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La validation cliniqgue de l'efficacité du ciblage de 'HER2 par le trastuzumab (T) a motive le
renforcement du blocage de ce récepteur par le pertuzumab (P) (1).

L'association des deux anticorps a une radiothérapie (RT) concomitante peut se voir dans
differents stades de la prise en charge du cancer du sein HER 2+.

OBJECTIF

Evaluer la tolérance de cette association chez des patientes traitées pour un cancer du sein
localement avancé ou métastatigue HER2 surexprime.

Etude retrospective

Mono centrigue

77 patientes traitées a I'Institut Curie

Décembre 2013 - Decembre 2019

Cancer du sein histologiguement prouvé HER2 amplifié.

Toutes les patientes ont eu un traitement systemique incluant un double blocage de HERZ2 et une RT
concomitante délivrée a intention curative ou palliative.

La toxicité a éte gradée selon le National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Event version 4.0 (NCI-CTCAE).
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RESULTATS

Age median : 53 ans (33-86 ans).
Nous avons identifié 2 sous groupes :

27 patientes (35%) : maladie localement avance ou en rechute métastatique
50 patientes (64,9%) : metastatigues au moment du diagnostic

Toutes les patientes ont recu une premiere ligne de traitement systémigue par une
chimiothérapie (CT) a base de taxanes du T et P. P et T ont eté administrés en traitement de
maintenance a une dose de 420 mg et 6mg/kg respectivement toutes les 3 semaines.

* Pour les patientes avec une maladie localement avancée ou en rechute métastatique, le tableau 2
resume les détails de la RT.
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Irradiation locoréegionale: volume

Dose mediane (Gy)

Fractionnement

(Gy/F)
Sein 61 (50-76) 2 (1,85 2,30)
Paroi thoracique 50 (46-51,75) 2 (1,8-2,0)
Chaine mammaire interne 50 2 (1,8-2,3)
Aire axillaire 50 2 (1,8-2,0)
Alire sus/sous claviculaire 50 2 (1,8-2,3)
Irradiation des metastases: volume
Encéphale (métastases) 18 (18-27) 18 (9-18)
Cicatrice (métastases) 46 2
Dose médiane cceur (Gy) 3 (0,9-7,9)
Dose mediane poumon homolatéral (Gy) 11,6 (0,6-18,5)
Technique de radiothérapie Nombre %
2D 1 2,6
Tomothérapie 8 20,5
Conformationnelle 3D 27 69,2
Stéréotaxique 3 7,7

Tableau 1 : Modalités de la RT avec une maladie localement avancée ou en rechute métastatique

TOLERANCE DU TRAITEMENT:

=  Toxicites algués (0 a 6 mois): 57 patientes (74%) (tableau 2) :

. Radio éepithélite (RE) aigué: 56 patientes (72%) : Grade Ill chez 3 patientes (5,2%) avec
arrét precoce du traitement chez une patiente ayant un BMI a 32,4.

« (Esophagite aigue: 2 patientes (3,5%) de grade | et |

Pas de toxicité
(%)

(22) (3.9)

Fatigue 74 (96,1)

Toxicité grade |

(%0)

2
(2,6)

(%)

1
(1,3)

Toxicité grade Il

Toxicité grade Il

(%)

Tableau 2 : toxicités aigues observees

= Toxicites tardives ( > 6 mois) :

. Cutanée . Teélangiectasie chez 3 patientes (3,9%).

« Cardiague : Baisse asymptomatique de la fraction d’¢jection du ventricule gauche FEVG

(> 10%) : 6 patientes (7,8%) apres un delai de 8 mois (3-18) de la fin de la RT sous traitement de

maintenance par P et T.

ASSOCIATION DU DOUBLE BLOCAGE DE HER2 ET DE LA RADIOTHERAPIE
DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN HER2 POSITIF
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Un ou plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires ont eté retrouvé chez toutes ces
patientes :

A l'arrét des anticorps, la fonction cardiaque s’est normalisée chez 5 patientes autorisant la
reprise du traitement.

Une hypertension artérielle (HTA) : 1 patiente

Un tabagisme actif : 3 patientes

Une cardiopathie connue : 2 patientes

Un diabete : 1 patiente

Une obésité : Indice de masse corporelle (IMC) > 25 : 3 patientes
Antécedent de CT par anthracycline : 4 patientes
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DISCUSSION

La cardio toxicité du T a été rapporté dans I'etude HERA. L'actualisation des résultats a 11
ans a rapporté une insuffisance cardiaque de grade Ill ou IV dans 1% des cas dans les
deux bras de CT associée au T VS 0,1% des cas dans le bras CT seule (2)

Les principaux facteurs de risques de developper une dysfonction cardiaque sous T :
- FEVG avant traitement
- Age.

L'IMC et les antecédents cardiovasculaires ont également été retenus (3).

L 'efficacité anti tumorale du double blocage a eté démontrée dans plusieurs etudes (4) mais
le faible recul gue nous avons avec ces nouvelles molécules pourrait expliquer la rareté des
données quant a I'évaluation de la tolerance de leur association avec une RT concomitante.

CONCLUSION

. | 'association P et T renforce ’activité anti tumorale et a clairement montré une

efficacité dans la prise en charge du cancer du sein HER2+ aux differents stades de la
maladie.

« Une RT peut s’'associer a ce traitement dans les situations adjuvantes mais également

en cas de maladie métastatique controlée.

» A lissue de notre étude, on conclut a I’absence de toxicités surajoutées avec un
bon profil de tolérance en particulier cardiaque, le bénéfice dépassant les risques
attendus.

» Enl'absence de données prospectives attestant de I'innocuité de cette association il est
Important de rester prudent, de bien évaluer, avant d’initier le traitement, les
FRCV et de surveiller la fonction cardiaque avant, pendant et apres le traitement.
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