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Cardiac toxicity of trastuzumab

in adjuvant and neoadjuvant

breast cancer analysis.

Phase IV pharmacovigilance

study led by the “Observatoire

des Médicaments et Innovations

Thérapeutiques” (OMIT B PL)

Abstract: The “Observatoire des

Médicaments et Innovations

Thérapeutiques OMIT” directed by

ARH Bretagne et Pays de la Loire,

has been created in 2002. He’s

specialized in oncology, monito-

ring a few drugs every year and

brings together public and private

hospitals of both two regions on

commun objectives. The prescrip-

tions of trastuzumab (Herceptin®)

were the object of an analysis in

all the establishments listed by

OMIT in 2003/2004. Further to the

positive results of the trials HERA,

NSABP B31 and NCCTG N9831

presented in plenary session to

the Congress of the ASCO (Ameri-

cal Society of Clinical Oncology) in

May 2005, and published since,

the medical oncologists and the

pharmacists of the scientific stee-

ringCommitteedecided tobring to-

gether all the data of the patients

treated in these situations to know

the therapeutic plans used, the

incidence of cardiac dysfunction in

practice current and their risk

factors.

Keywords: Trastuzumab – Cancer

– Cardiac toxicity

Résumé : L’Observatoire des mé-

dicaments et des innovations thé-

rapeutiques (OMIT) Bretagne et

Pays de la Loire a été créé en

2003par lesAgences régionalesde

l’hospitalisation (ARH) respecti-

ves. Il est spécialisé en cancéro-

logie, assure le suivi qualitatif de

médicaments en continu et fédère

les établissements publics et

privés des deux régions sur des

objectifs communs. Les prescrip-

tions de trastuzumab (Herceptin®)

ont fait l’objet d’une analyse dans

tous les établissements recensés

par l’OMIT. Suite aux résultats po-

sitifs des essais HERA, NSABP B31

et NCCTG N9831 présentés en

séance plénière au Congrès de

l’ASCO (American Society of

Clinical Oncology) en mai 2005,

et publiés depuis, les praticiens

du comité de pilotage OMIT ont

décidé de colliger toutes les don-

nées des patientes traitées dans

ces situations afin de connaître

les schémas thérapeutiques

employés, l’incidence des dys-

fonctionnements cardiaques en

pratique courante ainsi que leurs

facteurs de risque.
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Mots clés : Trastuzumab – Cancer

– Toxicité cardiaque

Introduction

La meilleure connaissance des

mécanismes impliqués dans la

cancérogenèsemammaireapermis

de déterminer des cibles théra-

peutiques potentielles. L’une de

ces cibles est l’oncogène HER-2.

Ce récepteur joue un rôle capital

dans la transduction des signaux

impliquant la prolifération, la

différenciation, la migration, l’inva-

sion, l’angiogenèse et la survie

cellulaire. Le trastuzumab est un

anticorps monoclonal humanisé,

dirigé contre ce récepteur [14].

En situation métastatique, chez

les patientes surexprimant HER-2,

l’association trastuzumab chimio-

thérapie [16] apporte un bénéfice

clinique en termes de survie sans

récidive et de survie globale par

rapport à la chimiothérapie seule

(anthracycline–cyclophosphamide

ou paclitaxel).

En situation adjuvante, l’usage

du trastuzumab améliore la survie

sans rechute et la survie globale,

qu’il soit délivré de manière

séquentielle dans l’étude HERA [9]

ou de manière concomitante avec

la chimiothérapie dans les études

suivantes : Joint Analysis NSABP

B31/NCCTGN9831 [12], FINHER [4].

Cependant, ce bénéfice s’accom-

pagne d’une toxicité cardiaque plus

élevée. Les facteurs de risque

reconnusmaisnon totalement éluci-

dés sont les suivants : l’exposition

préalable aux anthracyclines, l’âge

supérieur à 60 ans, l’hyperten-

sion artérielle, la fraction d’éjection

ventriculaire (FEV) normale en limite

inférieure avant de débuter le traite-

ment [2,5,8,13].

À travers cette étude rétrospec-

tive, multicentrique, l’Observatoire

du médicament et des innovations

thérapeutiques de Bretagne et des

Pays de la Loire évalue l’incidence

de la toxicité cardiaque et ses fac-

teurs de risque chez des patientes

HER2+, bénéficiant d’un traite-

ment par trastuzumab en situation

adjuvante ou néoadjuvante.

Rationnel

Selon les publications, l’incidence

des événements cardiaques en

situation métastatique et en asso-

ciation avec la chimiothérapie

(antracyclines, taxanes, sels de

platine, capécitabine) varie entre

1 et 28 % [3,5,6,16] contre 4,7 % en

monothérapie [1].

En situation adjuvante, lorsque

le trastuzumab est délivré selon un

schéma séquentiel (HERA), l’inci-

dence d’événements cardiaques

varie de 0,5 à 4,3 % [9,17]. En

association avec la chimiothérapie

(taxanes, sels de platine, vinorel-

bine), elle oscille entre l’absence

de différence significative et 4,1 %

[4,8,10,12,15]. Cependant, les critè-

res de toxicité diffèrent selon les

publications et il semble difficile

de comparer les études.

Le CREC (Cardiac Review and

Evaluation Commitee Analysis) a

appliqué la classification du NYHA

pour chaque événement cardiaque,

mais cette classification en oncolo-

gie semble peu adaptée. Les critè-

res de dyspnée, de fatigue, de

palpitation sont communs en onco-

logie et peuvent être en relation

avec l’évolution de la maladie et

la toxicité hématologique de la

chimiothérapie.

Objectifs

L’objectif de cette étude observa-

tionnelle, rétrospective, multicen-

trique est de déterminer l’incidence

des événements cardiaques et de

définir les facteurs de risques chez

des patientes HER2+ recevant un

traitement par trastuzumab en

situation adjuvante ou néoadju-

vante dans une population non

sélectionnée.

Description de l’étude

Critères d’inclusion

L’OMIT a colligé dans 24 centres,

les données cliniquesde490patien-

tes ayant bénéficié d’un traitement

par trastuzumab en situation adju-

vante (421 patientes) ou néoadju-

vante (69 patientes).

Les critères d’inclusion étaient

définis de la façon suivante :

– femme de plus de 18 ans ;

– cancer du sein non métasta-

tique qui exprime ou amplifie le

récepteur HER21 ;

– bénéficiant d’un traitement

par trastuzumab en situation

néoadjuvante ou adjuvante pen-

dant une année ;

– fonction hépatique, rénale et

cardiaque normale.

Les patientes sont incluses entre

août 2005 et décembre 2006.

Les critères de non-inclusion ont

été définis de la façon suivante :

– patiente en séjour limité dans

l’établissement (périodede vacances

ou déplacement) ;

– cancer du sein adjuvant en

récidive.

Surveillance de la fonction

myocardique

La surveillance de la fonction

myocardique était réalisée tous

les trois mois par scintigraphie,

méthode isotopique ou par écho-

cardiographie en fonction des

habitudes des centres. En cas de

diminution significative de la FEV

par MUGA scan, un avis spécialisé

par un cardiologue était demandé.

Événement cardiaque nécessitant

l’arrêt du trastuzumab

– Soit apparition d’une sympto-

matologie cardiaque, suivant la

classificationNewYorkHeartAsso-

ciation (NYHA) :

1La surexpression de HER2 doit être re-

cherchée par immunohistochimie

(IHC) sur des fragments tumoraux fixés

ou par l’étude de l’amplification

génique en hybridation in situ (tech-

nique FISH : hybridation fluorescente

in situ ou CISH : hybridation chromo-

génique in situ).

Les patientes pourront bénéficier du

traitement par trastuzumab si elles pré-

sentent une forte surexpression de

HER2, définie par un score 3+ par IHC

ou par un taux supérieur ou égal à cinq

copies/noyau par FISH ou CISH.

En cas de score 2+ en IHC, la recherche

de l’amplification génique devra être

positive pour envisager le traitement.
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• classe I : pas de dyspnée, ni de

fatigue dans la vie courante. Aucune

limitation des activités physiques ;

• classe II : pas de gène au

repos, symptômes apparaissant à

la suite d’activités physiques

importantes. Limitation modérée

des activités physiques ;

• classe III : pas de gène au

repos, mais symptômes apparais-

sant à la suite d’activités physiques

ordinaires, mêmes légères. Limita-

tion franchedesactivités physiques ;

• classe IV : symptômes pou-

vant apparaître au repos. Incapa-

cité d’effectuer toute activité sans

symptômes.

– Soit en fonction de la diminu-

tion de la fraction d’éjection ventri-

culaire gauche (FEVG).

La FEVG est recueillie en utili-

sant la méthode scintigraphique

ou échographique (Tableau 1).

Le Comité d’évaluation CREC

(Cardiac Review and Evaluation

Commitee Analysis) a été mis en

place suite aux résultats de l’étude

pivotale de la cardiotoxicité du

trastuzumab rapportés par Seidman

et al. [13]. Ce groupe d’experts,

constitué de deux oncologues médi-

caux du Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center et d’un cardiologue,

a défini ce qu’était un dysfonctionne-

ment cardiaque selon trois critères :

– diminution de la FEVG de 5 %

et valeur de la FEVG inférieure à

55 %, accompagnée de signes

cliniques de défaillance cardiaque

(galop S3, et/ou tachycardie) ou

une diminution de la FEVG de

10 % et valeur inférieure à 55 %

asymptomatique ;

– signes fonctionnels cliniques

de défaillance cardiaque ;

– cardiomyopathie caractéri-

sée par la diminution de la FEVG

globale ou septale.

La constatation d’un seul de ces

critères était suffisante pour parler

d’un dysfonctionnement cardiaque.

Chaque événement cardiaque était

classé selon l’échelle NYHA, basée

essentiellement sur les signes clini-

ques de dyspnée et ses répercus-

sions dans la vie courante.

Résultats

Typage HER2

Quatre cent cinquante et une patien-

tes présentent un score 3+ par IHC

et 39 présentent un score 1+ ou 2+

accompagné d’une amplification

génique positive par la méthode

de FISH.

Administration du trastuzumab

Schémas thérapeutiques

Dans 95,5%des cas, le trastuzumab

est délivré de façon concomitante

avec un taxane ou séquentielle

après la chimiothérapie (Tableau 2).

Posologie

Dans 80 % des cas, le trastuzumab

est administré toutes les trois semai-

nes à raison de 6 mg/kg après une

dose de charge de 8 mg/kg.

Dans 20 % des cas, il est admi-

nistré en hebdomadaire à raison de

2 mg/kg après une dose de charge

de 4 mg/kg, puis toutes les trois

semaines en monothérapie.

Dose d’anthracycline reçue
et délai par rapport à l’administration
du trastuzumab

Dans lamajorité des cas, les patien-

tes reçoivent la chimiothérapie

suivante : trois cycles FEC 100

(5-FU, épirubicine, cyclophospha-

mide) suivis de trois cycles doce-

taxel. L’administration du protocole

FEC 100 seul demeure épisodique.

Ledélai entre l’anthracycline et le

trastuzumab administré en mono-

thérapie n’est pas connu de façon

systématique.

Administration du trastuzumab
par rapport à la radiothérapie

53,5 % des patientes reçoivent

l’initiation du trastuzumab avant la

radiothérapie (schéma concomitant

avec la chimiothérapie adjuvante).

Cependant, dans cette situation,

l’administration du trastuzumab

pendant la radiothérapie n’est pas

renseignée.

Surveillance de la fonction

myocardique

Le rythme d’évaluation de la FEVG

est :

– de trois mois chez 81 % des

patientes ;

– différent chez 16 % des

patientes (deux, quatre ou cinq

mois).

L’échographie cardiaque est

pratiquée chez 3 % des patientes.

Lors de la baisse de la FEVG, le

clinicien peut être amené à orienter

la patiente vers uncardiologuepour

confirmation et évaluation plus

complète de la fonction cardiaque.

Tableau 2. Schémas d’administration chez les patientes traitées (nombre
et pourcentage)

Schémas d’administration Patientes
(nombre)

Patientes
(%)

Monothérapie après chimiothérapie adjuvante 226 46
Docetaxel associé 188 38,5
Paclitaxel associé 74 15
Vinorelbine associé 2 0,5
Total 490 100

Tableau 1. Classification NYHA pour arrêt du trastuzumab en fonction du résultat
de la FEVG

FEVG Diminution
absolue < 10 %

Diminution
absolue 10–15 %

Diminution
absolue ≥ 16 %

FEVG ≥ 50 % Poursuite Poursuite Arrêt
45 % ≤ FEVG < 50 % Poursuite Arrêt Arrêt
FEVG ≤ 44 % Arrêt Arrêt Arrêt
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Durée de traitement et suivi

La durée médiane de traitement

est de 346 jours soit 11,53 mois

[0–21,6].

En principe, le trastuzumab est

administré pendant 12mois. Cepen-

dant, la période entre le premier

et le dernier jour peut dépasser une

année. En effet, il faut tenir compte

des traitements débutés en situation

néoadjuvante et interrompus avant

la poursuite en adjuvant, des arrêts

pendant la radiothérapie ainsi que

des reports de cures (période d’été,

attente de résultats de FEVG…).

Le suivi des patientes a lieu

pendant un an.

Causes d’arrêt globales

Les causes d’arrêt sont évaluées

sur 437 patientes hors essai, car

53 patientes sont incluses dans

l’essai PHARE2 et sortent de cette

étude.

Le traitement a été mené à son

terme (un an) chez 350 patientes

sur 437 soit 80 % au total.

La progression signifie que

la maladie a évolué au stade

métastatique.

Les arrêts provisoires concer-

nent des frissons, des myalgies ou

tremblements, une hypertension

lors de la perfusion de trastuzumab.

Ces effets ne remettent absolument

pas en cause la reprise du

trastuzumab.

Sur les 437patientes de l’étude, il

est recensé 29 toxicités cardiaques

hors essai soit : 6,6 % (Tableau 3).

Caractéristiques des 29 patientes

présentant un événement

cardiaque

Les données sont fournies dans le

Tableau 4.

Dysfonctionnements cardiaques

relevés dans l’étude

Vingt-deux diminutions de la FEVG

sont asymptomatiques, dont :

– deux diminutions de la FEVG

inférieures à 10 % avec une valeur

au-dessus de 44 % ;

– une diminution de la FEVG

inférieure à 10 % avec une valeur

en dessous de 44% ;

– une diminution de la FEVG

comprise entre 10 et 15 % avec

une valeur au-dessus de 50% ;

– sept diminutions de la FEVG

comprises entre 10 et 15 % avec

une valeur égale ou en dessous

de 50 % ;

– deux diminutions de la FEVG à

15 % avec une valeur de 52 %,

en limite des recommandations

d’arrêt ;

– neuf diminutions de la FEVG

supérieures à 16 %.

Sept diminutions de la FEVG

sont accompagnées de symptômes

dont :

– une insuffisance cardiaque

de sévérité de grade 2 et valeur de

la FEVG à 48 % avec diminution

absolue de 13 % ;

– un syndrome coronarien et

valeur de la FEVG à 49% avec dimi-

nution absolue de 15 % ;

– trois dyskinésies :

• une dyskinésie septale et ECG

en faveur d’ischémie antéroseptale.

Valeur de la FEVG à 69 % avec dimi-

nution absolue de 5%mais sympto-

matologie cardiaque ;

• une dyskinésie du septum intra-

ventriculaire rigide. Essoufflement

léger. Valeur de la FEVG à 48 % avec

diminution absolue de 8 % mais

symptomatologie cardiaque ;

• une dyskinésie discrète de la

cinétique septale et antérieure fran-

che. Valeur de la FEVG à 37 % avec

diminution absolue de 21 % ;

– un probable syndrome coro-

narien aigu. Valeur de la FEVG à

49 % avec diminution absolue de

15 % ;

– une insuffisance coronarienne

et cardiaque symptomatique de

grade 3. Valeur de la FEVG à 37 %

avec diminution absolue de 17 %.

Parmi les 22 diminutions asymp-

tomatiques de la FEVG, 9 sont supé-

rieures à 16 %, ce qui témoigne

d’un effondrement de la fonction

cardiaque. Neuf diminutions sont

comprises entre 10 et 15 % avec

une valeur en dessous de 50,

synonyme de souffrance cardiaque

importante. La plupart des baisses

de FEVG asymptomatiques sont

conséquentes en termes de toxicité.

S’il est tenu compte uniquement

des baisses de la FEVG qui doivent

entraîner un arrêt du traitement

par trastuzumab dans les recom-

mandations NYHA, il est recensé

26 toxicités cardiaques soit 5,9 %.

Les toxicités cardiaques colligées

ont fait l’objet d’une déclaration au

Centre de pharmacovigilance de la

Tableau 3. Causes d’arrêt des traitements trastuzumab chez les patientes traitées

Causes d’arrêt hors essai Patients (nombre) Patients (%)

Fin de traitement prévue 350 80
Progression 26 6
Décès 5 1
Volonté de la patiente 10 2
Toxicité cardiaque 29 6,6
Allergies 2 0,5
Arthralgies, douleurs articulaires 5 1
Pleuropéricardite et compression cardiaque 1 0,2
Asthénie 1 0,2
Toxicité interstitielle 1 0,2
Toux prolongée 1 0,2
Toxicité hépatique 1 0,2
Frissons, myalgies 1 0,2
Perdue de vue 4 1
Total 437 100

2L’essai PHARE est promu par l’Institut

national du cancer (INCa). Il s’agit

d’une étude randomisée comparant

6 mois versus 12 mois de traitement

chez toutes les patientes recevant

trastuzumab en situation adjuvante.

L’essai a été activé en mai 2006, il est

toujours en cours. En Bretagne, la

première patiente a été incluse le

31 juillet 2006 et en Pays de la Loire,

le 6 septembre 2006.
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région concernée suite à la décision

prise en comité de pilotageOMIT, en

octobre 2005.

Facteurs de risque

Toutes les valeurs de la FEVG avant

la chimiothérapie ne sont pas

connues (absence dans le dossier

du patient), la médiane a été calcu-

lée sur 22 données au lieu de 29.

La première différence

médiane est calculée entre les

valeurs avant chimiothérapie et

les valeurs avant trastuzumab.

Dans le calcul de la médiane, les

valeurs négatives ne sont pas

prises en compte à l’inverse de la

moyenne. Ces valeurs négatives

ne sont pas pertinentes en clinique,

elles résultent probablement d’une

fluctuation dans les mesures.

La différence médiane de la

FEVG avant la chimiothérapie et

avant trastuzumab s’élève à zéro,

alors que celle avant et après tras-

tuzumab est importante puisqu’elle

Tableau 4. Étude des toxicités cardiaques : caractéristiques des patientes traitées par trastuzumab et présentant un événement
cardiaque

Variable Patientes (nombre)

Âge médian 54 ans [26–82] 9 patientes ont 60 ans ou plus

Typage HER2 3+++ (29)

ATCD HTA et tabagisme (1), HTA et endocardite familiale (1), tabagisme (2), obésité (1),
hypothyroïdie (2), asthme (2), embolie pulmonaire (1), phlébite (2), céphalées
fréquentes (1), cancers familiaux (4)

Localisation de la tumeur Sein gauche (18) Sein droit (11)

Grade SBR III (15)
SBR II (13)
SBR I (1)

pN0 13
pN+ 16

RH+ 17
RH– 12

Administration du trastuzumab par rapport
à la chirurgie

Adjuvant (28) Néoadjuvant (1)

Nombre médian de cycles de trastuzumab 8 [3–25]

Protocole de chimiothérapie 3 FEC 100 + 3 docetaxel (17)
4 FEC 100 + 4 docetaxel (2)
Épirubicine 75 + docetaxel 75, puis docetaxel 100 préop (1)
7 FEC 100 + 6 paclitaxel (1)
4 AC + 12 paclitaxel (1)
4 AC + 4 paclitaxel (1)
6 FEC 100 (3)
4 FEC 100 (2)
6 FEC 50 (1)

Valeur médiane de la FEVG avant traitement Avant la chimiothérapie adjuvante (n = 22 connues) :
64 [52–83]
Avant trastuzumab (n = 29)
61 [47–79]
La différence médiane de la FEVG avant la chimiothérapie et avant trastuzumab
est de : 0 [–6/+15] La différence moyenne est de 2

Valeur médiane de la FEVG après trastuzumab Après trastuzumab (n = 29) 48 [20–69] La différence médiane de la FEVG avant
et après trastuzumab est de : 15 [4–34] La différence moyenne est de 15

Administration du trastuzumab par rapport
à la chimiothérapie

Combiné au docétaxel ou paclitaxel (11) Monothérapie (18)

Administration du trastuzumab par rapport
à la radiothérapie

Monothérapie après la radiothérapie (14) Avant et après la radiothérapie (5)
Concomitant avec la radiothérapie (10)

Irradiation Sein droit (11)
Sein gauche (18) dont irradiations de la CMI (8)
Dose délivrée de 50 grays (14)
Dose supérieure à 50 grays (15)
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atteint la valeur de 15 avec des

extrêmes entre 4 et 34.

Dans dix cas, le trastuzumab a

été délivré pendant la radiothérapie,

un article de Tsoutsou [18] indique

que le schéma hebdomadaire serait

moins cardiotoxique que le schéma

J1-J21.

Sur 18 cancers du sein gauche,

huit CMI (chaînemammaire interne)

ont été irradiées. La longueur de

l’irradiation varie d’un centre à

l’autre ainsi que les faisceaux

tangentiels d’irradiation (Tableau 5).

Devenir des patientes
après le traitement

Parmi les 29 patientes qui ont

présenté un dysfonctionnement

cardiaque :

– 17patientesne reprennent pas

trastuzumab en raison de la toxicité ;

– quatre patientes ne repren-

nent pas trastuzumab en raison

de la fin du traitement ;

– huit patientes ont repris le

trastuzumab.

Plus de lamoitié despatientes ne

reprennent pas trastuzumab après

la toxicité cardiaque soit 3,8 % des

patientes étudiées hors essai. Ces

patientes ne pourront donc pas

bénéficier totalement du traitement

en raison d’un arrêt précoce.

Discussion

Cette étude observationnelle OMIT

en Bretagne et Pays de la Loire

révèle une toxicité cardiaque

globale, lors des traitements néoad-

juvants ou adjuvants par trastuzu-

mab, de 6,6 %. Ce chiffre tient

compte des toxicités cardiaques

dues à une baisse de la FEVG ou à

une symptomatologie cardiaque.

Les toxicités recueillies concernent

des patientes incluses entre août

2005 et décembre 2006. La toxicité

cardiaque est relevée en pratique

courante, c’est-à-dire dans des

conditions où la population n’est

pas sélectionnée. Les données sont

fournies de façon déclarative.

S’il est tenu compte uniquement

des baisses de la FEVG qui doivent

entraîner un arrêt du traitement par

trastuzumab dans les recomman-

dationsNYHA, il est recensé24 toxi-

cités cardiaques soit 5,9 %.

Il existe des recommandations

pour aider le clinicien, lors de

l’apparition d’une symptomatolo-

gie cardiaque ou en fonction de la

FEVG. Cependant, d’autres critères

peuvent interférer dans la déci-

sion du clinicien comme l’état

d’angoisse de la patiente, l’état de

déshydratation, l’hypovolémie.

D’autres patientes dans cette

étude ont présenté une baisse de

la FEVG qui, après examen complé-

mentaire effectué par un cardio-

logue, confortait le prescripteur

dans la poursuite du traitement.

Dans cette analyse de l’Observa-

toire des régions Bretagne et Pays

de la Loire, la population étudiée est

traitée pour 46 % après la chimio-

thérapie adjuvante et pour 54 %

en combiné avec la chimiothéra-

pie adjuvante. Dans les études

nord-américaines B31 et N9831, le

taxane administré est le paclitaxel

et l’anthracycline est la doxorubi-

cine. Dans cette étude, et de façon

assez générale en France, le taxane

utilisé est le docetaxel et l’anthracy-

cline est l’épirubicine, suite à l’étude

PACS 01 [11].

Le protocole HERA dans lequel

le trastuzumab est administré

après la chimiothérapie adjuvante

et après la radiothérapie révèle

0,5 % de toxicité cardiaque III IV, la

réduction du risque demaladie à un

an de 46 % dans le bras trastuzu-

mab et la survie globale qui n’est

pas significativement différente à

un an mais le devient à deux ans

dans le bras un an de traitement.

Un article de Suter et al. [17], paru

dans le Journal of Clinical Oncology

de septembre 2007, rapporte un

taux de 4,3 % « de désordres

cardiaques ».

Les études américaines, dans

lesquelles le trastuzumab est admi-

nistré en combiné ou séquentiel

avec le paclitaxel, avant la radiothé-

rapie, révèlent 4,1 % d’insuffisance

cardiaque de classes III/IV (NYHA)

dans l’étude B31 et 2,9 % dans

l’étude N9831. Cependant, à trois

ans, il existe un avantage statis-

tiquement significatif en survie sans

récidive (bénéfice absolu de 12 %

p < 0,0001 soit une réduction du

risque de récidive de 52 %) ainsi

qu’en survie globale (bénéfice

absolu de 2,5 % p = 0,015 soit une

réduction du risque de décès de

33 %). Cet avantage s’améliore à

quatre ans [12].

Finalement, malgré les limites

de ce type d’étude, l’Observatoire

retrouve des chiffres de toxicités

cardiaques similaires à ceux de la

littérature chez les patientes traitées

en concomitant par rapport à celles

traitéesenséquentiel (monothérapie).

Ces données sont confortées

par le récent rapport de la toxicité

cardiaque de l’étude N9831 [8],

donc le risque à trois ans est de

2,8 % et de 3,3 % après traitement

séquentiel et combiné à la chimio-

thérapie respectivement.

Cependant, il n’est pas possible

d’analyser, de façon statistique, les

facteurs de risque potentiels comme

l’âge, l’hypertension artérielle, les

Tableau 5. Facteurs de risque chez les patientes traitées par trastuzumab
et présentant un événement cardiaque

Facteurs de risque Patientes : nombre/29

Âge ≥ 60 ans 9
Sein gauche 18
HTA avant traitement 2
Exposition préalable aux anthracyclines
– épirubicine 27
– doxorubicine 2
Trastuzumab combiné à la chimiothérapie adjuvante 11
FEVG à la limite inférieure de la normale (entre 47 et 58 %) 11

Délai médian entre la fin des anthracyclines et le début 90 jours
du trastuzumab
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valeurs limites de la FEVG avant le

traitement, les antécédents cardia-

ques, la dose totale d’anthracyclines

reçue, l’intervalle entre les anthracy-

clines et début du trastuzumab,

l’impact de la radiothérapie. Cepen-

dant, lorsque certains facteurs se

présentent, il pourrait être envisagé

d’opter pour une stratégie sans

anthracycline : TCH [1] ou bien le

remplacement du trastuzumab par

le lapatinib,moins cardiotoxique [7].

Conclusion

Le trastuzumab administré en

traitement néoadjuvant et/ou adju-

vant dans les régions Bretagne et

Pays de la Loire chez les patientes

traitées hors essai, incluses entre

août 2005 et décembre 2006, révèle

une toxicité cardiaque globale de

5,9% lorsque les recommandations

de la NYHA sont respectées.

Ces chiffres reflètent les résul-

tats annoncés dans la littérature.

Les facteurs de risque tels que

l’exposition préalable aux anthra-

cyclines dans un délai court, l’âge

supérieur à 60 ans, la valeur

limite de la FEVG sont à prendre

en considération avant l’adminis-

tration du trastuzumab [11,17]. Ils

doivent interpeller le clinicien sur

la stratégie médicale à adopter

afin que les patientes qui sont

potentiellement exposées puissent

bénéficier au mieux d’une théra-

pie anti-HER2.
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