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SECTION MEDECINE

Professewrs des Universités-Pradoiens Hospitaliers

ALBOLY Marion, sante publique — Référente égalite-diversite
BINET Aurelien, chirurgee infantile

BOISSOM Matthiew, anesthésiologie-réanimation et médecine péri-
operatoire

BOULETI Claire, cardiclngie

BOURMEYSTER Hicolas, biochimiz et biologie moleculaire
BRIDOUY Frank, nephrologie

BURIICOA Christophe, bactériclogie-virologie

CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et meédecine nudéaire
CHRISTIAEMS Luc, cardiologie

COREBI Pieme, chirurgie thoracigue &t cardio-vasculaire
COUDROY Rémi, medecine intensive-réanimation — Assesseur
2 oycle

DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthésiologie-réanimation et
medecing pen-operators

DOMATIMNI SGianbuca, chiurgie viscerske et digestive

DROUDT Xavier, physiologie — Assesseur recherche
DUFCUR Xavier, Oto-Rhino-Lanyngoioge — Assesseur 27 cycle,
stages hospitaliers

FAURE Jean-Fieme, anatomis

FRASCA Denis, anesthésiclogie-réanimation

FRITEL Xavier, gynecologis-obsttrigue

GARCIA Rodrigue. cardiologie

GERVAIS Elisabeth, rhumatologie

GICQUEL Ludovic, pedopsychiatrie

GOMBERT Jean-Marc, mmunologis

GOUION Jean-Michel, anatomie et cytologie pathologques
GUILLEVIN Rémy. radiclogie & imagere médicals

HALET Thiemy, biochimis et bickagie moléculaire

ISAMBERT Micolas, cancérologie

JAAFARI Mematollah, peychiatne dadultes

JABER Mohamed, cytologie et histologie

JAYLE Cheistophe, chirurgie thoracigue et cardic-vasculaire
KARAYAM-TAPON Lucie, cancerclogie

KEMIZUN Gilles, médecine physique et de réadaptation (en
disponibiiite)

LECLERE Franck, chinungie plastique, reconstructhics

LELEL! Xavier, hematologie

LEVEQIUE Micolas, bactériclogie-virologie — Assesseur 1% cycle
LEVEZIEL Micolas, ophtalmologie

MACCHI Laurent, hematologie

MCHEIK Jiad, chirurgie infantile

MEURICE Jean-Claude, pnesmologie

MILLOT Fredéric, pédiatrie, oncologie pédiatrique

MIMOZ Civier, medecine durgencs

MNASR Mathalie, meurciogie

MWEAL Jean-FPhilipes, neurologie — Assesseur pedagogique
meedecine

ORIOT Denis, pediatrie

FACCALIM Marc, geriatrie — Doyen, Directeur de la section
meedecine

PELLERIM Luc, biologie cellulaire

PERAULT-POCHAT Mane-Christine, pharmacologie clinique

+«  PERDRISOT Remy, biochysique ef medecine nucléars —
Assesseur LAS et 1= cycle

PERRALD CATEAL Estelle, parasiologie et mycologie
PRIES Piemme, chirurgie orfhopedique et raumatclogique
PUYADE Mathieu, medecine inteme
FAMMAERT-PALTRIE Blandine. maladies infectieuses
RICHER J)=an-Fieme, anatomis

RIGDARD Philippe, neurochirurgie

RJBLOT France, maladies infectieuses, maladies
tropicales

ROBLOT Pascal, médecine inteme

SALLNIER Piere-Jean, therapeutique

SCHMEIDER Fabrice, chirurgie vasculaire

SILVAIN Christine. gastro- entérclogie, he -
Assesseur 3 {zyclg gle. hepataiog
TASU Jean-Fieme, radiclog= et imagerie medicale
THIERRY Antoine, nephrologie — Assesseur 19 cyde
THILLE Amaud, medecine ntensive-réanimation
TOUGERCN David, gastro-entérologie

WAGER Michel, neurochirunge

¥AVIER Jean, pedopsychiatre
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Maimes de Conférences des Universires-Praticiens
Hospitaliers

«  ALLAIN Geraldine, chirurgie theracique et cardio-
vasculaire [en mission 1 an ac 01/11/2022)
BEMN-ERIK Eric, médecine du traval {en détachement)
BILAN Fregerc, génetigue
BRUMET Kévin, parasitologie et mycologis
CAYSSIALS Emibie, hématalogie
CREMNITER Julie, bacténclogie-virokogie
IAZ Veronigue, physiclogie — Reférente relations
internationales
+ EGLOFF Matthieu, histolegie, embrycdogie et
cytogenstigus
EVRARD Camille, cancérologie
GACHOM Bertrand, pynécologie-obstétrique fen dispo 2
ans ak du J107/2022)
+  [FARCIA Magal, bacterologe-virdlogie (absende jusqu'au
222023
GLENEZAN Jerémy. médecine durgence
HARIKA-GERMAMEAL Ghina, psychiatrie d'adultes
JAVALIGUE Vincent, néphrologie
JUTANT Etierme-Mane. pneumcogis
KERFORME Thomas, anesthésiciogie-réanimation &
medecine per-operators (en mission 1 an a'’
041152022
LAFAY-CHEBASSIER Claire, pharmacoéogie dinigue
LI Evelyne, geriatrie
h'l.ﬂ.JI?I'IN Mickasl, médecne inteme — Assesseur 2™
cycle
¢ MASSON REGHAULT Marie, dermato-véneréclogie
»  PALAZZ( Paola, neurciogie (en dispo 5 ans ¢ du
0D 20200
PICHON Maxime, bactérlogie-vinslogie
PIZZOFERRATO Anne-Cecile, gynecolegis-obstétrique
RANDRIAM Viclaine. gastro-enterclogie. hépatologie
SAPAMET Michel, medecine lagals
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THUILLIER Ragphaél, biochimie et biologie moleculaire
WALLEE Maxime, urologie

Maitre de Conférences des universités de meédecine genérale
MIGNOT Stéphanie

Professeur associe des universités des disciplines médicales
FRAT Jean-Pierre, médecine intensive-réanimation

Professeur associé des universités des disciplines
odontologigues

FLORENTIN Franck, rehabilitation orale
Professeurs associés de médecine générale

ARCHAMBAULT Piernck
AUDIER Pascal
BIRAULT Frangaois
BERABAMT Yann
FRECHE Eernard

Maitres de Conférences associés de meédecine générale

AUDIER Regis
BOMWMET Christophe
DU BREUVILLAC Jean
FORGEOT Raphaile
JEDOAT Vincent

Professeurs emerites

BINDER Philippe, medecine genérale {D8/2028)

DEBIAIS Frangoise, rhumatologie (08/2028)

GIL Roger, neuralogie (08/2026]

BUILHOT-GAUDEFFROY Frangois, hématalogie et transfusion
(0a72028)

INGRAMD Pierre, biostatistiques, informatique medicale (08/2025)
LECRON Jean-Claude, biochimis et biologie moléculaire (08/2028)
MARECHAUD Richard, meédecine inteme (24/11/2023) -
renouvellement 3 ans demandé — en cours dinstruction

RICCO Jean-Baptiste, chirungie vasculaire {08/2024)

ROBERT Rene, meédecine intensive-réanimation {30711/2024)
SENON Jean-Louis, psychiatrie d'adultes [08/2024)

Frofesseurs er Maltres de Conférences honoraires

»  AGIUS Gérard, bactériclogie-vrologie

= ALCALAY Michel rhumatclogis

s ALLAL Joseph, theérapeutique (ex-emerie)

*  ARIES Jacgues, anesthésiologie-reanimation

BABIN Mizhéls, anatomie et cytodogie pathologigues

BABIN Philippe. anatomie et cytologie pathologigues

BARRIERE Michel. biochimie et biclogie mokéculaire

BECQ-GIRAUDOM Bertrand, maladies infectieuses, maladies

tropicales {ex-emérite)

»  BEGON Frangois, biophysique, médecine nuclaire

+  BOINOTCatherine, hematologie — transfusion

«  BOMTOUX Daniel, rhumatologie [ex-&merite)

= BURIM Pieme. histologis

» CARRETIER Michel. chirurgie viscérale et digestive [ex-2mérite)

»  CASTEL Qlivier, bactériologie-virologie ; hygiene

»  CAVELLIER Jean-Frangois, biophysiqus &t médecine nucléaire

s  CHAMWSIGALUD Jean-Pierre, biclogie du développement et de |a
reproduction

« CLARAC Jzan-Fiems, chirurgis orthopadiqus

» DABAN &lain, cancérologie radiothérapie (ex-&merite)

« DAGREGORIO Guy, chirurgie plastique et reconstructrice
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DEBAENE Bertrand, anesthésiologie-réanimation et
méedacing péri-operatoire

DESMAREST Marie-Ceécile, hematologie

DEMANGE Jean, cardictogie et maladies vasculaires
DORE Bertrand, urologie (ex-emérite)

EUGEME Michel, physiologie [ex-&meérite]
FALUCHERE Jean-Louis, bactériologie-virclogie (ex-
emerite)

FONTANEL Jean-Fierre, Oto-Rhina Laryngologie (x-
SmErite]

GILBERT-DUSSARDIER Brigitte. génétique

GOMES DA CUNHA Jose, medecine gensrale (ex-
&mérite)

GRIGNOM Bermnadetts, bactériclogie

GUILLARD Olivier, biochimie et biclogie maléculaire
GUILLET Gérard, dermatologie

HERFIM Danigl, cardiologie {ex-émérite]
JACQUEMIN Jean-Louis, parasitologie =t mycologie
meadicale

KAMINA Pizme, anatomie {ex-emerite)

KITZIS Alain, biologie cellulaire (ex-émérite)
KLOSSEK Jean-Michel, Oto-Rhino-Laryngologie
KRAIMPS Jzan-Louis, chirurgie viscerale et digestive
LAFIERRE Frangoise, neurochirungie {ex-&mérite)
LARSEM Christian-Jacgues, biochimie et biclogie
mokeculaire

LEVARD Guillaume, chirurgie infantile

LEVILLAIM Pierre, anatomie et cytologie pathologiques
MAIN de BOISZIERE Alain, padiatrie

WMARCELLI Daniel, pedopsychiatrie [ex-emeritz)
MARILLAUD Albert, physiologie

MALCO Gérard, biochimie et biologie moléculaire (ex-
&merite)

MEMLU Paul, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire [ex-
emérite)

MORICHAL-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-
enteralogie

MORIN Michel, radiclogie, imagerie meédicale
PAQUEREAL Jogl, physiolegie

POINTREAL Philippe. biochimie

FOURRAT Clivier, medecine interne {2x-emeéritz]
REISS Daniel, biochimie

RIDEAL Ywes, anatomie

RODIER Marie-Heléne, parasitclogie et mycologie
SULTAM Ywette, hématologie et fransfusion
TALLIMEAU Claude, bischimie et biologie moléculaire
TAMZER Joseph, hématolegie et transfusion {ex-émeérite]
TOUCHARD Guy, néphrologie [ex-emerite)
TOURANI Jean-Marg, cancérologie

VANDERMARCQ Guy, radiclogie et imagerie médicalke
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SECTION PHARMACIE

Frofesseurs des universités-praticiens hospitaliers

DUPLIS Antoing, pharmacie clinique - Assesseur pédagogique
pharmacie

FOUCHER Yohann, biostatistiques

GREGOIRE Micolas, pharmacologie et pharmacometrie
MARCHAMD Sandrine, pharmacologie, phamacocinetique
RAGOT Stéphanie, santé publigue

Frofesseurs des universités

BODET Charles, microbiclogie

CARATOD Pascal, chimie thérapeutiqus

FAUCONMEAL Bemard, toxicologie

FAVOT-LAFORGE Laure, biclogie callulaire 2t moléculaire
GUILLARD Jerdme, pharmacochimie

IMBERT Christine, parasitologie et mycologie meadicals

OLIVIER Jean-Christophe, pharmacie galenique, biopharmacie et
pharmacie industrisle — référent relations internationales
PAGE Guylene. biologie celulaire, biothérapeutiques

PAIN Stéphanie, oxicologis

SARROUILHE Denss, physiclogie humaine — Directeur de la section
pharmacie

Maitres de conférences des universités-praticiens hospitaliers

BARRA Anne, immuno-hématologie
BINSON Guillaume, pharmagie clinigue
THEVENCT Zarah. hygigne, hydrologie et environnement

Maitres de conférences

BARRIER Laurence, biochimie genérale et clinique

BOM Delphine, bicphysigus

BRILLAULT Julien, pharmacocmetique, biophamacie

BUYCHK Julien, microbiologie (HDR)

CHALZY Alexia, pharmacologie fondamentale et thérapeutique
DEBORDE-DELAGE Marie, chimie analytique

DELAGE Jacques, biomathématiquas, biophysique
GIRARDOT Maricn, biclogie vegétale et phamacognesie
INGRAND Sabrina, toxicologie

MARIVINGT-MOUNIR Cécle, pharmacochimis (HOR)

FIMET Carcline, physiclogie, anatomie humaine

RIOUX-BILAN Agnés, biochimie - Référente CNAES —
Responsable du dispositif COME'in — référente égalité-diversite
TEWES Fréderic, chimie et pharmacotechnie (HOR )
THOREAL Vincent, biclogie cellulaire et moléculaire

WAHL Anne, phytothérapie, herborisation, aromathérapie

Maitres de conférences associés - officine

DELOFFRE Clément, pharmacien
ELIOT Guillaume, phamacien
HOUMEAMLIN Lydwin, phamacien

A.T.E.R. {artaché remporaire d'enseignement et de recherche)

ARAMZANA-CLIMENT Vincent. pharmacologie
KAQUAH Zahyra, bacteriologie
MOLINA PEMA Rodolfo, phammacie galénique

Frofesseur émérite

COUET Wilkiam, pharmacie clinique [08:2023)
Professeurs er Maitres de Conférences honoraires

BARTHES Daniéle, chimie analytique (direcirice honoraire)

. BALDRY Michel, physiologie [directeur honoraire)

. BAOURIANMES Joslle, physiclogie

. BRISSON Anne-Marie, chimie thérapeutique-
pharmacocinétique

. COURTOQIS Phiippe, pharmacie clinigue-
pharmacodynamie (directeur honoraire)

. DE SCHEEMAEKER Henr, botanique et cryptogamie

. FOURTILLAN Jean-Bemnard, phamacologie et
pharmacocinétique

. GIRAUD Jean-Jacques, chimie analytique

+  GUERIN Reng, biophysiqus

. HERISSE Jacgues, biclogie moléculaire

«  HUSSAIN Didja, pharmacie galenigue

. JANVIER Blandine, bactériclogie, virclogie et
parasitologie

. JOUAMNETAUD Marie-Paule, chimie thérapeutique
{direcirice honoraire)

. LEVESQUE Joél, pharmacognosie

+  MAISSIAT Rene, biologie cellulaire et mokéoulaire

«  METTEY Yvette. chimie organique

. PARIAT Claudine, pharmacodynamis

. RABOUAN Sylvie, chimie physique, chimie analytique

. SEGUIM Frangois, biophysique, biomathématiques
{drectewr honorare)

. VANTELONM Madine, biochimis

«  VIDSSAT Bernard, chimie pénérale et minérale

CENTRE DE FORMATION
UNIVERSITAIRE EN ORTHOPHONIE
(C.FU.0)

. GICQUEL Ludovic, PU-PH, directeur du C.F.U.0.

. VEROM-DELOR Lawians, maitre de confeérences en
psychologie

ENSEIGMEMENT DE L'ANGLAIS

« DEBAIL Didier, professew certifie

CORRESPONDANTS HANDICAP

+ PrPERDRISCT Remy, section medecing
+  DrRIOUX-BILAN Agnés, section phamacis
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REMERCIEMENTS

A mes maitres, membres du jury,

A Monsieur le Professeur Isambert,

Je vous remercie de me faire 'honneur de présider ce jury. Merci pour le soutien et la confiance que
vous nous offrez, a moi et aux autres internes. Merci pour votre implication dans la recherche et votre
passion a promouvoir celle-ci au sein du CHU.

A Monsieur le Docteur Renaud,

Je vous remercie d’avoir accepté de contribuer a ce jury. Je vous suis reconnaissante de 'accueil dans
votre service, de toutes ces heures passées en staff de sénologie ou, avec votre sens du contact et du
dialogue, vous avez pris le temps de me transmettre vos connaissances. Merci également pour 'aide
précieuse que vous m’avez apportée dans ce travail.

A Madame le Docteur Evrard,

Je te remercie d’avoir accepté de contribuer a ce jury. Et merci plus encore pour tous tes efforts afin
de promouvoir la recherche et la pédagogie au sein du CHU, et ce, avec toujours beaucoup de
bienveillance et de bonne humeur.

A Madame le Docteur Hirsch,
Je te remercie d’avoir accepté de contribuer a ce jury. Merci pour tout ce que tu m’as appris durant
mon internat, mais également pour ton écoute et ta mobilisation en faveur de tes internes.

A Monsieur le Docteur Bainaud,

Matthieu, je te remercie d’avoir accepté de m’accompagner dans ce travail. Consciente de
limplication que cela a nécessité, je ne pourrais jamais assez te prouver ma reconnaissance. Merci
pour tous tes efforts afin de promouvoir notre formation, merci pour ton encadrement et ton soutien a
toutes les étapes de notre internat. Merci pour ta gentillesse et ton altruisme sans faille, que jadmire
énormément. Merci pour tout.

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkk

A Thomas Systchenko, je te remercie pour ton aide trés généreuse dans la réalisation des
statistiques et ton regard sur la méthodologie de ce travail. J'en profite pour te remercier pour toutes
les connaissances que tu m’as apportées durant les quelques mois passés en hématologie.

A I'ensemble de I’équipe médicale, paramédicale et secrétaires du PRC au CHU de Poitiers,
Merci de m’avoir accompagnée, chacun d’entre vous m’a permis d’avancer. Merci pour tout ce que
vous m’avez apporté, d’'une part les connaissances, mais également les petits moments de rire et
discussions, qui m’ont fait me sentir intégrée dans votre équipe.

Je tiens a remercier ceux qui m’ont accompagnée plus étroitement :

Docteur Pillet, pour ta rigueur et ton empathie dans toutes les situations, qui me poussent tous les
jours a progresser ;

Docteur Emambux, pour ton raisonnement dans les prises en charge et tes connaissances
scientifiques ;

Docteur Hibon, pour ton soutien et toutes tes explications lorsque jétais ta jeune co-interne, et pour les
précieux conseils que tu m’apportes depuis que tu es médecin ;

Docteur Mordrel et Docteur Joncour, je vous ai connus lorsque j'étais encore externe. Merci pour tout
ce temps que vous m’avez accordé. C’est en partie grace a vous que j'ai choisi cette spécialité ;
Docteur Bouchaert et Docteur Ferru, impatiente de vous rejoindre comme docteur junior sur
Chétellerault ;

Docteur Moumouh, jai appris en quelques mois passés avec toi un nombre incroyable de
connaissances qui me serviront tout au long de ma pratique,



Docteur Chabrun pour ton accompagnement dans mes premiers pas d’interne avec tes prises en
charges remplies d’empathie et d’humanité qui resteront un exemple pour moi.

Merci également a Blandine, Pauline, Célina et Clara, « les meilleures infirmiéres de 'HDJ », pour
votre présence au moment ou j'en avais le plus besoin.

A l'ensemble de I'’équipe médicale, paramédicale, aux secrétaires et aux physiciens des
services d’oncologie et radiothérapie de Saintes,

Mes deux semestres passés a vos cotés sont inoubliables. Votre service est rempli d’humanité comme
je nen ai jamais vu ailleurs, et ce malgré la charge importante de travail qui est la vbtre.
Je tiens a remercier sincerement Docteur Borde, Docteur Coulaud-Pasdeloup, Docteur Sarda, Docteur
Martin et Docteur Anghelescu pour I'enseignement rigoureux que vous m’avez apporté, pour votre
confiance, pour votre dévouement a la prise en charge des patients. J'aurai tellement aimé pouvoir
rejoindre votre équipe. Merci pour tout.

A TPensemble de I'équipe médicale, aux techniciennes et secrétaires du service
d’anatomopathologie du CHU de Poitiers,

Merci pour ce semestre passé a vos cbtés, qui m’a apporté une expérience particulierement
enrichissante. J'y ai acquis des connaissances qui m’aideront dans ma pratique quotidienne.

Merci Professeur Goujon de m’avoir accueillie chaleureusement, d’avoir pris le temps de m’expliquer
votre métier et pour vos enseignements toujours transmis avec passion.

Merci Docteur Plazanet, pour ton implication dans mon projet initial, pour toutes nos passionnantes
discussions remplies d’humanité.

A Lucie Lebeau, merci pour ton aide précieuse dans la réalisation de cette thése.

A tous mes co-internes d’oncologie et radiothérapie, et plus particulierement a Arnaud, Alix, Clara,
Claire-Lou, Jean-Baptiste et Kenty. Merci a tous.

Au « Copains de Nous », Clémence, Morgane, Clara et Etienne, merci a vous pour ces années
passées, pour nos moments de rires, de stress, nos journées a la BU, et notre amitié qui se poursuit
malgré la distance.

A Baptiste, un ami extraordinaire, d’'une telle gentillesse et générosité. Merci d’avoir toujours été la.

A Marine, tu es une personne formidable et déterminée, je tadmire tellement. Tu es une amie
indispensable & mes yeux.

A tous mes amis de la fac, Océane, Geoffrey, Guillaume, Benjamin, Paul, Florian, Camille, Ludovic
et Clémentine. Merci pour tous ces moments de rire et de galéere, les années de fac resteront
inoubliables grace a vous.

A Lucie et a nos parcours similaires, merci pour ton soutien et ton écoute a chaque fois que j'en ai eu
besoin. Finalement, on s’en est sorties.

A Paul, cette merveilleuse rencontre inattendue, a notre amitié naissante malgré mon coté
« clinicienne » qui te surprend parfois. Merci, et hate de te retrouver autour d’un verre.

A Ines, tu as été présente dés notre premiere journée a Tours et maintenant tu fais partie de notre vie.

Merci d’avoir réveillé en moi la fierté de nos origines et I'envie de toujours plus de cuisine orientale.
Bisous pleins de zaatar et de harissa !
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A ma belle-famille,

Anne et Claude, merci de m’avoir accueillie tout entiére dans votre famille. Je m’y suis sentie bien dés
le premier jour. Merci pour votre soutien inconditionnel a chacune de mes décisions, merci de m’avoir
remonté le moral a chaque fois que jen ai eu besoin. Votre présence a mes c6tés durant tout cet
internat m’a réchauffé le cceur, surtout durant le semestre d’hiver le plus difficile de ma vie. Vous étes
pour moi des seconds parents.

A Gaelle, ma sceur de cceur, merci de m’avoir accueillie a bras ouverts, avec toujours de magnifiques
cadeaux pour me faire plaisir. A toutes ces soirées a réver de vacances au soleil, a nos longues
discussions. PS : Mon chat est plus beau que le tien, c’est écrit maintenant !

A Corinne, Jean Marc, Bernadette, Christian, Sylvie, Nicolas, Alexandre et Sarah, merci de
m’avoir accueillie dans votre si belle famille. A bientét pour de nouveaux évenements ensemble.

A ma maman, la personne la plus formidable de ma vie. A 'amour infini avec lequel tu nous a bercé
depuis toujours, a tous les sacrifices que tu as faits pour nous. La guerre au Liban t'a privée de tes
études, et tu as tout donné pour que 'on réussisse les nétres. J'espére aujourd’hui pouvoir te rendre
fiere. Merci pour tout maman, je t'aime plus que tout au monde.

A mon pere, merci de m’avoir accompagnée dans ma vie et mes études. Sans toi je ne serai pas la
aujourd’hui, jamais je ne I'oublierai.

A mon frere, Fadi, pour ton amour sans limite et sans jugement malgré ta maladie. A notre enfance
innocente qui restera a jamais un merveilleux souvenir. Je t'aime et je te promets de toujours étre la
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chevaux dans le jardin, et a tes précieux conseils de beauté. Je t'aime.

Et enfin a la petite derniére, ma sceur Laure, dont la force et le courage m’ont toujours
impressionnée, dés ta plus jeune enfance, pour surmonter tous les obstacles de notre vie. A toi, qui
aujourd’hui a choisi la méme voie que moi, je te souhaite de vivre les meilleures aventures que te
réserve la vie. Je taime. PS : tu verras, c’est plus facile apres ! Ou pas...

A Teta et Jeddo, merci pour votre amour si fort qui traverse la mer pour m’atteindre. Bhebkon min kel
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A Karl, mon merveilleux chat, merci de m’avoir accompagné sur chaque repos de garde, obligé de
dormir avec moi toute la journée... Et a ta petite sceur, tout juste arrivée, Princesse Karlota.

A Guillaume, mon amour, ma vie. Depuis bientét 8 ans tu m’accompagnes, il n’y a pas un jour ou je
ne me suis pas estimée chanceuse. Tu fais de moi une personne meilleure, me donne envie de me
surpasser chaque jour, tu sais m’apaiser, et surtout tu m’acceptes telle que je suis avec tous mes
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décisions de ma vie, comme celle de t'avoir dit « oui » il y a un an. Merci pour tout le bonheur que tu
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maladie. Une pensée particuliere a Clotilde, pour ton courage et ta sagesse qui nous ont
impressionnés jusqu’au bout.
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ABREVIATIONS

ADCC : antibody-dependant cellulaire cytoxicity, cytotoxicité dépendante des anticorps

AMM : autorisation de mise sur le marché

ATK: protéine kinase B

ATP : adenosine triphosphate

BRCA : breast cancer

CDK 4/6 : cyclin-dependant kinase 4/6, kinase dépendante des cyclines 4/6

CHU : centre hospitalier universitaire

DDISH : dual-color dual-hapten brightfield in situ hybridization, hybridation in situ a double hapténe
en fond clair

EC : epirubicine cyclophosphamide

EMA : european medicines agency, agence européenne du médicament

FEC : fluorouracile, epirubicine et cyclophosphamide

FDA : food and drug administration agence fédérale américaine des produits alimentaires et
médicamenteux

FISH : fluorescence in situ hybridization hybridation in situ en fluorescence

GEFPICS : groupe d’étude des facteurs pronostics par immunohistochimie dans le cancer du sein
HAS : haute autorité de santé

RE : récepteurs a I'cestrogene

RCB : residual cancer burden

RH : récepteurs hormonaux

RP : récepteurs a la progestérone

HER2 : human epidermal growth factor receptor, récepteur au facteur de croissance épidermique
IHC: immunohistochimie

MAPK: mitogen-activated protein kinases

mTOR : mechanistic target of rapamycin

NST : non specific type, type non spécifique

OMS : organisation mondiale de la santé

pCR : pathological complet response, réponse pathologique compléete

PI3K: phosphoinositide 3-kinase

SBR : Scarff Bloom et Richardson

TNM : Tumeur — Ganglion(s) (Nodes) — Métastase(s)

13



INTRODUCTION

1. Généralités sur le cancer du sein

1.1. Epidémiologie

Le cancer du sein représente environ 61 000 nouveau cas en France en 2023 et environ 12 000
patients en décédent par an, avec une survie a 5 ans, tous stades confondus de 88%:. Il s’agit d’un
enjeu majeur de santé publique, puisqu’il représente le premier cancer chez la femme en terme de
fréquence devant le cancer colorectal et le poumon, mais également la 1 cause de décés par

cancer chez la femme avec 14% des décés par cancer en 20182,

L'amélioration des stratégies thérapeutiques grace au développement de nouvelles thérapies a
mené a une nette amélioration de la survie globale ces vingt derniéres années ainsi qu’a une
diminution du risque de rechute loco-régionale et & distance?. Cependant, 15 & 20% des patientes
vont présenter une récidive, et développer une maladie métastatique. Par ailleurs, le cancer du sein
d’emblée métastatique, ou synchrone, représente 12% des patientes au diagnostic initial, et environ

25% de tous les cancers du sein métastatique.
Les principaux facteurs de risque sont :

- Le sexe, 99% des cancers se développent chez la femme

- L’age, avec un age médian au diagnostic de 60 ans et 80% des cancers diagnostiqués aprés 50
ans

- Des facteurs environnementaux comme l'alcool, le tabagisme, et I'obésité

- Des facteurs génétiques chez 5 a 10% des patientes, principalement des mutations des génes
breast cancer 1 et 2 (BRCA 1 et 2)

- Les antécédents personnels de lésions mammaires, de type carcinome in situ ou carcinome
invasif

- Les antécédents de radiothérapie thoracique

- Une exposition prolongée aux cestrogénes déterminée comme |'apparition des premiéres

régles précoces, une ménopause tardive et la nulliparité 3.
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1.2. Types histologiques et facteurs pronostiques histo-moléculaires

Le cancer du sein est une maladie hétérogene dont les 2 types histologiques les plus fréquents
sont le carcinome infiltrant de type non spécifique (NST) et le carcinome lobulaire infiltrant, avec
respectivement environ 70% et 15% des cancers, selon la classification de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) 2019%. En plus de leur phénotype, les cellules tumorales sont caractérisées par la
présence ou l'absence des récepteurs hormonaux (cestrogene et progestérone), du récepteur au
facteur de croissance épidermique, Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) et |a valeur du

marqueur de prolifération Ki67 dont le pronostic et les stratégies thérapeutiques different.

Les tumeurs dont les récepteurs hormonaux, cestrogéne et progestérone, sont positifs (RH+),
définies en immunohistochimie (IHC) par au moins 10% de cellules marquées, représentent 70% des

cancers du sein. On distingue dans cette catégorie deux profils :

- Le luminal A avec forte expression des RH, Ki67 faible inférieur a 15-20%, grade histo-
pronostique Scarff Bloom et Richardson (SBR) bas et absence du récepteur HER2 ;

- Le luminal B caractérisé par au moins une caractéristique parmi les suivantes : faible expression
des RH, Ki67 élevé supérieur a 15-20%, haut grade SBR et/ou exprimant le récepteur HER2 (1+,
2+ FISH -).

En plus de caractériser le sous-type de tumeurs RH+, la valeur de Ki67 permet de déterminer la

prise en charge notamment l'indication du test génomique ou d’une chimiothérapie adjuvante.

Les tumeurs surexprimant 'HER2 sont définies par une hyperexpression en IHC et/ou une
amplification en hybridation in situ et représentent 15% des cancers du sein (détaillé dans le
paragraphe 1.2.2). Enfin, les tumeurs triples négatives, représentent 15% des cancers du sein et
sont caractérisées par I'absence de marquage en IHC pour les trois récepteurs, souvent peu

différenciées et de grade SBR Il

Indépendamment des facteurs cités ci-dessus, la présence d’une mutation somatique sur les
génes BRCA1 et BRCA2 est un marqueur théranostique important dans la prise en charge des cancers
du sein, puisqu’elle confere une sensibilité accrue aux sels de platine et aux inhibiteurs d’une poly
ADP-ribose polymérase (iPARP). D’autres mutations ou prédispositions sont recherchées dans les
génes p53, PALB2, CDH1, PTEN, STK11 dont le diagnostic peut modifier le bilan initial, la prise en

charge et la surveillance.
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2. Le cancer du sein HER 2 surexprimé

2.1. Physiopathologie HER2

Apres la découverte de la protéine HER2 en 1984, D.J. Slamon démontra le réle pronostique
défavorable de I'HER2 dans les cancers du sein avec amplification du géne codant pour cette

protéine en 1987°.

La protéine HER2 est un récepteur transmembranaire, codée par le géne erbB2 et impliquée
dans la régulation de la prolifération cellulaire. Elle fait partie de la famille des récepteurs a activité
tyrosine kinase, dont la structure est similaire a celle du récepteur EGFR. Les kinases sont des
enzymes capables de catalyser une réaction de phosphorylation, c’est-a-dire, transférer un
groupement phosphate sur un résidu tyrosine, provenant d’'une adénosine triphosphate (ATP),
permettant ainsi I'activation de signaux intracellulaires. D’'une maniére générale, les récepteurs a

tyrosine kinase possedent 4 domaines formant 3 portions :

- La portion extracellulaire, servant de partie réceptrice au ligand.

- La portion transmembranaire, hydrophobe, permettant de s’ancrer dans la membrane
cellulaire.

- La portion intramembranaire, initiateur de la transmission du signal qui permet la

phosphorylation des résidus tyrosines.

Le monomeére protéique HER2 posséde une conformation particuliere, ouverte, a la différence
des autres récepteurs a activité tyrosine kinase de cette famille. A titre d’exemple, HER3 nécessite la
fixation d’un ligand pour passer de la position fermée a ouverte. Cette conformation ouverte permet
a la sous-unité de s’homo ou s’hétérodimériser, par exemple dans le cas de HER2 avec HER3, et
d’activer son activité tyrosine kinase. L’homodimérisation HER2-HER2 n’a donc pas besoin de ligand
pour s’activer et transmettre un signal de prolifération (cf schéma 1). C'est cette caractéristique
d’auto-activation sans ligand qui explique I'agressivité des tumeurs HER2 surexprimées et leurs
capacités de prolifération. Les voies de signalisation intra-cellulaires principalement activées sont les
voies impliquant la phosphoinositide 3-kinase (P13K), la protéine kinase B (AKT), le mechanistic target

of rapamycin (mTOR), et Mitogen-activated protein kinases (MAPK).
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Monomére Monomere Monomeér
HER-3 HER-3/NRG HER-2
(configuration Inactif inactifs
fermée) (configuration indkuit par NRG (configuration
ouverte) ouverte)

Schéma 1. Dimérisation HER2 et HER3 - D’apreés « Les cibles membranaires de la cellules tumorale » —

Jean Yves BLAY, John Libbey eurotext - 2010.

Il existe 2 mécanismes de modification d’expression de la protéine HER2 dans les cancers du
sein entrainant une surexpression : I’"hyperexpression, reflet d’'une suractivation de la transcription
et de la traduction de la protéine HER2 et I'amplification qui correspond a la production de
nombreuses copies supplémentaires du géne, ce qui entraine aussi la surproduction de la protéine

HER2.

L'IHC évalue la quantité de protéines HER2 présente a la membrane des cellules tumorales avec
des résultats semi quantitatifs de 0 a 3+, alors que I’hybridation in situ en fluorescence (FISH) ou
I’"hybridation in situ a double hapténe en fond clair (DDISH) évalue le nombre de copies du géne avec

un résultat classé positif ou négatif.

2.2. Définition de la surexpression HER2

La qualification de la surexpression HER2 a fait I'objet d’'un consensus international et se base sur
les recommandations du Groupe d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le
cancer du sein (GEFPICS)®. Environ 15% des patientes présentant un cancer du sein nouvellement
diagnostiqué au stade précoce sont HER2 positif 7-8 contre 30% des patientes diagnostiquées a un

stade avancé®. La surexpression est définie par la présence en IHC (cf. schéma 2a et 2b) :
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D’'un marquage membranaire complet et de forte intensité dans plus de 10% des cellules
tumorales. Le statut est défini HER2 score +++

- Ou d’un marquage membrane complet modéré ou incomplet basolatéral modéré a intense de

> 10% des cellules tumorales, statut défini HER2 score ++ et si I’hybridation in situ retrouve

une amplification (au moins 4 copies du géne HER2 ou rapport HER2/centromére 17 >2).

Régle de lecture de I'intensité de marquage
Forte : bien visible a I'objectif x4 — x5
Modérée : perceptible a l'objectif x4 —x5, bien visible a F'objectif x10 - x20
Faible : imperceptible a l'objectif x4 = x5, perceptible a Fobjectif x10 = x20, bien visible a I'objectif x40

IHC HER? sur le contingent
invasif

Controle des témoins positifs et négatifs
. |
= I ] ]
et ;ﬂn\mum Marquage Marquage membranaire Marquage
Mitaee membranaire complet complet modéré ou incomplet membranaire complet
munbmr:im*wmpln ouincomplet faible de basolatéral modéré 4 intense intense de > 10 % des
ouIncomplet faible de >10 % des cellules* de > 10 % des callules** cellules
£10% des cellules
Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif * Score 2+ en IHC,
(score 0) (score 1+) préciser le statut par hybridation in situ
Catégorie « HER2 faible »
TR 4 TS h\J
: AL Ry Py
- [l et v 4
: : Ay o
) .‘ ) U8
' . L
* L3 définzion du score 1+ englabe aussi fes situaticns de marquagy plet ou incomplet do 5 10% des cellules ot les tions d rquage incomnplet (nan modérd 3 intense.
** La définition du score 2+ englobe aussi les situstions de i plet ou incomplet i de s 10 % des cellules { 2
‘L3 éénamination « Statut HER2 fakie » dans R le et n'est I'ab d cette indication 3 heure actuelle,

Schéma 2a. Classification immunohistochimique du statut HER2 - D’apreés les recommandations du Groupe
d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le cancer du sein (GEFPICS) de 2021

La quantification des copies de HER2 et du CEP17 s'effectue :
Dans la zone positive en IHC ou dans les zones paraissant amplifiées
Dans une population de cellules contigués
Sur 2 40 cellules carcinomateuses

| Copiesde HER2<4 | | 4scopiesde HER2<6 | Copies de HER2 2 6

Ratio HER2 / CEP17<2 | | Ratio HER2/CEP1722 |
[

Population amplifiée
$10%dels
population totale

IHC et HIS confirmées par un second lecteur®

Tester I oetingent métasraiave bvestin

Diacuntion de (EAgRALE on ACP svo
[
e

Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif *
(score 2+ non amplifié) (score 2+ non amplifié)
roupe 2 sefon I'ASCO/CAP si ratio 22 prowpe 4 selon FASCO/CAP groupe 1 selon I'ASCO/CAP i ratio 2 2
roupe 5 selon 'ASCO/CAP sl ratio < 2 sroupe 3 selon I'ASCO/CAP 5l 2 6 coples de MER2 et ratio < 2
Catégorie « HER2 faible »
* Le GEFPICS recommande d'éargir les indications de seconde lecture aux cas avec un nombre de coples de HERZ proche de 4 ou de 6 ou aux cas avec un ratio HER2/CEP17 situé entre 1,8 et 2,2
¥ La dénomination « Statut HER2 faible » dans cette situation est et n'est pas for ée en I'absence d"AMM dans cette indication & I'heure actuelle.

Schéma 2b. Classification moléculaire du statut HER2 - D’aprés les recommandations du Groupe
d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le cancer du sein (GEFPICS) de 2021
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3. Les stratégies thérapeutiques du cancer du sein localisé

3.1. Généralités du traitement du cancer du sein localisé

La prise en charge du cancer du sein localisé repose sur différentes modalités thérapeutiques
comprenant des traitements loco-régionaux, la chirurgie et la radiothérapie, et des traitements
systémiques tels que la chimiothérapie, I'immunothérapie, I’"hormonothérapie et les thérapies
ciblées anti-HER2. La stratégie sera alors définie en fonction de différents facteurs pronostiques :
caractéristiques anatomo-pathologiques, caractéristiques cliniques mais également les
caractéristiques du patient. En France, la classification Tumeur — Ganglion(s) (Nodes) — Métastase(s)

(TNM) 8%me édition, est utilisée pour définir le stade de la maladie (Annexe 1 et 2).

Les traitements locorégionaux comprennent la chirurgie mammaire partielle ou totale et la
technique du ganglion sentinelle permettant, si négatif, I'épargne du curage ganglionnaire morbide
pour les tumeurs NO clinique, ainsi que la radiothérapie. La radiothérapie est systématique en post
opératoire d’une chirurgie conservatrice et se discute en fonction de plusieurs critéres clinico-
histologique dans le cadre des mastectomies totales (taille tumorale, atteinte ganglionnaire,
guadrant interne, age de la patiente, grade SBR) avec |'objectif de diminuer le risque de rechute
loco-régionale®. Les schémas thérapeutiques comprenant une chimiothérapie néoadjuvante plutdt
gu’adjuvante sont privilégiés, montrant un bénéfice sur la conservation mammaire pour les sous

types sensibles a la chimiothérapiel?-12,

Lorsque le traitement chirurgical a été réalisé d’emblée, une chimiothérapie adjuvante peut étre
envisagée, avant radiothérapie, en fonction du risque calculé de rechute et des résultats des tests
génomiques pour les tumeurs RH+. Certaines tumeurs de stade | surexprimant I’"HER2 ou triple
négative ayant bénéficié d’une chirurgie d’emblée peuvent nécessiter la mise en place d’une

chimiothérapie adjuvante également.

Enfin, aprés la chimiothérapie adjuvante, les patientes RH + regoivent une hormonothérapie
adjuvante adaptée au statut ménopausique et dont la durée peut varier en fonction de I'atteinte
initiale notamment ganglionnaire. Les patientes avec tumeur HER2 positif seront traitées avec une

thérapie ciblée adjuvante, le trastuzumab ou le trastuzumab emtansine pendant 9 mois.

Plus récemment, la stratégie adjuvante s’est complexifiée avec les résultats positifs de I'étude
OLYMPIA, testant un inhibiteur de PARP, I'olaparib, en adjuvant pendant 1 an chez les patientes
HER2-, & haut risque de récidives et porteuses d’'une mutation germinale BRCA1/23, Cette étude a

permis d’appréhender la survie sans maladie et la survie globale et les résultats significatifs en survie
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sans récidive des inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines 4/6 (CDK4/6) associés a

I’hormonothérapie, le ribociclib avec I’étude NATALEE!* et I’'abemaciclib avec I'étude MONARCH-E®>.

3.2. Lesthérapeutiques anti-HER2

La découverte de la surexpression d’HER2 comme marqueur pronostique des cancers du sein a
mené au développement de thérapies ciblées anti-HER2 qui appartiennent a deux grandes classes

thérapeutiques : les anticorps et les inhibiteurs de tyrosines kinases.

3.2.1. Les anticorps

Le TRASTUZUMAB est le premier anticorps monoclonal humanisé de classe IgG1 ciblant 'HER2
ayant eu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe. En se fixant au domaine
extracellulaire du récepteur HER2, il inhibe I'auto-activation du récepteur en empéchant sa cascade
protéolytique et ainsi limite la transduction du signal. Par ailleurs, la fixation au trastuzumab permet
une activation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC, antibody-dependant cellular
cytotoxicity) qui met en jeu différentes cellules de I'immunité innée et adaptative.

Les premieres études ont été réalisées au stade métastatique et ont montré une augmentation
significative du taux de réponse, de la survie sans progression et de la survie globale!® dans le cancer
du sein HER2 surexprimé. L'étude de Marty et al. retrouvait une majoration de la survie globale des
patientes HER2 surexprimé au stade métastatique avec une médiane de 31,2 mois dans le groupe
docetaxel/trastuzumab versus 22,7 mois dans le groupe contréle par docetaxel seul (p = 0.0325)".
Plusieurs études ont également évalué le trastuzumab en phase précoce. L'étude NOAH a
notamment démontré un bénéfice en survie sans évenement apres traitement néoadjuvant
(rechute, progression ou déces) dans le groupe chimiothérapie plus trastuzumab par rapport au
groupe contréle, chimiothérapie seule, de 51% versus 40% respectivement (HR=0,65, IC95% [0,44 ;
0,96], p =0,0275)*. Ces études ont permis I'obtention de ’AMM en France en 1% ligne métastatique

en 2005 et au stade néoadjuvant en 2013.

Le PERTUZUMAB, est un deuxiéme anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe I1gG1
ciblant spécifiquement le domaine de dimérisation extracellulaire de HER2 dans sa partie extra
cellulaire, bloquant ainsi les hétérodimérisation ligand-dépendante de HER2 avec d'autres
récepteurs de la famille des HER notamment HER3. Cette molécule a été développée pour contrer
les résistances au trastuzumab.

Au stade métastatique ou localement récidivant non résécable, I'’étude CLEOPATRA a démontré un

bénéfice sur la survie sans progression en faveur du groupe pertuzumab avec une médiane de 18.5
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mois versus 12.4 dans le groupe contréle (HR=0,62, 1C95% [0,51 ; 0,75], p<0,0001)*, chez des
patients HER2 positifs non préalablement traité pour leur maladie métastatique, conduisant a une

AMM au stade métastatique en 2013, en association au trastuzumab et au docetaxel.

3.2.2. Les conjugués anticorps-médicaments (ADC)

L'amélioration des techniques de bio-engineering a permis dans les années 2010 de coupler les
anticorps a des molécules de chimiothérapie, majoritairement des poisons de fuseau ou des

inhibiteurs de topoisomérase I.

Le TRASTUZUMAB EMTANSINE ou TDM1, est la combinaison du trastuzumab et d’une
chimiothérapie anti-microtubules, 'emtansine (DM1). Cette conjugaison confére a la chimiothérapie
une sélectivité pour les cellules tumorales surexprimant HER2, permettant d’augmenter la libération
intracellulaire de l'agent cytotoxique directement dans les cellules malignes.
L'étude EMILIA a démontré en premier une réduction statistiquement significative du risque de
progression ou de déces de 35% (HR=0,650, 1C95% : [0,55 ; 0,77], p<0,0001) dans le groupe T-DM1
par rapport au groupe contrble (lapatinib plus capecitabine) chez des patientes métastatiques en
deuxiéme ligne de traitement?. En phase adjuvante aprés chimiothérapie néoadjuvante couplée au
trastuzumab, I'étude KATHERINE a démontré que le TDM1 était plus efficace que le trastuzumab
lorsqu’il existait une maladie résiduelle aprés chirurgie avec une diminution de 50% de la survie sans
maladie invasive (HR=0,50 ; IC95% [0,39 ; 0,64] ; p < 0.0001)?!-22, Le TDM1 a ’AMM dans les cancers
du sein HER2 métastatiques en seconde ligne depuis 2014, puis en adjuvant avec maladie résiduelle

depuis 2020.

Plus récemment, le TRASTUZUMAB DERUXTECAN ou T-DxD a été développé pour augmenter le
taux de payload, soit le ratio chimiothérapie/anticorps. Il s’agit d’'une combinaison de trastuzumab,
couplée a une chimiothérapie, le deruxtecan (un dérivé de I'irinotecan).

En 2023, I'étude DESTINY-Breast0O3 a montré une amélioration trés nette de la survie sans
progression (HR=0,28 1C95% : [0,22 ; 0,37], p<0,000001 )3en deuxiéme ligne de traitement
métastatique grace au T-DxD par rapport au TDM1 avec des médianes de survie globale non
atteintes avec le T-DxD laissant espérer une survie prolongée chez ces patients. Depuis février 2024,
il peut &tre prescrit a partir de la 2™ ligne de traitement anti-Her2 et des essais aux stades
précoces, adjuvant et néoadjuvant sont actuellement en cours de recrutement.

L'étude DESTINY-Breast04 a également démontré une diminution du risque de progression ou de

déces de 50% chez des patients présentant un cancer du sein métastatique avec statut HER2score 1+
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ou 2+ mais FISH négative appelés Her2low, traités par T-DxD, en comparaison a un traitement par

chimiothérapie standard?.

3.2.3. Les inhibiteurs de tyrosine kinase

Le LAPATINIB est un inhibiteur des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des récepteur
EGFR et HER2. Cette molécule est utilisée dans les cancers du sein HER2 surexprimés, en association
au trastuzumab, pour leurs mécanismes d’action complémentaire. L'étude de phase Ill, EGF 104900,
a montré une réduction de 27% du risque de progression ou de décés au stade métastatique dans le
groupe lapatinib trastuzumab par rapport au groupe lapatinib seul (HR=0.73; IC95% : [0.57 ;0.93], p
<0.008)?>-%5, A noter que le lapatinib seul, n’a pas d’AMM dans le cancer du sein métastatique en
monothérapie. Sur ces données, le lapatinib a obtenu une AMM en 2013 chez des patientes
lourdement prétraitées, en échec sous trastuzumab et chimiothérapie, en association en

trastuzumab en 3™ ligne et plus.

Enfin, le TUCATINIB est un inhibiteur sélectif du domaine intracellulaire de la tyrosine kinase des
récepteurs HER2. L'étude HER2CLIMB a comparé |'association tucatinib, trastuzumab et capécitabine
contre placebo trastuzumab capécitabine. Elle a montré une augmentation significative de la survie
sans progression avec une médiane de 7.8 mois contre 5.6 mois dans le groupe placebo (HR = 0.54 ;
IC95% [0.42-0.71], p<0.00001), soit un gain de 2.2 mois?’. A noter que 47% des patientes
présentaient des métastases cérébrales a I'inclusion, sous-groupe avec une survie sans progression
également supérieure avec un gain de 2.2 mois (HR = 0.48 ; 1C95% [0.34-0.69], p<0.00001). Sur ces
données le tucatinib, associé au trastuzumab et la capécitabine, a obtenu une AMM en 2021, chez
des patients atteints d’un cancer du sein HER2 surexprimé localement avancé ou métastatique ayant

recu au moins 2 lignes de traitement.

3.3. La stratégie néo adjuvante du cancer du sein HER2 surexprimé

Les objectifs de la stratégie néoadjuvante, malgré I'absence de preuve d’amélioration de la

survie globale par rapport a la chimiothérapie adjuvante sont :

- Une augmentation des possibilités de chirurgie conservatrice.

- La caractérisation de la chimio-sensibilité de la tumeur, avec, en cas de réponse histologique
compléte, un critére fort de non-récidive? pour les tumeurs HER2 positives.

- Un gain potentiel de survie sans rechute et de survie globale par administration d’un

traitement complémentaire en cas de non-réponse compléte®,
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Les recommandations actuelles, pour les cancers du sein HER2 surexprimés, proposent la
chimiothérapie néoadjuvante pour tout cancer de taille > a 2cm et/ou présentant au bilan une
atteinte ganglionnaire (clinique, scanographique ou histologique), soit a partir du stade Il. Pour les
tumeurs entre 1 et 2cm sans atteinte ganglionnaire, de stade | et classées cT1lc cNO, se discute la
réalisation de la chimiothérapie néoadjuvante au cas par cas, selon les parameétres cliniques,
notamment le volume tumeur/volume sein, I'dge, le grade, la chirurgie envisagée. Cette
chimiothérapie comporte 3 a 4 cycles a base d’anthracyclines comme |'association épirubicine
cyclophosphamide (EC), puis I'association d’'un taxane (taxotere ou taxol hebdomadaire) et du
trastuzumab. Ce traitement permet d’obtenir un taux de réponse histologique compléte, c’est-a-dire
une éradication compléte de cancer invasif sur piece opératoire, dans environ 38% des cas, contre

19% en I'absence de thérapie ciblée anti-HER2'8-2°,

Au décours de la chirurgie, en adjuvant, les patients bénéficieront de I'administration de 9 mois
de traitements anti-Her2 en fonction de la maladie résiduelle histologique. Elle est calculée et définie
par I'index RCB (residual cancer burden) et dichotomise les patientes avec une maladie résiduelle
(RCB 1; 2 et 3) qui seront traitées par TDM1, de celles en réponse compléete (RCB 0) qui auront le

trastuzumab.

3.4. L'intérét d’obtenir une réponse compléte pathologique dans les cancers du sein

Her2 surexprimé

L'index RCB est un score calculable sur internet basé sur la dimension initiale de la tumeur, le
pourcentage de cellules restantes sur le lit tumoral, le pourcentage de carcinome in situ et le
nombre de ganglions métastatiques résiduels avec la dimension de la plus grande métastase

ganglionnaire3°-3, |l est gradé de 0 a Ill comme suit :

RCB 0 : Réponse pathologique complete

RCB | : Résidu tumoral minime avec bonne réponse a la chimiothérapie

RCB Il : Résidu tumoral modéré avec réponse partielle a la chimiothérapie

- RCB Il : Résidu tumoral important avec chimiorésistance.

La réponse pathologique compléte (pCR), RCB 0, est un facteur pronostique indépendant des
cancers du sein HER2 positif*2. Elle correspond a une éradication compléte de cancer invasif sur
piece anatomopathologique et I'absence d'atteinte ganglionnaire résiduelle. Elle correspond a la
classification ypTO ou ypTis, ypNO. La réponse histologique est corrélée positivement a I'absence de
récidive locale et métastatique a distance (cf. schéma 3). L'European medicines agency (EMA) a

récemment proposé d'utiliser la réponse histologique complete comme critére de jugement
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Event-free survival (%)

principal afin d’accélérer les démarches d’approbation de nouvelles thérapeutiques en néoadjuvant

dans certaines circonstances3-34,
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Schéma 3. Valeur pronostigue du RCB en fonction du statut RH chez des patients HER2 positifs apreés traitement néoadjuvant cib lant 'HER2 —
Yau et al. — 2022

L’étude de Untch et al. a, par exemple, montré une survie globale a 3 ans de 96% chez des
patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante (epiribicine cyclophosphamide suivi de
paclitaxel) plus trastuzumab, en réponse histologique compléete, contre 86% chez des patientes
présentant un résidu tumoral (p=0,025)%*. Une autre étude de Yau et al. en 2022 retrouvait une
relation linéaire entre le RCB et la survie dans progression, avec une nette diminution du taux de

rechute entre les RCB 0 et 1, et les RCB 2 et 3, aprés chimiothérapie néoadjuvante3?(cf. schéma 3).

En reprenant les données de I'étude KATHERINE, ayant démontré une diminution du risque de
récidive de 10 ans et une amélioration de la survie globale de 5% a 7 ans grace a l'utilisation du
TDM1 adjuvant en cas de non-réponse histologique compléete, on peut s’apercevoir que certains
patients présentent tout de méme un taux de rechute élevé. C'est le cas de la moitié du sous-groupe
de patients avec une volumineuse atteinte ganglionnaire initiale et aprés chirurgie, classée N32!-2
L'ensemble de ces données justifient I'intérét d’augmenter le taux de pCR chez les patientes

présentant un cancer du sein localisé HER2 surexprimé.
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4. Intérét de I'ajout du PERTUZUMAB en néoadjuvant

Dans le but d’augmenter le taux de réponse histologique des patientes, puisque pronostique, de

nombreuses études ont associé d’autres anti-Her2 au Trastuzumab (cf tableau 1).

Etude Phase Nombre Type de Type de blocage Taux
patients chimiothérapie anti-HER2 de pCR
néoadjuvante
NOAH* 1 117 ANTHRACYCLINES, TRASTUZUMAB 38%
TAXANES et CMF*
TECHNO?® I 217 EC** puis Taxol TRASTUZUMAB 39%
NeoALTTO3® 1] 68 TAXOL LAPATINIB 47%
TRASTUZUMAB
CALGB4060137 | Il 118 TAXOL LAPATINIB 57%
TRASTUZUMAB
KRISTINE38 1 223 X TDM1 PERTUZUMAB 44%
DOCETAXEL TRASTUZUMAB 55%
221 CARBOPLATINE
NeoSphere39 Il 107 DOCETAXEL TRASTUZUMAB 46%
PERTUZUMAB
TRAIN 240 1 211 CARBOPLATINE TAXOL TRASTUZUMAB 68%
PERTUZUMAB
206 FEC*** puis TRASTUZUMAB 67%
CARBOPLATINE TAXOL PERTUZUMAB
BERENICE*! Il 119 EC** dose dense puis TRASTUZUMAB 62%
TAXOL PERTUZUMAB
198 EC** dose dense puis TRASTUZUMAB 61%
DOCETAXEL PERTUZUMAB
TRYPHAENA?*? | Il 73 FEC concomitant anti- TRASTUZUMAB 61%
HER2 puis DOCETAXEL PERTUZUMAB
75 FEC puis DOCETAXEL TRASTUZUMAB 57%
PERTUZUMAB
77 CARBOPLATINE TRASTUZUMAB 66%
DOCETAXEL PERTUZUMAB

Tableau 1 : Taux de pCR en fonction du type de blocage anti-HER2.

*CMF : Cyclophosphamide, méthotrexate et fluorouracile
** EC : Epirubicine et cyclophosphamide
***FEC : Fluorouracile, epirubicine et cyclophosphamide

L'étude NEOSPHERE a évalué le bénéfice de I'ajout du pertuzumab a la chimiothérapie

néoadjuvante, comprenant docetaxel et trastuzumab (protocole sans anthracyclines). Les résultats
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de I'analyse du critere de jugement principal retrouvent un taux de réponse histologique complete
au niveau du sein de 45,8% dans le groupe pertuzumab-trastuzumab-docetaxel, versus 29,0% dans le
groupe trastuzumab-docetaxel (p=0,0141)*. C’est a la suite de ces résultats que la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis et I'’European medicines agency (EMA) en Europe ont approuvé
I'utilisation du pertuzumab en néoadjuvant en 2013 chez les patientes localement avancées, de
stade Ill, présentant une atteinte ganglionnaire N2 et/ou une volumineuse tumeur > 5cm de stade

T3 et/ou un sein inflammatoire ou infiltrant de stade T4.

L'étude KRISTINE a émis I'hypothése qu’il était possible de se passer de la chimiothérapie
conventionnelle et de ses effets indésirables, notamment la neutropénie fébrile. A été comparé le
TDM 1 associé au pertuzumab, a la chimiothérapie conventionnelle par carboplatine taxol associé au
trastuzumab en néoadjuvant. Cette étude retrouvait une diminution du taux de pCR dans le groupe
TDM 1 + pertuzumab (44.4 versus 55.7%, p=0.0016), avec une diminution de la survie sans
évenement (notamment une nette progression locorégionale avant chirurgie), sans différence sur la
survie sans métastase a 3 ans®. Cette étude a démontré I'importance de la chimiothérapie

néoadjuvante associée aux anti-Her2 dans la prise en charge du cancer du sein HER2 positif localisé.

L'étude TRAIN2 s’est interrogée sur le protocole de chimiothérapie a associer au double blocage
anti-HER2, et a comparé une chimiothérapie par FEC puis carboplatine taxol associé au double
blocage trastuzumab pertuzumab, a une chimiothérapie sans anthracyclines par carboplatine taxol
trastuzumab pertuzumab. L’étude ne retrouve pas de différence significative sur le taux de réponse
histologique complete, de 67% dans le groupe avec anthracyclines, et 68% dans le groupe sans
(p=0.95). A noter cependant qu’il a été retrouvé plus de neutropénie grade 3 et ou neutropénie
fébrile dans le groupe avec anthracyclines (10% versus 1%, p=0.0001)*° et que le taux de pCR, RCB 0,

est nettement plus important que dans les études primaires avec le trastuzumab seul.

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude de phase Ill ayant comparé un schéma de
polychimiothérapie néoadjuvante avec anthracyclines (type EC) associé au trastuzumab avec le

méme schéma associé au double blocage par trastuzumab pertuzumab.

Au final, I'association du pertuzumab au trastuzumab permet d’obtenir une meilleure réponse
histologique aprés chimiothérapie néoadjuvante. Toutefois, malgré ces résultats, ce traitement ne
bénéficie pas de remboursement en France. En pratique, le pertuzumab doit donc étre discuté au
cas par cas, en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire en fonction des criteres de mauvais

pronostic initiaux. A I’heure actuelle, aucune nouvelle étude prospective permettant de réévaluer
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I'intérét du pertuzumab en néoadjuvant, notamment associé a une chimiothérapie a base

d’anthracyclines, n’est prévue.

5. Modifications de I'expression IHC du cancer du sein HER2 surexprimé

apres chimiothérapie néoadjuvante.
5.1. Expression de HER2 aprés chimiothérapie néoadjuvante

La réalisation d’une nouvelle IHC anti-Her2 n’est, a I’heure actuelle, pas strictement
recommandée au niveau international sur la pieéce opératoire, puisqu’elle ne conditionne pas I'acces
aux traitement anti-Her2 en adjuvant. Pourtant la modification de I'expression de HER2 sur la

chirurgie n’est pas rare et pourrait étre un nouveau marqueur pronostic.

Plusieurs études se sont intéressées a |'évolution de I'expression de HER2 au stade localisé.
L'étude de Mittendorf et al. retrouve une perte de 32% d’expression d’"HER2, confirmé sur FISH
aprés traitement néoadjuvant sur 25 patientes traitées par fluorouracile, epirubicine et
cyclophosphamide (FEC) puis taxol et trastuzumab, avec une survie sans récidive significativement
supérieure dans le groupe avec persistance d’amplification de HER2 (87.5% versus 50%, p=0.04)%,
Une autre étude publiée en février 2024 par Tarantino P. et al, s’est intéressée a I'évolution de HER2
entre la biopsie et la tumeur résiduelle aprés chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein.
Sur 319 patientes, quasiment 30% ont présenté une modification du statut HER2 (HER2 O versus low
versus positif), avec répartition homogeéne entre perte et gain. Cette équipe a démontré qu’il y a un
impact sur la survie sans récidive a 3 ans chez les patientes initialement HER2 positive avec
changement de statut (survie sans récidive a 3 ans de 71.6% versus 89,6% pour celles qui n’ont pas
de changement ; p = 0.006), ce qui ne serait pas le cas pour les patientes initialement négatives avec

modification de leur statut post chimiothérapie (p = 0.31)*.

Ces études suggerent qu’une perte d’expression de HER2, en cas de non-réponse histologique
compléte, est un facteur de mauvais pronostic et confirme I'importance d’augmenter de taux de pCR

apres chimiothérapie néoadjuvante.

5.2. Différentiel Ki67 apres chimiothérapie néoadjuvante

Le Ki67, protéine nucléaire exprimée durant toutes les phases du cycle cellulaire, a I'exception de
la phase GO, est un marqueur de prolifération cellulaire avec réle pronostic et prédictif dans les

cancers du sein®. Le pourcentage de cellules Ki67 positives est corrélé a I'agressivité tumorale.
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L’évolution du Ki67 entre la biopsie et la chirurgie est mal évalué et pourrait étre pronostique

lorsque le pourcentage de cellules en cycle, Ki67 positives, diminue.

Yashioka et al. ont par exemple évalué 'expression des RH, de I’'HER2 et du Ki67, avant et aprés
chimiothérapie chez 64 patientes présentant un cancer du sein localisé HER2 +++, traité par
chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracyclines puis taxanes, associé a du trastuzumab. Un
taux de Ki67 élevé sur la biopsie était significativement corrélé au taux de pCR dans le sous type
luminal B (p=0.035), mais pas chez les patientes HER2+. Apres chimiothérapie, le taux de Ki67 était
significativement corrélé a la survie sans progression en analyse multivariée (p = 0.005). Un Ki67 bas
(<40%) apres traitement néoadjuvant est associé significativement a une augmentation de la survie
sans récidive et survie globale (p = 0.004 et p = 0.0003 respectivement)*. Son évolution apreés

chimiothérapie néoadjuvante apparait donc comme un autre bon marqueur pronostic

OBJECTIFS DE L’ETUDE

L'ajout du pertuzumab a la chimiothérapie conventionnelle associée au trastuzumab n’est donc
pas remboursé malgré de bons résultats sur la réponse histologique dans la littérature.

Nous avons souhaité étudier la population de patientes ayant bénéficié du pertuzumab en
néoadjuvant au sein de notre centre, afin d’obtenir des données en vie réelle de son impact
pronostique. Notre objectif principal est de comparer le taux de réponse histologique compléte des
patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante et bénéficiant du double blocage et celles

traitées avec le trastuzumab seul.

Nous avons également défini plusieurs objectifs secondaires :
- Décrire les caractéristiques cliniques et des modalités de prise en charge des patientes traitées
par chimiothérapie et double blocage anti-HER2 en néoadjuvant au CHU de Poitiers
- Etudier la persistance d’expression de HER2 sur piéce opératoire en cas de non-réponse
histologique compléte

- Etudier le différentiel d’expression du Ki67 entre avant et aprés chimiothérapie néoadjuvante
Pour répondre a ces objectifs, nous avons effectué une analyse rétrospective de I'ensemble des

patients du CHU de Poitiers ayant bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante comprenant du

pertuzumab dans la prise en charge d’un carcinome mammaire au stade localisé.
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ARTICLE EN FRANCAIS

Etude de I'efficacité de I’ajout du PERTUZUMAB dans la stratégie de prise en charge
néoadjuvante du cancer du sein HER2 surexprimé au CHU de Poitiers

ABSTRACT

Introduction. Plusieurs études ont démontré I'intérét de I'ajout du pertuzumab, anticorps anti-HER2, a la
chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein localisé HER2 surexprimé, notamment une majoration du
taux de réponse histologique compléte (pCR) connue pour étre un marqueur pronostique dans cette indication.
Par ailleurs, de nouveaux marqueurs pronostiques apparaissent pour les patientes recevant une chimiothérapie
néoadjuvante comme la modification du statut HER2 et du Ki67. A I'heure actuelle, aucune étude sur des
données de vie réelle n’a encore été publiée en France, puisque le pertuzumab ne bénéficie pas de
remboursement dans cette indication. Dans notre étude, nous avons analysé, en vie réelle, I'impact de I'ajout
du pertuzumab a la stratégie néoadjuvante des patientes HER2 surexprimées ainsi que la modification de
nouveaux marqueurs pronostiques.

Matériels et méthodes. Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique incluant des patientes

diagnostiquées d’un cancer du sein HER2 surexprimé, entre janvier 2016 et décembre 2022. L'ensemble des
données cliniques et anatomo-pathologiques ont été récupérées grace aux dossiers médicaux des patients. De
nouvelles analyses de I'expression en immunohistochimie de HER2 et du Ki67 ont été effectuées sur les
prélevements lorsqu’ils n’avaient pas été réalisés en routine.

Résultats. 115 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante, dont 32 dans un schéma a base de
trastuzumab et pertuzumab (T + P) et 83 a base de trastuzumab (T) seul, associés a la chimiothérapie. Les
caractéristiques des patients sont partiellement comparables entre nos deux groupes, avec un plus grand
nombre de tumeurs a récepteurs hormonaux (RH) positifs et de patients traités par anthracyclines dans le
groupe T seul et des patients de stade clinique plus avancé dans le groupe T + P. Le taux de réponse
histologique complete, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe T + P et de 47% dans le groupe T. Aprés score de
propension, il n'y a pas de différence significative retrouvée, avec un RCB 0 ou 1 a 68% dans le groupe T + P
contre 57% dans le groupe T (p=0.30). L’analyse multivariée montre une différence significative du statut HER2
pré-thérapeutique, HER2 ++/FISH positive versus HER2 +++, sur la réponse histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48],
p=0.0017, avant score de propension). Soixante-neuf pourcents des patients du groupe trastuzumab
pertuzumab ont présenté une diminution d’expression de HER2 (HER2 Jow ou négatif) apres traitement
néoadjuvant, contre 30% des patients dans le groupe trastuzumab seul. L’analyse du Ki67 pré-thérapeutique
montre une tendance a une augmentation de la réponse histologique en présence d’un Ki67 élevé, supérieur a
40%, par rapport a un Ki67 faible, inférieur a 20%, bien qu’il n’y ait pas de différence significative retrouvée.
Conclusion. Dans notre population étudiée en vie réelle, I'ajout du pertuzumab dans la prise en charge
néoadjuvante n’apporte pas de bénéfice sur la réponse histologique et semble diminuer I'expression de HER2
en post-opératoire, posant la question de I'adaptation personnalisée du traitement adjuvant. Un Ki67 initial

élevé (>40%) apparait comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein surexprimant le Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)
représente 15% des cancers mammaires diagnostiqués au stade précoce et 30% au stade
métastatique®-2.La surexpression de HER2 et son réle pronostique défavorable dans le cancer du sein
est démontré depuis 19873,

La prise en charge du cancer du sein localisé surexprimant HER2 a considérablement évolué
ces dernieres années grace a l'apport de nouveaux traitements systémiques anti-HER2, la
caractérisation de la chimiosensiblité de la tumeur par la chimiothérapie néoadjuvante et la
personnalisation du traitement adjuvant en fonction de la réponse histologique. Le taux de réponse
histologique est un facteur pronostique de la survie sans rechute et de la survie globale des cancers
du sein HER2 positifs. La survie globale a 3 ans est de 96% chez les patients traités par
chimiothérapie néoadjuvante plus trastuzumab en réponse histologique compléte, contre 86% pour
les patients présentant un résidu tumoral invasif®->. La réponse histologique est déterminée sur la
chirurgie et calculée selon le residual cancer burden (RCB) de 0, réponse histologique compléte (pCR)
a 3, absence de réponse de la tumeur au traitement néoadjuvant. Dans le cadre des cancers du sein
HER2 positifs, la traitement néoadjuvant associe le trastuzumab (T) a une polychimiothérapie a base
de taxane et d’anthracycline depuis les résultats de I'étude NOAHS-’. Celle-ci a démontré une
diminution du risque de récidive de 35% dans le bras trastuzumab, taxanes et anthracyclines, versus
le méme régime sans trastuzumab ainsi qu’une amélioration du taux de réponse histologique
compléte chez 38% et 19% des patients respectivement.

Dans le but d’augmenter la pCR, de nombreuses équipes ont associé d’autres thérapies
ciblées comme le pertuzumab a la chimiothérapie néoadjuvante conventionnelle. L'étude
NEOPSHERE a démontré le bénéfice de I'ajout du pertuzumab a une chimiothérapie néoadjuvante
comprenant docetaxel et trastuzumab sans anthracyclines, avec un taux de pCR de 45,8% dans le
groupe docetaxel pertuzumab trastuzumab, versus 29,0% dans le groupe contréle®. Ce bénéfice a
été confirmé dans I'étude TRYPHAENA qui comparait différentes modalités de chimiothérapie
néoadjuvante associée au double blocage trastuzumab pertuzumab (T + P) avec des taux de pCR
tumoraux entre 55% et 64%°. De méme, I"étude TRAIN-2 qui comparait des régimes avec et sans
anthracyclines mais avec le double blocage confirme ce bénéfice avec des taux de pCR de 67% et
68%1°. Malgré ces résultats prometteurs, I'absence d’étude de phase lll randomisée entre Tet T + P
n’a pas permis le remboursement du pertuzumab dans cette indication en France, en dépit de son
autorisation de mise sur le marché.

En parallele de la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques néoadjuvantes, la

recherche de nouveaux marqueurs pronostiques est importante, notamment en cas de non-réponse
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compléte au traitement néoadjuvant. Certaines études se sont intéressées a la modification de
I’expression du statut HER2 comme marqueur pronostique. Tarantino et al. ont démontré, sur 319
patientes, que 30% présentaient une modification du statut HER2 (HER2 O versus low versus positif)
avec une répartition homogéene entre perte et gain. lls ont également démontré que la perte de la
positivité de 'HER2 était un critere pronostique défavorable, avec une survie sans récidive a 3 ans de
71.6% dans le groupe avec une perte d’expression, versus 89,6% dans le groupe avec persistance
d’expression?!. La diminution du pourcentage du Ki67 pourrait également étre pronostique et serait
corrélée a une maladie moins agressive. Yashioka et al. ont démontré qu’apres chimiothérapie
néoadjuvante, un Ki67 bas (<40%) est associé significativement a une augmentation de la survie sans
récidive et de la survie globale?. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a I'impact du
double blocage anti-HER2 associé a la chimiothérapie néoadjuvante sur la réponse histologique, en
vie réelle, chez des patients présentant un carcinome mammaire localisé HER2 positif ainsi qu’a
I’étude de I'impact pronostique de la modification de I'expression en immunohistochimie du HER2 et

du Ki67.
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MATERIELS ET METHODES
Population et design de I’étude

Cette étude est une étude monocentrique rétrospective s’intéressant a une population de
patients ayant recu, entre janvier 2016 et décembre 2022, un traitement simple blocage par
trastuzumab ou double blocage trastuzumab pertuzumab associés a la chimiothérapie néoadjuvante.

Notre population d’intérét porte sur les patients majeurs, présentant un diagnostic
histologique de cancer du sein HER2 positif, +++ ou ++/fluorescence in situ hybridization (FISH)
positive, au stade localisé, ayant bénéficié d’une prise en charge néoadjuvante. Les patients
métastatiques, opérés d’emblée, non suivis dans notre centre ou présentant des données
incomplétes ont été exclus. Les données des patients ont été recueillies grace aux dossiers médicaux
institutionnels et au logiciel de chimiothérapie.

Nous avons analysé et recueilli les variables suivantes: I'dge, le statut ménopausique, les
antécédents carcinologiques, le tabagisme, la date du diagnostic, la présence ou non d’'une mutation
génétique, le stade clinique et pathologique selon I’American Joint Committee on Cancer 2017 v8
(AJCC), le protocole de chimiothérapie administré, la date de derniere nouvelle, la survie sans
récidive, le type histologique, le grade histopronostique Scarff Bloom et Richardson (SBR), le statut
hormonal, le statut HER2, le Ki67, la réponse histologique et les données radiologiques.

Le taux de réponse histologique est défini selon I'index RCB en 4 classes, RCBO, RCB1, RCB2 et
RCB313-1, La survie sans événement est définie comme le temps entre la chirurgie et la survenue
d’un déces, d’une rechute locorégionale ou d’une rechute a distance.

L'ensemble du recueil de données a été approuvé par le comité de recherche du CHU de
Poitiers et déclaré conforme a la méthodologie de référence — MR-004 — encadrant les traitements
de données a caractére personnel a des fins de recherches sous le numéro d’inscription CHU86-
RECH-R2024-03-05. Par ailleurs, cette étude est en cours d’enregistrement sur le Health Data Hub
sous le n° de dossier 17076532. Un formulaire d’information et de non-opposition a été écrit et

transmis a tous les patients vivants inclus dans cette étude.

Analyses anatomo-pathologiques

Toutes les piéces opératoires n’avaient pas bénéficié d’'une immunohistochimie (IHC)
compléte au moment de la prise en charge. Nous avons donc effectué une nouvelle analyse
immunohistochimique de I'expression d’"HER2 (clone 4B5, Roche) et du Ki67 (clone 30-9, Roche) en
réalisant des coupes de 3 um sur les blocs tumoraux d’intérét, déparaffinées et réhydratées avec la
solution de conditionnement cellulaire CC1 (Ventana Medical System, Tucson, AZ). Les anticorps

primaires ont été incubés pendant 1 heure pour HER2, 16 minutes pour Ki67 et révélés en utilisant
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un complexe anticorps secondaire-peroxydase et diaminobenzidine comme chromogéne (kit de
détection universel DAB UltraView, Roche). Les lames sont ensuite contre-colorées avec de
I'nématoxyline, puis contre-colorées avec un agent bleuissant et déshydratées avant le montage des
lamelles. Les lames ont été lues sur systéme automatisé BenchMark (Ventana Medical System,

Tucson, AZ) conformément au protocole du service.

Statistiques

Les caractéristiques des patients ont été comparées en utilisant le test du Chi-2 ou le test
exact de Fisher pour les variables nominales et le test non paramétrique de Wilcoxon pour les
variables quantitatives. Sur I'ensemble des statistiques descriptives, les variables quantitatives sont
exprimées en moyennes et en médianes, et les variables qualitatives sont exprimées en
pourcentages ou valeurs absolues.

Le pertuzumab étant une option thérapeutique non remboursée en France, son attribution
est majoritairement donnée aux patientes jeunes avec un stade clinique avancé (llIB, IlIC). Le
principal risque étant deux groupes déséquilibrés, nous avons effectué une analyse préalable
permettant la réalisation d’un appariement de scores de propension. Ce dernier, défini comme la
probabilité de recevoir le traitement a base de pertuzumab, est calculé pour chaque patient avec les
covariables identifiées comme significatives (facteurs confondants). Les facteurs confondants
retenus comme significatifs sont : le statut des récepteurs hormonaux, le stade clinique et le type de
chimiothérapie utilisé. Les taux de réponse histologique selon I'index RCB ont été estimés apres
appariement par score de propension par la méthode du Chi-2. Le niveau de significativité p=0.05 a
été utilisé pour les analyses comparatives finales. Nous avons également effectué une analyse
univariée et multivariée pour étude des facteurs pouvant améliorer la réponse histologique, en
utilisant la régression logistique. L’'ensemble des analyses statistiques a été effectué sur le logiciel

SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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RESULTAS

Caractéristiques des patients

Entre janvier 2016 et décembre 2022, 115 patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie
néoadjuvante ont été inclus dans notre étude. Parmi ces patients, 32 ont bénéficié d’un traitement a
base de trastuzumab pertuzumab et 83 d’un traitement a base de trastuzumab seul. Sur les 14
patients exclus : 8 patients se sont avérés métastatiques, 3 ont été exclus par manque de données, 2

étant suivis dans un autre centre et le dernier présentant un deuxieme cancer actif.

Groupe trastuzumab Groupe trastuzumab seul (n=83) p
pertuzumab (n =32)

Sexe % (n)
Hommes 3.13%(1) 0% (0)
Femmes 96,87%(31) 100%(83)

Age au diagnostic, med (min-max) 53 (32-76) 54 (28-84) 0.42
Statut RH + % (n) 47%(15) 70% (58) 0.0217
Ménopause % (n) 22% (16) 55% (46) 0.75

Grade % (n) 0.38
1-2 4d% (14) 39%(32)
3 44% (14) 57% (47)
Données manquantes 12%(4) 9% (4)
Statut HER2 % (n) 0.32
Score 3+ 75% (24) 83%(69)
Score 2 + puis FISH* + 25%(8) 17%(14)
Stade clinique Z B % (n) 56% (18) 17%(14) <0,0001
Type de chimiothérapie % (n) <0,0001
Avec anthracyclines** 25%(8) 86%(73)
Sans anthracyclines*** 75%(24) 12%(10)

* FISH : fluorescence in situ hybridation

** Protacole avec anthracyclines : 3 d 4 cycles d'epirubicine cyclophosphamide suivi de 3 d 4 cycles de taxanes associés ¢ la thérapie ciblée
anti-HERZ,

*** protocole sons anthracyclines : 6 cycles de taxanes associés d lo thérapie ciblée anti-HER2,

Tableau 1. Caractéristiques des patients.
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L'age médian au diagnostic est de 54 ans [28 - 84 ans]. Un seul homme a été inclus dans
I’étude, dans le groupe T + P (cf. tableau 1). Les caractéristiques des patients sont partiellement
comparables entre les deux groupes sauf pour le statut des récepteurs hormonaux (RH), le stade
clinique et le protocole de chimiothérapie néoadjuvante utilisé. Les patients du groupe trastuzumab
seul étaient plus fréquemment RH positifs, soit 70% versus 47%. Les patients ayant bénéficié du
double blocage T + P étaient significativement de stade plus avancé (2 IlIB) et avait recu moins

d’anthracycline, avec 25% des patients versus 88%.

Réponse histologique apres traitement néoadjuvant

Le taux de réponse histologique compléete, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe trastuzumab
pertuzumab et de 47% dans le groupe trastuzumab seul (cf. figure 1). Chez les patients dont le
protocole de chimiothérapie comprenait des anthracyclines, le taux de pCR est de 37.5% dans le

groupe double blocage et prés de 47,95% dans le groupe simple blocage. Chez les patients traités
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Figure 1. Réponse histologique selon l'index RCB.
A. Réponse histologique dans la population globale. B. Réponse histologique selon chimiothérapie néoadjuvante utilisée.
C. Réponse histologique selon stade clinique initial. D. Survie sans événement (récidive, déces).
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par monochimiothérapie avec ou sans pertuzumab, le taux de pCR est de 33.33% et 40%
respectivement. Il n’y a pas de différence de taux de pCR entre les stades < llIB et > IlIB dans les deux
groupes, avec respectivement 35,71% et 33,33% dans le groupe T + P, et 47,83 et 42,86% dans le
groupe T seul.

Afin d’augmenter la comparabilité des groupes, nous avons réalisé un score de propension
(tableau 2). Il n'y a pas de différence significative en réponse histologique RCB 0 ou 1 entre les

groupes, 68% pour T + P a 68%, et 57% pour T seul (p=0.30) aprés score de propension.

Tous (n=115) T+P(n=32) T(n=83) p

Avant score de propension

RCB, % 0.68
0-1 63 66 61
2-3 37 34 39

Aprés score de propension i
RCB, % 0.30
0-1 60 68 57
2-3 40 32 43

Tableau 2. Analyse de la réponse histologique compléte- Score de propension.

Nous avons également effectué une analyse multivariée afin d’identifier certains facteurs
pouvant influencer la réponse histologique (cf. tableau 3). En analyse univariée, avant et aprés score
de propension, les deux seuls marqueurs significativement associés a une moins bonne réponse
histologique sont le statut RH positif et le statut HER2++/FISH positive pré-thérapeutique (OR = 2.60
[1.16-5.84], p=0.02 et OR = 0.29 [0.11-0.75], p=0.01 respectivement, aprés score de propension). En
analyse multivariée, seul le statut HER2 ++/FISH positive semble avoir un impact sur la réponse
histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48], p=0.0017, avant score de propension et a la limite de la
significativité aprés). Le type de chimiothérapie ainsi que I'ajout du pertuzumab ne sont pas corrélés

a la réponse histologique dans cette analyse (respectivement OR = 0.47 et OR = 2.67).
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Avant score de propension

Type de blocage (T+P vs T)

1.20 [0.51-2.81], p=0.68

2.67 [0.68-10.49], p=0.89

Age (=55 ans vs >55 ans)

0.87 [0.41-1.85], p=0.72

0.23 [0.03-1.57], p=0.16

Menopause (oui vs non)

1.19 [0.55-2.57], p=0.65

3.54[0.53-23.50], p=0.14

Stade (<IIIB vs = 111B)

1.21 [0.52-2.79], p=0.66

1.60 [0.54-4.77], p=0.19

RH (non vs oui)

2.64 [1.13-6.16], p=0.02

1.46 [0.55-3.92], p=0.40

Grade (1-2 vs 3)

0.73 [0.34-1.60], p=0.44

0.73 [0.30-1.79], p=0.45

Her2 (2 vs 3)

0.11 [0.04-0.34], p=0.0001

0.14 [0.04-0.48], p=0.0017

EC (non vs oui)

0.78 [0.35-1.81], p=0.59

0.47 [0.31-1.70], p=0.25

Aprés score de propension

Type de blocage (T+P vs T)

1.62 [0.65-4.01], p=0.30

1.64 [0.57-4.76], p=0.36

Age (=55 ans vs >55 ans)

0.98 [0.46-2.07], p=0.95

0.33 [0.04-2.73], p=0.30

Menopause (oui vs non)

1.20 [0.56-2.60], p=0.64

2.86 [0.35-23.26], p=0.33

Stade (<IlIB vs = 111B)

1.65 [0.76-3.59], p=0.21

1.12 [0.41-3.04], p=0.83

RH (non vs oui)

2.60 [1.16-5.84], p=0.02

2.04 [0.78-5.37], p=0.15

Grade (1-2 vs 3)

1.58 [0.72-3.49], p=0.26

1.78 [0.74-4.31], p=0.20

Her2 (2 vs 3)

0.29 [0.11-0.75], p=0.01

0.38 [0.12-1.15], p=0.09

EC (non vs oui)

0.54 [0.25-1.19], p=0.13

0.45 [0.16-1.26], p=0.13

Tableau 3. Facteurs influengant la réponse histologique: RCB 0-1 versus 2-3.

Modification d’expression de HER2 aprés traitement néoadjuvant

Sur les 65 patients présentant un résidu tumoral invasif apres traitement néoadjuvant, le
statut HER2 sur piéce opératoire a été déterminé chez 52 patients dont 16 dans le groupe T + P, et
36 dans le groupe T.

Nous avons identifié chez 68.75% des patients du groupe T + P et 30.05% des patients du
groupe T une perte d’expression du statut HER2 passant de surexprimé a low ou négatif (cf. tableau
4 et figure 2). Une perte d’expression compléete, HER2 score 0, a été retrouvée chez 43.75% des

patients T+ P et 11.11% dans le groupe T.

T+P(n=16) T(n=36) P
Diminution expression 68.75% (11) 30.05% (11) 0.009
HER2* % (n)
dont HER2 négatif** (n) 43.75% (7) 11.11% (4) 0.007

*Diminution de I'expression de HER2 : HER2 low ou HER2 négatif
** HER2 score 0.

Tableau 4. Diminution d’expression de HER2 en cas de non-réponse histologique compléte
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Figure 2. Modification d'expression de HER2 en cas de
non-réponse histologique compléte.
A. Vue globale sur l'znsemble de la population. B.
HERZ low Modification de 'sxpression de HER2 dans le groupe T+ P. C.
THER2 2+ D+ 1 Modification de 'expression de HER2 dans le groupe T,
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HER20
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Expression de Ki67 avant et apres traitement néoadjuvant

Les données concernant le Ki67 avant traitement néoadjuvant sont disponibles et ont été
collectées pour 68 patients. Une majorité d’entre eux présentaient un Ki67 élevé, >20%. Sur la
population étudiée, on constate que malgré une tendance a une meilleure réponse histologique
dans le sous-groupe avec un Ki67 initial > 40%, il n’y a pas de différence significative par rapport a un
Ki67 initial < 20% (cf. figure 3). De méme avec un coefficient de corrélation de Pearson de -0.18, il
n‘est pas retrouvé de corrélation entre une augmentation du Ki67 et une meilleure réponse
histologique.

Sur les 65 patients présentant un résidu tumoral invasif apres traitement néoadjuvant, nous
avons pu obtenir I'expression de Ki67 pour 47 patients dont 15 dans le groupe T + P, et 32 dans le
groupe T. Le Ki67 apres traitement néoadjuvant est majoritairement bas <20% chez plus de 70% des
patients. L'étude de la réponse histologique en fonction du Ki67 post opératoire semble montrer
une tendance a une moins bonne réponse pathologique, RCB 2 ou 3, en cas de non-décroissance de

ce dernier (cf. figure 3), bien gu’il n’y ait pas de différence significative.
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Figure 3. Expression de Ki67 avant et aprés traitement néoadjuvant.

A. Réponse histologique RCB 0-1 versus RCB 2-3 en fonction du Ki67 pré-thérapeutique sur biopsie.
B. Réponse histologique RCB 1 versus RCB 2-3 en fonction du Ki6 post-thérapeutique sur piéce
opératoire.
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DISCUSSION

Cette étude est la premiére a s’intéresser a I'impact du double blocage anti-HER2, couplé a la
chimiothérapie néoadjuvante, en vie réelle et au sein de notre institution. Dans cette étude, nous
avons montré que le taux de pCR, RCB 0, n’est pas significativement augmenté dans le groupe T + P,
par rapport au groupe T. La réponse histologique compléte est de 34,4% dans le groupe avec double
blocage et de 47% dans le groupe avec simple blocage. Aprées la réalisation d’un score de propension
et d’une analyse multivariée dans notre cohorte, aucune différence en termes de réponse
pathologique n’a été constatée entre les deux groupes, avec 68% de RCB 0-1 dans le groupe T + P
contre 57% dans le groupe T. Par ailleurs, nous avons démontré que les statuts RH et HER2 initiaux
étaient les seuls corrélés a la réponse histologique. Enfin, I'étude des nouveaux marqueurs
pronostiques a montré une nette modification de I'expression de HER2 dans le groupe double
blocage avec 69% de perte de positivité versus 30% en cas de simple blocage. On constate
également une tendance, dans les deux groupes, a une amélioration de la réponse histologique chez
les patients présentant un Ki67 élevé avant traitement néoadjuvant.

Le taux de pCR est un marqueur pronostique fort des tumeurs HER2 positives. Dans notre
étude, le taux de pCR dans la population traitée par trastuzumab seul est en accord avec les données
de littérature. Dans [I'étude NOAH étudiant le schéma néoadjuvant composé d’une
polychimiothérapie par anthracyclines, taxanes, cyclophosphamide, méthotrexate et fluorouracile,
en association au trastuzumab, le taux de pCR était de 38%™. L’étude TECHNO, testant un schéma
similaire a nos recommandations frangaises, a savoir epirubicine cyclophosphamide suivi d’une
taxane associée au trastuzumab, retrouve également un taux de pCR a 39% “ Cependant, les
résultats de pCR dans notre groupe double blocage T + P apparait nettement inférieur aux données
de la littérature. En effet, I'étude NEOSPHERE retrouve un taux de pCR de 46% aprées traitement
néoadjuvant par docetaxel, trastuzumab et pertuzumab® schéma retrouvé dans plus de 75% de
notre population d’étude. Les 25% restant ont bénéficié d’une polychimiothérapie plus complete
associant les anthracyclines. L’apport des anthracyclines est démontré dans plusieurs autres études,
en augmentant systématiquement la pCR. L'étude TRYPHAENA retrouve 61% de pCR avec la
combinaison fluorouracile epirubicine cyclophosphamide (FEC), docetaxel associé au double blocage
anti-HER2, et 66% de pCR dans un schéma avec carboplatine, docetaxel et double blocage®. L’étude
TRAIN 2 retrouve des pCR similaires en utilisant des schémas avec et sans anthracyclines, mais
composés d’une polychimiothérapie associée au trastuzumab et pertuzumab : 68 % dans le groupe
carboplatine taxol et 67% dans le groupe FEC suivi de carboplatine taxol'’. Cette différence entre

notre cohorte T+P et les études peut s’expliquer par le faible effectif de patients inclus, seulement 8
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ayant recu le combo anthracycline puis taxanes, mais également par les différences entre les
populations d’études de phase 3 et les données de vie réelle. Aussi, notre groupe ayant recu le
double blocage était majoritairement traité par mono-chimiothérapie, sans anthracyclines faisant
tendre la moyenne de pCR vers des résultats sensiblement équivalents a ceux de I'étude
NEOSPHERE. Dans notre groupe T + P, 56% des patients présentaient un stade localement avancé
ou inflammatoire contre 39% seulement dans I'étude NEOPSHERE, pouvant expliquer un taux de
pCR, dans notre cohorte, inférieur aux données de la littérature méme si nous ne retrouvons pas
d'impact significatif du stade clinique initial sur la réponse pathologique dans notre analyse
multivariée.

Malgré une absence de différence significative de la pCR entre nos deux groupes, nous
constatons un taux de RCB 0-1 supérieur dans notre groupe T + P, de 68% versus 57% dans notre
groupe T, aprés score de propension. Ce traitement est sans impact significatif sur la réponse
histologique en analyse multivariée. En revanche, le statut HER2 initial, HER2 +++ ou HER2 ++/FISH
positive, semble impacter sur la réponse histologique. En effet, I'amplification de HER2 peut
présenter des profils hétérogénes, soit par prolifération locale de cellules amplifiées parmi des
cellules non amplifiées, ou bien de cellules amplifiées et non amplifiées mélangées entre elles.
L'impact de cette hétérogénéité est peu connue en pratique clinique, mais pourrait étre a I'origine
de mécanismes de résistance aux thérapies ciblées, avec conséquences pronostiques®-7-18, Aussi,
nos analyses univariées ont montré que le statut RH positif semble avoir un impact défavorable sur
la réponse histologique, bien que non retrouvé dans nos analyses multivariées. Ce résultat est en
accord avec la littérature, comme le montrent les études NEOSPHERE et NOAH retrouvant une
chimiosensiblité plus importante des tumeurs RH négatives/HER2 positives que les tumeurs RH
positives/HER2 positives. Ces résultats associés au faible effectif de patientes traitées par
anthracycline dans le bras T + P tendent a démontrer que la polychimiothérapie incluant une
anthracycline reste un standard de traitement dans cette indication, d’autant plus dans les situations
histologiques de moins bonne chimiosensibilité, comme les maladies RH positive.

En plus de la pCR, nous nous sommes intéressés aux nouveaux biomarqueurs susceptibles
d’étre pronostiques. Tout d’abord, il est intéressant de constater, dans notre groupe T + P, que
I'analyse de HER2 en post opératoire présente, par rapport a la littérature, une nette diminution de
son expression. En effet, I'étude de Mittendorf et al. identifie une perte d’expression de HER2 dans
32% des cas apres chimiothérapie noéadjuvante par anthracycline et taxane associée au
trastuzumab. Il en ressort une survie sans récidive significativement supérieure dans le groupe avec
persistance d’expression de HER2 (87.5% versus 50%, p=0.04)%. Les analyses complémentaires de

biomarqueurs de I'étude NEOSPHERE ont retrouvé qu’une expression élevée de la protéine HER2
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membranaire en pré-thérapeutique est significativement associée a des taux élevé de pCR?. Cette
perte d’expression de HER2 pouvant étre de pronostic défavorable, sa perte plus importante dans
notre étude suggere qu’un traitement par double blocage anti-HER2 serait plus a risque de
sélectionner un résidu tumoral résistant aux traitements adjuvants anti-HER2, bien qu’aucune étude
ne se soit intéressée a l'adaptation du traitement adjuvant en fonction du statut HER2 sur piece
opératoire. Dans la population analysée de I'étude KATHERINE, qui a démontré le bénéfice du
traitement adjuvant par TDM1 en cas de non-pCR en comparaison au trastuzumab, environ 18% des
patientes avaient bénéficié d’'un double blocage anti-HER2 en néoadjuvant. L’analyse en sous-groupe
de ces patientes ne retrouvait pas de bénéfice significatif a I'utilisation du TDM1 en adjuvant (OR
0.54 [0.27-1.06]), alors que ce dernier était retrouvé dans la majorité des sous-groupes étudiés. Le
double blocage initial pourrait dés lors annuler le bénéfice de I'intensification par TDM-1 en adjuvant
tout en maintenant un taux de pCR identique. De nouveau se pose la question de I'association a une
chimiothérapie par anthracycline dans cette indication. La Destiny-Breast-05 (NCT04622319) est une
étude?! actuellement en cours d’inclusion comparant I'efficacité du trastuzumab deruxtecan au
TDM1 en cas de non-réponse histologique compléte. Elle pourrait étre une alternative chez les
patients avec diminution d’expression de HER2, puisque ce traitement a récemment montré son
efficacité dans le cancer du sein métastatique HER2 low?2.

Dans notre population, nous constatons également une tendance a I'augmentation de la pCR
lorsque le Ki67 initial est élevé. Ce biomarqueur, décrit comme pronostique, est également associé a
une augmentation de la réponse histologique compléte dans la littérature?. Le Ki67 pourrait alors
prédire la réponse aux traitements systémiques, avec une chimiosensiblité plus importante lorsque
ce marqueur de prolifération est élevé. Ainsi, les tumeurs avec Ki67 bas, moins sensibles a la
chimiothérapie, pourraient, dans le cadre de la stratégie thérapeutique, bénéficier de I'ajout du
pertuzumab.

Notre étude, bien qu’apportant des données de vie réelle, présente des limites. Il s’agit
d’une analyse rétrospective avec une cohorte de faibles effectifs et des groupes déséquilibrés. Les
patients du groupe T + P présentaient un stade clinique plus avancé et avaient majoritairement regu
une monochimiothérapie. lls présentaient également moins de récepteurs hormonaux positifs. Le
pertuzumab étant une option thérapeutique non remboursée en France, son attribution ciblant des
patients jeunes avec un stade clinique avancé, a pu entrainer un biais de sélection. L’absence
d’anthracycline dans le traitement de la majorité de la population T + P peut s’expliquer par le biais
de prescription du pertuzumab en France majoritairement délivré dans I'indication du cancer HER2

localement avancé non opérable ou métastatique. De plus, plusieurs blocs tumoraux de piece
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opératoire n’étaient pas disponibles pour réaliser de nouvelles analyses immunohistochimiques,
entrainant une perte de données a posteriori du statut HER2 et Ki67.

Augmenter la cohorte avec des études multicentriques, tout en améliorant la comparabilité
des groupes, permettrait de mieux cibler les populations susceptibles de bénéficier de I'association
trastuzumab pertuzumab et celles pour lesquelles maintenir une polychimiothérapie avec
anthracyclines présenterait un bénéfice. Comprendre les mécanismes de résistances aux thérapies
ciblées anti-HER2 et ses conséquences s’avere étre un enjeu pour les années a venir. Récemment,
les traitements anti-HER2 se sont considérablement développés, notamment avec l'arrivée des
anticorps conjugués couplés a la chimiothérapie, comme le TDM1 et le trastuzumab deruxtecan,
lesquels présentent une action ciblée plus précise et plus cytotoxique sur les cellules exprimant
HER2. Le probleme demeure toutefois en ce qui concerne les cellules résistantes résiduelles : vers
gu’elle adaptation thérapeutique personnalisée s’orienter en fonction de la tumeur résiduelle apres

traitement néoadjuvant ?

CONCLUSION

En conclusion, I'ajout du pertuzumab dans la prise en charge néoadjuvante ne semble pas
apporter de bénéfice sur la réponse histologique sur les données de vie réelle de notre population
étudiée. Cependant, le statut HER2 initial ++/FISH+, et la positivité des récepteurs hormonaux
semblent impacter défavorablement la réponse histologique. Un Ki67 initial élevé (>40%) apparait
comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique. Toutefois, I'ajout du pertuzumab
semble diminuer I'expression de HER2 en post-opératoire, posant la question de I'adaptation
personnalisée du traitement adjuvant a la tumeur résiduelle. Une augmentation de la cohorte via

une analyse multicentrique pourrait répondre a ces interrogations.
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ANNEXES

Annexe | : Stade pTNM 2018 (AJCC)

TUMEUR PRIMAIRE (T)
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
Tis : carcinome in situ
Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
T1l:tumeur<2cm
- Tlmic:<1mm
- Tla:1mm<T<5mm
- Tlb:5mm<T<1cm
- Tlc:1cm<T<2cm

T2:2cm<T<5cm
T3:T>5cm
T4 : quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau

(b)

T4a : extension a la paroi thoracique (c6tes, muscles intercostaux) en excluant les muscles
pectoraux
- T4b : oedéme (y compris peau d’orange) et/ou ulcération de la peau du sein, et/ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein
- T4c:T4a +Thb
- T4d : cancer inflammatoire : oedeme/érythéme atteignant au moins 1/3 du sein

GANGLIONS REGIONAUX (N)
Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple
déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse anatomopathologique du fait de
|’absence d’évidement)
NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées
NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)
NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires £ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)
NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
positive (RT-PCR)
N1mi: micrométastases > 0,2 mmet <2 mm
N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- Nila: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

- N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique
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- Nic : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)
N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire
- N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’'absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire
N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires 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

- N3c: envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

METASTASES (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de métastases a distance
MO : Absence de métastase a distance

M1 : Présence de métastase(s) a distance

yPTNM pour I'évaluation du pTNM réalisé apres traitement néoadjuvant

pN(sn) pour les ganglions sentinelles

Annexe Il : Stades cliniques/pathologiques AJCC 2017 v8 (American Joint Committee

on Cancer)
STADE TUMEUR (T) GANGLIONS (N) Métastase (M)
1] Tis
MO
| T1
TO M1
A T1 M1
T2 MO
T2 M1
8 T3 MWD
TO N2
T1 N2 Mo
1A T2 N2
T3 N1
T3 N2
T4 MO
B T4 N1
T4 M2
c ToutT M3
IV ToutT Tout N M1
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envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs
peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses
I Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque !
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RESUME

Introduction. Plusieurs études ont démontré I'intérét de I'ajout du pertuzumab, anticorps anti-HER2, a la
chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein localisé HER2 surexprimé, notamment une majoration
du taux de réponse histologique compléte (pCR) connue pour étre un marqueur pronostique dans cette
indication. Par ailleurs, de nouveaux marqueurs pronostiques apparaissent pour les patientes recevant
une chimiothérapie néoadjuvante comme la modification du statut HER2 et du Ki67. A I'heure actuelle,
aucune étude sur des données de vie réelle n’a encore été publiée en France, puisque le pertuzumab ne
bénéficie pas de remboursement dans cette indication. Dans notre étude, nous avons analysé, en vie
réelle, 'impact de I'ajout du pertuzumab a la stratégie néoadjuvante des patientes HER2 surexprimées
ainsi que la modification de nouveaux marqueurs pronostiques.

Matériels et méthodes. Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique incluant des patientes

diagnostiquées d’un cancer du sein HER2 surexprimé, entre janvier 2016 et décembre 2022. L'ensemble
des données cliniques et anatomo-pathologiques ont été récupérées grace aux dossiers médicaux des
patients. De nouvelles analyses de I'expression en immunohistochimie de HER2 et du Ki67 ont été
effectuées sur les prélévements lorsqu’ils n’avaient pas été réalisés en routine.

Résultats. 115 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante, dont 32 dans un schéma a base
de trastuzumab et pertuzumab (T + P) et 83 a base de trastuzumab (T) seul, associés a la chimiothérapie.
Les caractéristiques des patients sont partiellement comparables entre nos deux groupes, avec un plus
grand nombre de tumeurs a récepteurs hormonaux (RH) positifs et de patients traités par anthracyclines
dans le groupe T seul et des patients de stade clinique plus avancé dans le groupe T + P. Le taux de
réponse histologique compléete, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe T + P et de 47% dans le groupe T.
Apreés score de propension, il n'y a pas de différence significative retrouvée, avec un RCB 0 ou 1 a 68%
dans le groupe T + P contre 57% dans le groupe T (p=0.30). L’analyse multivariée montre une différence
significative du statut HER2 pré-thérapeutique, HER2 ++/FISH positive versus HER2 +++, sur la réponse
histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48], p=0.0017, avant score de propension). Soixante-neuf pourcents des
patients du groupe trastuzumab pertuzumab ont présenté une diminution d’expression de HER2 (HER2
low ou négatif) aprés traitement néoadjuvant, contre 30% des patients dans le groupe trastuzumab seul.
L'analyse du Ki67 pré-thérapeutique montre une tendance a une augmentation de la réponse
histologique en présence d’un Ki67 élevé, supérieur a 40%, par rapport a un Ki67 faible, inférieur a 20%,
bien qu’il n’y ait pas de différence significative retrouvée.

Conclusion. Dans notre population étudiée en vie réelle, I'ajout du pertuzumab dans la prise en charge
néoadjuvante n’apporte pas de bénéfice sur la réponse histologique et semble diminuer I'expression de
HER2 en post-opératoire, posant la question de I'adaptation personnalisée du traitement adjuvant. Un

Ki67 initial élevé (>40%) apparait comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique.
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