biopsie guidée par I'imagerie retrouvaient également des
taux élevés de faux négatifs : 37 a 50% (53,54).

L’évaluation des performances diagnostiques de la macro-biopsie est actuellement en

cours notamment dans 'essai NEOVAB.
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Conclusion

Notre étude met en évidence un réel tournant dans la prise en charge du cancer du
sein localisé HER2-positif en Cote-d’Or tant sur la séquence thérapeutique que sur les
protocoles de chimiothérapie entre 2005-2015 et 2019-2020.

Ce changement de paradigme amené par les résultats de I'étude KATHERINE permet
dorénavant de proposer aux patientes moins chimio-sensibles, soit celles ayant un
pronostic plus péjoratif, une intensification thérapeutique avec un réel bénéfice sur leur
survie sans récidive infiltrante. La chimio-sensibilit¢ s’évaluant uniquement sur
'analyse histologique des tumeurs, la réalisation d’une chimiothérapie avant la
chirurgie est devenue le standard pour les Iésions de plus de 20mm.

Cette adaptation au marqueur intermédiaire de survie qu’est la pCR permet une prise
en charge de plus en plus individualisée du cancer du sein et concourt a 'amélioration
globale du pronostic de cette maladie.

Une zone d’'ombre demeure quant a la stratégie optimale a adopter en cas de Iésion
HER2-positive entre 10 et 20mm et des données complémentaires sont nécessaires
afin de sur ou sous-traiter un minimum de patiente.

Les prises en charge en oncologie, notamment dans le cancer du sein sont en
évolution constante et rapide. A I'avenir, d’autres marqueurs intermeédiaires comme
une mutation de PIK3CA, linfiltration lymphocytaire tumorale ou 'ADN tumoral
circulant pourraient également entrer en compte dans les décisions thérapeutiques.
Enfin, si une méthode fiable d’évaluation pré-opératoire de la pCR venait a étre mise

au point, la chirurgie pourrait ne plus faire partie de la prise en charge de ces patientes.
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Annexes

Annexe 1 : Classification de Chevallier

1. Absence de toute cellule tumorale histologiquement, et pas de métastase axillaire
2. Présence de carcinome in situ dans le sein, sans cellule tumorale invasive ET pas
de métastase axillaire

3. Présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec altérations stromales
comme de la sclérose et de la fibrose 4. Peu ou pas de modifications de I'apparence

de la tumeur

Annexe 2 : Classification de Sataloff

Tumeur primaire mammaire

- TA : effet thérapeutique total ou presque total

- TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total
- TC : moins de 50 % d’effet thérapeutique

- TD : pas d’effet thérapeutique

Ganglions axillaires

- NA : évidence d’un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle

- NB : pas de métastase ou d’effet thérapeutique

- NC : évidence d’un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente

- ND : métastase axillaire toujours présente et viable et pas d’effet thérapeutique

Annexe 3 : Classification RCB du MD ANDERSON
- RCB-0 = pCR : réponse pathologique compléte (absence de toute cellule tumorale
infiltrante et pas de métastase axillaire).

- RCB-I : bonne réponse a la chimiothérapie.

RCB-Il : réponse patrtielle a la chimiothérapie.

RCB-IIl ; chimiorésistance.

RCB : residual cancer burden / charge tumorale résiduelle aprés chimiothérapie

Le RCB est calculé via I'outil numérique :

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfim?pagename=jsconvert3
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Evaluation des pratiques de prise en charge des cancers du sein localisés HER2 positif en Cote-d’Or : Etude
rétrospective a partir du registre des cancers du sein et gynécologiques de Cote-d’Or

Résumé

Introduction : La prise en charge standard des cancers du sein localisés HER2-positifs repose sur une association de
chirurgie, chimiothérapie et thérapie anti-HER2 (Trastuzumab). Cette chimiothérapie était réalisée en néoadjuvant
(CNA) jusqu’en 2019 dans le seul but de permettre un geste conservateur du sein. Depuis, le test de chimio-sensibilité
tumorale qu’elle procure permet une amélioration du pronostic des patientes non en réponse histologique compléte
(pCR) par une intensification thérapeutique (TDM-1 adjuvant). L’objectif de cette étude était de réaliser un bilan des
pratiques de prise en charge pour ces patientes et d’identifier une modification depuis le changement de paradigme de
2019.

Méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective observationnelle réalisée a partir des données du registre des cancers du
sein et gynécologiques de Cote-d’Or incluant les patientes prises en charge pour un tumeur du sein localisée HER2-
positive entre 2005-2015 et 2019-2020.

Reésultats : Sur la période 2005-2015, 480 patientes ont été incluses avec un taux de CNA de 14% et de pCR de 54%.
Un protocole taxane, Trastuzumab était utilisé pour la majorité des CNA (65%). La SG était de 83% et
significativement meilleure chez les patientes en pCR (HR= 0,2 1C95% (1.06-23.7), p= 0,02).

Sur la période 2019-2020, 63 patientes ont été incluses avec un taux de CNA de 73% et de pCR de 37%. Le protocole
anthracycline, taxane, Trastuzumab était utilisé en majorité pour la CNA (91%) et le protocole taxane, Trastuzumab
pour la chimiothérapie adjuvante (75%).

Conclusion : Un réel changement de pratique s’est effectué depuis 2019 tant sur la séquence thérapeutique que sur les
protocoles de chimiothérapie pour les patientes atteintes d’un cancer du sein localis¢é HER2-positif.

Discipline Gynécologie-Obstétrique

Mots-Clés Cancer du sein, HER2, chimiothérapie néoadjuvante, réponse histologique compléte

Evaluation of clinical practices for early HER2-positive breast cancer in Céte-d’Or : A retrospective study
based on the breast and gynecologic cancer register of Céte-d’Or

Abstract

Background : Standard care for early HER2-positive breast cancer is based on surgery associated with chemotherapy
and HER2-targeted therapy (Trastruzumab). Before 2019, the chemotherapy was administered before surgery only to
allowed a breast-conserving surgery by downsizing the tumor. Since, neoadjuvant therapy has become the standard of
care because it provides information about tumor response in vivo and patient who did not achieve a pathological
complete response (pCR) will benefit of TDM-1 after surgery. The aim of these study was to describe the clinical
practices for those patients and to identify a change since 2019.

Method : We performed a retrospective study based on the breast and gynecologic cancer register of Cote-d’Or
involving the patients with an early HER2-positive breast cancer between 2005-2015 and 2019-2020.

Results : From 2005 to 2015 we included 480 patients. The neoadjuvant chemotherapy rate was 14% and the pCR rate
was 54%. Association of taxane and Trastuzumab was the main chemotherapy protocol for neoadjuvant therapy (65%).
The overall survival was 83% with a statically significant higher rate for patients who achieved pCR (HR= 0,2 1C95%
(1.06-23.7), p= 0,02).

From 2019 to 2020 we included 63 patients. The neoadjuvant chemotherapy rate was 73% and the pCR rate was 37%.
Association of anthracycline, taxane and Trastuzumab was the main chemotherapy protocol for neoadjuvant therapy
(91%); after surgery the majority of patients received taxane and Trastuzumab (75%).

Conclusion : We observed a real change in clinical practice for early HER2-positive breast cancer both in therapeutic
sequence and chemotherapy protocol since 2019.

Discipline Gynecology - Obstetric

Keywords Breast cancer, HER2, neoadjuvant chemotherapy, pathological complete response
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