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ABSTRACT: Trastuzumab is the first target molecule designed for breast cancer treatment. In first-line metastatic, 

trastuzumab in combination with chemotherapy significantly improved survival of patients bearing HER2-positive breast 
cancer. In adjuvant trastuzumab was tested in several randomized trials. In contemporary literature, many strong arguments 
confirm the clear survival benefit of trastuzumab in adjuvant administered concomitantly with taxane-based chemotherapy 
and concomitant with radiation therapy, and for a period of one year 
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RÉSUMÉ: Le trastuzumab est la première molécule ciblée conçue pour le traitement du cancer du sein. En première ligne 

métastatique, le trastuzumab en association avec la chimiothérapie a amélioré significativement la survie des patientes 
porteuses d’un cancer du sein HER2-positif. En adjuvant, le trastuzumab a été testé dans plusieurs essais randomisés. Dans la 
littérature médicale contemporaine, plusieurs arguments forts confirment le bénéfice clair en survie du trastuzumab en 
adjuvant, administré en concomitant avec une chimiothérapie à base de taxanes et en concomitant avec la radiothérapie, et 
pendant une durée d’une année 

MOTS-CLEFS: cancer, sein, trastuzumab, HER, chimiothérapie. 

INTRODUCTION 

Le cancer du sein est la première cause de cancer et la première cause de décès par cancer chez la femme dans le monde 
[1]. Dans approximativement 15 à 25 % des cas, le cancer du sein surexprime le récepteur HER2 ou Epidermal Grouth Factor 
Receptor 2 (EGFR2) (récepteur 2 des facteurs de croissance épidermique humains), un membre de la famille des quatre 
récepteurs EGFR dotés d’une activité tyrosine kinase [2,3]. Cette surexpression est synonyme d’un mauvais pronostic et d’un 
haut risque de rechute métastatique [4,5]. Le trastuzumab est un anticorps monoclonal recombinant, humanisé, ciblant le 
domaine extracellulaire du récepteur HER2/neu [6,7]. Il inhibe la prolifération des cellules tumorales humaines sur exprimant 
HER2. Le trastuzumab en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie a confirmé son activité et son bénéfice dans 
le cancer du sein métastatique HER2-positif [8,9]. Il est généralement bien toléré. La toxicité la plus importante de cette 
thérapie ciblée est la toxicité cardiaque secondaire à la baisse de la fraction d’éjection systolique du ventricule gauche 
(FESVG). Le but de notre étude est de donner une revue de la littérature sur l’intérêt du TRASTUZUMAB dans le traitement 
du cancer du sein ainsi que ses limites. 
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MODE D’ADMINISTRATION DU TRASTUZUMAB  

Dans les deux essais randomisés européens, HERA et PACS 004, le Trastuzumab est administré toutes les trois semaines, 
la première injection à la dose de 8 mg/kg, puis les injections  suivantes à la dose de 6 mg/kg [10,11]. Dans les essais 
américains, le Trastuzumab est administré en hebdomadaire, la première injection à la dose de 4 mg/kg, puis les injections 
suivantes à la dose de 2 mg/kg [12,13]. Les deux modes sont considérés comme équivalents selon les études 
pharmacocinétiques. Concernant la durée de perfusion, la première injection du Trastuzumab est administrée en 90 min avec 
une surveillance minimum de 6 h après, ensuite si la tolérance est bonne, le Trastuzumab est administré en 60 min, puis en 
30 min [10]. Le mode d’administration Trastuzumab en concomitant avec la chimiothérapie est associé à une efficacité 
supérieure comparativement à l’administration séquentielle après la chimiothérapie. Le protocole concomitant est 
actuellement reconnu comme un standard alternatif au protocole séquentiel. Sur les models expérimentaux utilisant les 
lignées cellulaires de cancer du sein surexprimant le récepteur HER2, le Trastuzumab en bloquant la phosphorylation des 
deux voies principales de signalisation, AKT (protéine kinase) et mitogen-activated protein kinase (MAPK), a une action radio-
sensibilisante, en surmontant la résistance à l’apoptose induite par la radiothérapie [14,15]. En plus, l’association des deux 
traitements ne semble pas majorer la toxicité cardiaque du Trastuzumab [16]. Pour réduire le risque de toxicité lié à 
l’irradiation des organes médiastinaux, deux options existent [16,17] : 

 sélection des patientes qui vont bénéficier réellement de l’irradiation de la chaîne mammaire interne (CMI), telles que 
les patientes qui ont une atteinte ganglionnaire supérieure à 3N+ 

 utilisation de l’irradiation par modulation d’intensité (IMRT) et du gating, qui permettent une exclusion totale du 
volume cardiaque et une distribution conformationnelle de la dose au sein (ou paroi) et aux aires ganglionnaires. 

TOXICITÉ CARDIAQUE DU TRASTUZUMAB  

Le Trastuzumab améliore certes la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) des patientes porteuses d’un 
cancer du sein localisé HER2-positif, mais cet Ac monoclonal est associé à un taux plus élevé d’insuffisance cardiaque 
congestive qui représente sa principale toxicité en raison de l’expression du récepteur HER2 par la cellule myocardique [18]. 
Cependant, cette toxicité cardiaque rencontrée surtout chez des patientes prétraitées par un schéma à base 
d’anthracyclines, semble dans la majorité des cas être réversible [19]. Le Trastuzumab reste cependant est bien toléré. 
Seulement 2 % ou moins des patientes ont présenté une toxicité cardiaque grave, mais réversible dans la plupart du temps. 

PRÉCAUTIONS ET PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS  

Au cours du traitement par Trastuzumab, la surveillance de la FEVG doit être effectuée tous les trois cycles de 21 jours. Si 
la FEVG diminue de 16 % ou plus par rapport au départ ou de 10 à 15 % par rapport au départ à un niveau inférieur à la limite 
inférieure de la normale (< 50 %), le Trastuzumab doit être arrêté pendant quatre semaines, au moment où la FEVG est 
réévaluée. Si la FEVG reste en dessous de ces niveaux, le Trastuzumab doit être interrompu. Si la patiente a une insuffisance 
cardiaque symptomatique tout en recevant le Trastuzumab, le Trastuzumab doit être interrompu.  

L’insuffisance cardiaque symptomatique (clinique) est définie par la présence de : 

 symptômes (dyspnée, orthopnée, oedème du pied) ; 

 constatations objectives (pression veineuse jugulaire élevée, 

 tachycardie sinusale, tachycardie, galop S3, claquement) ; 

 diminution de la FEVG ou oedème pulmonaire 

CONTRE-INDICATIONS DU TRASTUZUMAB  

 Angine de poitrine nécessitant un traitement régulier  

 Arythmie nécessitant un traitement régulier  

 Anomalies sévères de conduction  

 Hypertrophie du VG en échocardiographie  

 HTA mal contrôlée  

 Épanchement péricardique cliniquement significatif  

 Infarctus du myocarde  

 Maladie valvulaire significatif  
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 Insuffisance cardiaque congestive  

 Cardiomyopathie  

TRASTUZUMAB ET GROSSESSE  

Sur la base des résultats d’une analyse des femmes enceintes traitées par Trastuzumab dans l’étude HERA, le 
Trastuzumab ne semble pas affecter le pronostic foetal chez les patientes qui parviennent à terminer leur grossesse [20]. À 
notre connaissance, il n’existe pas encore de renseignements concernant l’impact du Trastuzumab chez ces enfants à long 
terme. 

RECOMMENDATIONS THERAPEUTIQUES EN ADJUVANT [12TH ST GALLEN INTERNATIONAL BREAST CANCER CONFERENCE (2011)] 

En suivant les recommandations de St Gallen 2011, pour les patientes ayant un cancer du sein infiltrant supérieur ou égal 
à T1b et/ou N+, et ayant une surexpression du récepteur HER2 (score 3 en IHC : fixation membranaire intense supérieur ou 
égal à 10 %) ou une amplification du gène HER2/neu/c-erb B2 (FISH : CEP17 ratio de 2,0 ; quatre copies du gène HER2), et 
une FEVG supérieure ou égale à la limite inférieure de la normale (50–55 %), un an de Trastuzumab est un traitement 
standard en adjuvant. Le Trastuzumab ne doit pas être prescrit plus d’un an. Une durée inférieure à un an est reconnue 
comme sous-optimale. La séquence préférée est l’administration du Trastuzumab en concomitant avec la chimiothérapie 
(taxanes : paclitaxel ou docetaxel), et en concomitant avec la radiothérapie. Par ailleurs, l’administration séquentielle après la 
fin de la CT/RT peut être adoptée. Le Trastuzumab ne doit pas être prescrit sans CT, mais si la CT ne peut pas être délivrée, le 
Trastuzumab peut être prescrit en monothérapie. Les deux modes d’administration, hebdomadaire et toutes les trois 
semaines, sont équivalents [21]. 

CONCLUSION 

Le Trastuzumab est un traitement adjuvant essentiel du cancer du sein HER2+, dont l’apport sur la réduction de la 
mortalité par cancer du sein se confirme à long terme. Une prolongation de la durée du Trastuzumab au-delà d’un an ne 
présente pas de bénéfice pour les patientes. Une durée inférieure à un an (6 mois) est moins efficace. Le Trastuzumab est 
bien toléré. Seulement moins de 2 % des patientes ont présenté une toxicité cardiaque grave, mais qui est réversible dans la 
plupart du temps. L’association du Trastuzumab avec d’autres thérapies anti-HER2 est en cours d’évaluation. 
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