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Le cancer du sein en France

 49.814 nouveaux cas en 2005

 11.441 décès en 2006

 Létalité ± 20 %

Guérin et al., Bull Cancer vol. 96 • N°1 • janvier 2009, 51-7
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Approximativement  

25% des patientes 

atteintes d’un cancer 

du sein localisé vont 

développer une 

maladie métastatique

Les données du problème



Pronostic en fonction du stade

 Étude EUROCARE4, survie à 5 ans

 T1N0M0 : 28,9% des stades, survie 98%

 T2-T3N0M0 :18,6% des stades, survie 87%

 T1-3 N+ M0 :31% des stades, survie 77%

 T4 NxM0 : 6,8% des stades, survie 55%

 M1 : 6,2% des stades, survie 18%

Sant et al., Int. J. Cancer: 106, 416–422 (2003)



Définition
 Signifie norme, en anglais. 

 Désigne un format qu'on applique parce qu'une 
instance l'a reconnu, ou parce que la majorité 
des utilisateurs l'utilise. 

 AMM ?



Ou alors…

 Propositions de prises en charges adaptées aux 
données les plus récentes de la littérature 
garantissant à la patiente un traitement sans 
perte de chances offrant le ratio 
efficacité / risque optimal

 Notion d’évolutivité des standards, parfois rapide



SOR Cancer du sein adjuvant 2001



Recommandations pour la Pratique 
Clinique de Saint Paul de Vence
Définition des seuils retenus

 Standard des Recommandations pour la Pratique Clinique 
(RCP) de St Paul de Vence 2007

 Considérer le bénéfice sur la survie sans récidive à 10 ans

 Seuil retenu pour un bénéfice de 2 % pour l’hormonothérapie

 Seuil retenu pour un bénéfice de 5 % pour la chimiothérapie

 Calculé via Adjuvant! Online



Adjuvant! Online
Exemple T1b N0 / N1



Cancer du sein localisé

 Prise en charge chirurgicale

 Traitement adjuvant
 Radiothérapie

 Chimiothérapie

 Thérapeutiques ciblées

 Hormonothérapie

 Traitement néoadjuvant



Chirurgie



Radiothérapie



Chimiothérapie



Méta Analyse de l’EBCTCG

 Bénéfice de la CT indépendant

 De l’âge

 Du statut ganglionnaire

 Des récepteurs hormonaux

 Bénéfice fonction du risque de récidive

EBCTCG, Lancet 2005; 365: 1687–1717



Méta Analyse de l’EBCTCG



Anthracyclines

Levine et al., J Clin Oncol 23:5166-5170.



Paclitaxel en adjuvant

Henderson, J Clin Oncol, 15 Mars 2003



Docetaxel en adjuvant
BCIRG 001

DFS à 5 ans : 75 vs 68 % (HR 0,82, p=0,01) SG à 5 ans : 87 vs 81 % (HR 0,7, p=0,008)

Martin et al, NEJM 2005



Étude PACS 01

DFS à 5 ans : 78,4 vs 73,2 % (HR 0,82, p=0,012)

Roché et al., J Clin Oncol 24:5664-5671.

SG à 5 ans : 90,7 vs 86,7 % (HR 0,73, p=0,017)



RPC Saint Paul de Vence 2007



Thérapeutiques ciblées

 Trastuzumab



NSABP B-31
4 paclitaxel 

4 paclitaxel + Herceptine 52 S

HERA 

Observation

Herceptine x 1 an

Herceptine x 2 ans

CT ± RT

NCCTG N9831

paclitaxel

paclitaxel

paclitaxel + Herceptine 52 S

BCIRG 006

carboplatine + docetaxel + Herceptine

Herceptin dans le cadre 
du traitement adjuvant

Herceptine 52 S

4 AC

4 AC

docetaxel

docetaxel + Herceptine Herceptine

Herceptine

AC

AC

AC

AC

AC

(N = 2,085)

(N = 3,406)

(N = 5,100) 

(N = 3,xxx)





Survie Globale



Survie Sans Récidive



Toxicité Cardiaque



Trastuzumab après chimiothérapie adjuvante 

Chez les patientes avec un cancer du sein N+, HER2+

Résultats à 4 ans de suivi de l’essai PACS-04 

Spielmann M. et al, SABCS 2007,  Abstract 72
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6 FEC100 /3 sem RT*

Stratifié sur:
 Centre
 N (<4 vs  4)

RT*6 ED75 /3 sem

HT

HT

Trastuzumab (T)
Dose de charge 8 mg/kg
Maintenance 6 mg/kg /3 
sem sur 1 an = 18injections

Observation

2nde randomisation
Après détermination 

du statut HER2

Trastuzumab
Débuté après la 

chimiothérapie et 
radiothérapie

* RT délivrée dans les 4 semaines après la fin de la chimiothérapie

http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=

http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=


SSM (ITT)

Courbes Kaplan-Meier, et test log-rank 
stratifiés sur N 

80.9%

77.9%

72.7 %

HR = 0.86; 95%CI [0.61-1.22]
p = 0.41
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Spielmann M. et al, SABCS 2007,  Abstract 72

0 12 24 36 48 60

Mois

95.7%

96.5%

91.5%

93.0%

HR = 1.27; 95%CI [0.68-2.38]

Trastuzumab

Observation

SG (ITT)

Résultats : survie sans maladie

et survie globale - suivi médian 48 mois

http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=

http://www.abstracts2view.com/sabcs/view.php?nu=SABCS07L_661&terms=


Résumé des essais Trastuzumab en adjuvant

Etudes
suivi, 
ans

Pts

HERA
1 3,387

2 3,401

NSABP B-31/

NCCTG 9891

2 3,351

4 3,968

BCIRG 006 3 3,222

FinHer 3 231

PACS 04 4 528

0 1 2

En faveur de T En faveur de l’Obs.

HR

0.54

0.64

0.48

0.48

0.61

0.42

0.86



Quel est donc le standard ?

 AMM : Herceptin est indiqué en traitement adjuvant du 
cancer du sein avec surexpression tumorale de HER2, 
après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou 
adjuvante) et radiothérapie (si indiquée)

 Evidence Based Medicine ?
HERA et PACS 04 vs NSABP / BCIRG / FinHER

Séquentiel vs Concomitant



Hormonothérapie

EBCTCG, Lancet 2005; 365: 1687–1717



Hormonothérapie

 Efficacité du Tam

 N+ / N-

 5 ans

 Survie sans progression

 Survie

EBCTCG, Lancet 1998; 351: 1451–67



BIG 1-98, N Engl J Med 2009;361:766-76.

Inhibiteurs de l’Aromatase

 Post-Ménopause

 N+ / N-

 IA > Tam

 IA > Tam puis IA

 IA ≠ IA puis Tam ?



RPC Saint Paul de Vence 2007

+ Traitements séquentiels…



Chimiothérapie Néo Adjuvante 
(CTNA)

 Cancers du sein inflammatoire
 Chimiothérapie néo-adjuvante systématique 

 Schéma Anthracyclines - Taxanes

 +/- Trastuzumab selon le statut HER-2

 Suivie d’une Chirurgie radicale

 Et d’une Radiothérapie

 +/- Hormonothérapie



Chimiothérapie Néo Adjuvante 
(CTNA)

 Conservation mammaire : Option
 Cancers du sein relevant d’une mastectomie d’emblée

 Non indiquée si chirurgie conservatrice d’emblée possible

 IRM préthérapeutique systématique
(recherche d’une atteinte multifocale)

 « Clipage » de la lésion primitive indispensable (1)

 Curage ganglionnaire axillaire systématique.

 Radiothérapie systématique, même en cas de 
mastectomie

 Schéma de chimiothérapie : 
 3 FEC 100 – 3 T ou 4 FEC 100 – 4T 

 +/- Trastuzumab selon le statut HER-2



Cancer du Sein Métastatique

 Chimiothérapie

 Thérapeutiques ciblées

 Hormonothérapie



Chimiothérapie

 Fonction des 
TTTs adjuvants 

 A = T

 Associations ou 
Monothérapies ?

Piccart-Gebhart M et al., J Clin Oncol 26:1980-1986.



Chimiothérapie



Chimiothérapie



Chimiothérapie



Chimiothérapie



Thérapeutiques Ciblées

 Ciblage d’HER-2

 Trastuzumab

 Lapatinib

 Ciblage de l’angiogenèse

 Bevacizumab



H0648g

Slamon

AC

Herceptine + AC

Paclitaxel 

Herceptine + paclitaxel

M77001

Marty

Phases III associant CT et Herceptine 
dans les cancers du sein métastatiques

Docetaxel

Herceptine + docetaxel

(N = 469)

(N = 188)



 TTP : 7,4 mois vs. 4,6 mois

 RO : 50 % vs. 32 %

 Durée de réponse : 9,1 mois vs. 6,1 mois

 Survie à un an : 78 % vs. 67 %

 Survie médiane : 25,1 mois vs. 20,3 mois

 Cardiotoxicité







 114 patientes

 RO 26 % (7 RC, 23 RP)

 HER-2 3+ RO : 35 %

 HER-2 2+ RO : 0 %

 FISH + : RO 34 %

 FISH - : RO 7 %



Pronostic des patientes avec tumeur 
HER2+ traitées par trastuzumab

2091 patientes traitées en première ligne métastatique

Entre 1991 et 2007 – suivi médian 16,9 mois

191 patientes HER2+

traitées par trastuzumab

9,1%

SG à 12 mois = 86,6%

SG à 24 mois = 63,2%

1752 patientes HER2-

85,3%

SG à 12 mois = 75,1%

SG à 24 mois = 54,9%

118 patientes HER2+

non traitées par trastuzumab

5,6%

SG à 12 mois = 70,2%

SG à 24 mois = 41,4%

Les patientes HER2+ traitées par trastuzumab

ont une réduction du risque de décès de 44 %

par rapport aux patientes HER2-

HR = 0,56 (0,45-0,69)  p<0,0001Dawood SS ; ASCO 2008, Abstract 1018
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Dawood SS ; ASCO 2008, Abstract 1018



Essai de phase III randomisé après une ligne de 
trastuzumab en situation métastatique
Geyer C., et al. NEJM 2006

324 CS 
métastatiques

prétraités
HER2 +++

Capécitabine
+ Lapatinib

Capécitabine PD*

PD*



Essai de phase III randomisé après une ligne de 
trastuzumab en situation métastatique



Essai de phase III randomisé après une ligne de 
trastuzumab en situation métastatique



Chimiothérapie HER-2+



Thérapeutique anti angiogènique : 
Bévacizumab



Bévacizumab
Première ligne métastatique

 Objectif principal : Survie sans progression 

 Objectifs secondaires : 

 taux de réponse

 survie globale

 qualité de vie

1ere ligne 

métastatique ou 

récidive locale 

(n=722)

Paclitaxel

(n=354)

Paclitaxel + 

Avastin

10mg/kg/2Ss

(n=368)

Jusqu’à progression *

Jusqu’à progression

Miller, et al. SABCS 2005

*Cross over non autorisé

Paclitaxel:

90 mg/m2/S, 3 Ss / 4



Efficacité



Tolérance

Effets secondaires grade 3/4

Paclitaxel
(n=346)

Avastin + paclitaxel
(n=362)

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4

Neuropathie sensitive (%) 15.9 0.6 22.9 0.6

Asthénie (%) 4.6 0.3 8.8 0.3

Neutropénie (%) 1.2 0.3 2.8 0.3

Hypertension (%) 1.4 0 15.2 0.3

Evénements artériels (%) 0 0 1.1 1.4

Evénements veineux (%) 1.4 1.7 2.5 0.3

Hémorragies (%) 0 0 1.4 0.6

Protéinurie (%) 0 0 1.7 1.4

Dysfonction ventriculaire Gche (%) 0 0 1.1 0.3



Deuxième ligne
Phase III capécitabine +/- avastin

 Objectif principal : survie sans progression

 Objectifs secondaires : taux de réponse et survie globale

 Patientes métastatique prétraitées (anthracyclines et taxanes)

 1 ou 2 lignes de chimiothérapies pour CSM OU

 Récidive dans les 12 mois suivant une chimiothérapie adjuvante 
comprenant une anthracycline et un taxane

CSM prétraité 

(n=462)

Capecitabine (n=230)

Capecitabine + avastin 

15mg/kg/3Ss (n=232) 
Jusqu’à 

progression

Jusqu’à 

progression †

†Cross over non autorisé

Capecitabine:

2X1,250mg/m2, 14 Js/21

Miller et al, JCO 2005



Efficacité



Moindre dépendance vis à vis du VEGF ?

bFGF = basic fibroblast growth factor; TGF-1 = transforming growth factor beta-1 

PlGF = placental growth factor; PD-ECGF = platelet-derived endothelial cell growth factor

Adapté de Folkman. Cancer: Principles and Practice of Oncology 2005

VEGF

VEGF

bFGF

TGF-1

VEGF

bFGF

TGF-1

PlGF

VEGF

bFGF

TGF-1

PlGF

PD-ECGF

VEGF

bFGF

TGF-1

PlGF

PD-ECGF

Pleiotrophin

Croissance tumorale



Le ciblage de l’angiogenèse :
Un standard ?

O’Shaughnessy et al., JCO 2002, 20:2812-2823



Chimiothérapie



Surveillance



Conclusion…

 Les standards

 De qui ?

 De quand ?

 Basés sur quelle méthodologie ?

 Médecine basée sur les preuves (EBM)



Prise en charge adjuvante

Exemple du référentiel du réseau OncoLR



Rationnel

 L’indication d’un traitement adjuvant est directement liée
 Au risque de récidives estimé selon divers facteurs pronostiques
 A l’efficacité attendue des thérapeutiques adjuvantes (facteurs 

prédictifs)

 Le thésaurus du groupe Sein du réseau OncoLR  considère, au 
vu des données actuelles de la littérature, que l’estimation du 
risque de récidive et du bénéfice thérapeutique, plutôt qu’être 
segmentée (faible / intermédiaire / élevé comme retenu dans 
bon nombre de conférences de consensus), peut être 
envisagée comme un continuum (probabilité individuelle de 
rechute et de décès estimée selon l’outil Adjuvant! Online), 
permettant une appréciation du risque et des choix 
thérapeutiques adaptés au cas de la patiente.



Facteurs Pronostiques et Prédictifs Considérés
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* : paramètres évalués systématiquement



Référentiel

 Les RPC de Saint Paul de Vence 2009 proposent de retenir une 
indication de chimiothérapie adjuvante à partir d’une amélioration de la 
survie sans récidive de 5% à 10 ans estimée via Adjuvant ! Online.

 L’outil de décision développé ci-dessous se propose de prendre en compte 
des données additionnelles non analysées dans Adjuvant! Online afin 
d’offrir un espace de discussion argumentable dans une zone de 
bénéfice compris entre 3 et 6%

 Évaluation individuelle du risque par Adjuvant! Online, complétée par 
l’utilisation de facteurs pronostiques et/ou prédictifs additionnels (HER2, 
emboles vasculaires, UPA PAI-1, nombre de mitoses, niveau d’expression 
des RH…)

 Il est proposé que la présence d’emboles vasculaires, au vu du risque 
de récidive associé, soit assimilée à un envahissement ganglionnaire
(1 à 3 N+)



Référentiel

 Evaluation individuelle du bénéfice additionnel de la chimiothérapie par 
Adjuvant! Online, en soustrayant le bénéfice apporté par 
l’hormonothérapie (IA en situation post-ménopausique) à celui de 
l’hormono-chimiothérapie

 La chimiothérapie prise en compte est de 3ème génération incluant une 
anthracycline et un taxane (type 3 FEC 100 – 3 T) dans le cas des 
patientes N+, et de 2ème génération (type 6 FEC 100 ou 4 TC), dans le 
cas des patientes N0

 Les co-morbidités prises en compte dans les tableaux de contingence 
(1) sont moyennes pour l’âge (« average for age » des options Ajuvant! 
Online) pour ce qui est des calculs dans les tableaux de contingence. 
Ceux-ci ne sont donc pas adaptés pour la décision dans le cas de 
patientes présentant des comorbidités significatives, situation 
nécessitant une utilisation directe de l’outil Adjuvant ! Online.



Référentiel

 Indication de CT posée sur un bénéfice ≥ 6 % SSR à 10 ans
 additionnel après HT optimale si RH +
 absolu si RH-

 Discussion en RCP entre 3 et 6%

 CT N- : 4 ou 6 cycles, FEC 100, associations concomitantes ou 
séquentielles taxane* – anthracyclines, TC (docetaxel 
cyclophosphamide)

 CT N+ ou triples – : associations concomitantes ou séquentielles 
taxane* – anthracyclines

 CT HER +++ : associations séquentielles anthracyclines puis 
taxane* trastuzumab, TCH (docetaxel, carboplatine, trastuzumab) 



Référentiel

 HER2 +++ : 
si ≥ pT1b N0 ou pT1a N+, CT + trastuzumab

 Age < 35 ans : CT 

 Age ≥ 70 ans : évaluation oncogériatrique

 Pas de CT dans les pT1aN0 sans discussion RCP



Référentiel

 Hormonothérapie : 
 Pré ménopause Tamoxifene
 Post ménopause IA ou traitement séquentiel* 

(IA* d’emblée si N+)

 Agonistes de la LH-RH : discussion RCP

 Annexectomie à visée anti-hormonale
 Recommandation : à proposer aux patientes N+ 

à partir de 45 ans pour permettre la mise sous IA



Éléments additionnels à AOL!
à prendre en compte en RCP

 Amplitude de l’effet thérapeutique attendu

 UPA / PAI-1 (quand disponible)

 Index Mitotique / Mitoses / KI67

 Intensité d’expression du RE

 Dissociation des RH (RP-)

 Taille si proche des limites



Définition des seuils retenus

 Propositions

 Prise en compte lors de l’évaluation du bénéfice dans Adjuvant! 
Online du bénéfice complémentaire de la Chimio-Hormonothérapie 
sur la seule Hormonothérapie

 Discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaie des 
situations avec un bénéfice additionnel attendu de la Chimiothérapie 
entre 3 et 6 %

 Age < 35 = Chimiothérapie systématique

 Age ≥ 70 ans = évaluation oncogériatrique (recommandation)



Prise en compte de facteurs 
pronostiques et prédictifs 
complémentaires

 Amplitude du bénéfice calculé

 Age

 Taille (si proche des limites)

 Emboles vasculaires

 Index mitotique

 Niveau d’expression des RE (RE + vs ++)

 Dissociation des récepteurs (RP -)

 UPA / PAI-1 (quand possible et disponible)

 HER-2

 Comorbidités


