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Avertissement 
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Sigles 

ADN Acide DésoxyriboNucléique 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

ARS Agence Régionale de Santé 

ATIH Agence Technique de l’Information Hospitalière 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CIM Classification Internationale des Maladies 

CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

EGFR Epidermal Growth Factor 

ESPIC Etablissement de Santé Privé d’Intérêt Collectif 

FEVG Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche 

FISH Fluorescence In Situ Hybridization  

GEFPICS Groupe d'Etude des Facteurs Pronostiques Immunohistochimiques dans 
le Cancer du Sein 

HER Human Epidermal Growth Factor 

ICD10 International Classification of Diseases, 10th revision (voir CIM10) 

IGF1 Insulin-like Growth Factor 1 

INCa Institut National du Cancer 

NYHA New York Heart Association 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PI3K PhosphoInositide-3-Kinase 

PMSI Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 

TAA, T2A Tarification A l’Activité 

TNFα Tumor Necrosis Factor α 

WHO World Health Organization (voir OMS) 
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Préambule 

Le travail scientifique présenté dans cette thèse de médecine fait l’objet d’une 
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant : 

• Une introduction longue en français qui poursuit deux objectifs : présenter le 
contexte médical avec une orientation principalement pédagogique et 
présenter le contexte scientifique avec l’objectif, comme le fait également 
l’introduction de l’article en anglais 

• L’article en anglais, tel qu’il sera soumis à une revue scientifique 
internationale. Cet article suit le plan classique dans le format imposé par le 
journal (introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion) 

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon1. 

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et 
tables, résultent de la fusion des parties en anglais et en français. La numérotation 
est donc incrémentée dans l’ensemble du document, que les parties soient 
anglophones ou francophones. 

 

 
1 Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi no 94-665 du 4 août 1994 relative à 
l'emploi de la langue française. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C 



8 
 

Introduction 

1 La glande mammaire féminine 

1.1 Anatomie et histologie 

La glande mammaire est un organe pair, plus développé chez la femme, dont la 
fonction biologique est de produire le lait maternel [1].  

L’unité de base de la glande mammaire est l’acinus ou alvéole, qui constitue la partie 
sécrétrice de la glande [2]. Chaque acinus se draine dans un canal intralobulaire ou 
alvéolaire, pour former un lobule (composé d’environ 10 à 100 alvéoles) qui se 
drainera ensuite dans un canal interlobulaire. La réunion de plusieurs lobules (20 à 
40) forme un lobe glandulaire, qui se drainera par un canal galactophore. Les 
différents canaux galactophores convergent au niveau du mamelon pour former les 
sinus lactifères, dont l’extrémité s’abouche au niveau des pores du mamelon (Figure 
1). 

 

Figure 1. Anatomie de la glande mammaire selon [3]  

Histologiquement, les canaux et les lobules sont bordés par deux types de cellules : 
les cellules luminales qui bordent la lumière des lobules et des canaux et les cellules 
basales ou myoépithéliales qui entourent les cellules luminales et sont au contact de 
la membrane basale [2].  

La glande mammaire est vascularisée sur le plan artériel par des vaisseaux 
provenant des artères thoraciques internes, axillaires et intercostales, formant des 
rameaux profonds qui pénètrent la glande dans la profondeur, et des rameaux 
superficiels, cutanés. Le drainage veineux s’effectue via les veines thoraciques 
internes, axillaires et intercostales. Il existe également un réseau de drainage 
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lymphatique, composé essentiellement de ganglions axillaires au premier plan, infra 
et supraclaviculaires, et thoraciques internes [1,2].  

Nous traiterons ici essentiellement de la glande mammaire chez la femme.  

1.2 Développement de la glande mammaire chez la femme 

La glande mammaire se développe durant l’embryogenèse et poursuit sa maturation 
chez la femme tout au long de la vie génitale, dépendant principalement des 
œstrogènes et de la progestérone [1,2] 

A la naissance, la glande mammaire se met au repos jusqu’à la puberté. Lors de 
celle-ci, on observe une augmentation du volume mammaire, ainsi que la saillie du 
mamelon et l’élargissement de l’aréole. La progestérone permet le développement 
du tissu glandulaire, des lobules et des alvéoles, tandis que les œstrogènes 
permettent la croissance et la multiplication des canaux. La glande mammaire croît à 
nouveau lors de la grossesse et de l’allaitement, puis s’atrophie lors de la 
ménopause [2].  

C’est donc tout au long de ces étapes que le cancer du sein peut se développer, 
indifféremment du cycle hormonal.  
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2 Cancer du sein 

2.1 Oncogenèse du cancer du sein  

2.1.1 Principes généraux 

De manière générale, l’oncogenèse est le résultat d’un déséquilibre entre 
prolifération et élimination, amenant au développement incontrôlé des cellules 
cancéreuses. Outre le développement de ces cellules, le processus d’oncogenèse 
doit aussi inclure des modifications du micro-environnement pour permettre 
notamment aux cellules cancéreuses d’acquérir leur potentiel de dissémination [4]. 
L’ensemble de ces mécanismes n’est probablement pas encore totalement connu, 
mais les principaux sont représentés en Figure 2 et l’amélioration des connaissances 
de ces mécanismes permet d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques.  

 

Figure 2. Les principaux mécanismes de l’oncogenèse et leurs implications thérapeutiques, selon [4]  

Dans le cas particulier du cancer du sein, il existe deux théories principales afin de 
tenter d’expliquer à la fois l’initiation de l’oncogenèse et sa progression [3,5,6]. La 
première est la théorie de la « cellule souche cancéreuse » [5]. Celle-ci soutient que 
chaque sous-type tumoral dérive de la même cellule souche, ayant acquis un 
potentiel cancérigène et pour laquelle de nouveaux évènements génétiques ou 
épigénétiques donnent lieu à l’apparition de ces différents sous-types de cellules 
cancéreuses. La deuxième est la théorie dite « stochastique » [5], soutenant que 
chaque sous-type de cellule cancéreuse dérive d’un sous-type différent de cellule 
glandulaire mammaire. Malgré cela, ces deux théories (résumées en Figure 3) ne 
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peuvent à elles seules expliquer l’ensemble des mécanismes à l’origine de 
l’oncogenèse du cancer du sein.  

 

Figure 3. Théorie de la cellule souche cancéreuse (A) et théorie stochastique (B), selon [5] 

2.1.2 Sous-types histologiques et moléculaires du cancer du sein  

Il existe plusieurs manières de différencier les sous-types de cancer du sein. La 
première classification est histologique [7], avec une nette majorité de carcinomes 
canalaires infiltrants (également appelés « non spécifiques », environ 80%), puis 
environ 10% de carcinomes lobulaires infiltrants. D’autres sous-types histologiques 
plus rares sont également décrits, comme les carcinomes infiltrants médullaires, 
mucineux (ou colloïdes) ou tubulaires.  

La deuxième classification est moléculaire [7], avec les cancers luminaux exprimant 
les récepteurs hormonaux, les cancers surexprimant HER2, les cancers basaux 
(issus de cellules basales / myoépithéliales, de profil « triple négatif » c’est-à-dire 
sans expression de récepteurs hormonaux ni surexpression de HER2), et les 
cancers dits « normal breast-like » triples négatifs mais avec expression de gènes 
observés dans le tissu mammaire normal et le tissu adipeux.   

2.2 Epidémiologie 

Selon l’INCa, entre 2010 et 2018 en France le taux d’incidence standardisé des 
nouveaux cas de cancer toutes localisations confondues a diminué de 1,4% chez 
l’homme et s’est stabilisé chez la femme avec, en 2018 , 382 000 nouveaux cas de 
cancer en France [8].  
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Chez la femme, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent [8] et il représente 
également la première cause de décès par cancer. Le taux d’incidence a presque 
doublé entre 1990 et 2018, passant de 29 970 à 58 400 nouveaux cas par an, soit 
une augmentation annuelle d’environ 1,1% en moyenne. A contrario, le nombre de 
décès par cancer du sein est plutôt en régression avec 12 100 décès en 2018, et une 
baisse d’environ 1,6% par an entre 2010 et 2018, comme l’atteste la Figure 4.  

 

Figure 4. Evolution de l’incidence et du nombre de décès par cancer du sein en France, selon [8] 

L’âge médian au diagnostic est de 63 ans, soit 4 ans plus précoce que l’âge médian 
au diagnostic tous cancers confondus [8]. Cependant, il reste un cancer de bon 
pronostic avec une survie nette standardisée de 97% à 1 an et 88% à 5 ans [9]. 
Entre 1990 et 2015 en France, nous avons assisté à une amélioration de la survie 
nette standardisée et ce pour tous les âges [9]. Ceci s’est également confirmé dans 
d’autres pays notamment au niveau européen. Cette amélioration est due à deux 
facteurs. Premièrement, les progrès du dépistage permettent à la fois une 
augmentation artéfactuelle de la survie (le diagnostic étant plus précoce, la survie à 
partir du diagnostic est artificiellement améliorée, on parle de lead-time bias) et 
d’autre part une meilleure prise en charge, augmentant réellement la survie. 
Deuxièmement, de nouvelles thérapeutiques sont disponibles avec l’avènement par 
exemple de l’hormonothérapie et des thérapies ciblées.  

2.3 Facteurs de risque du cancer du sein 

Selon l’OMS, un facteur de risque correspond à n’importe quel attribut, 
caractéristique ou exposition d’un individu, qui augmente la probabilité de développer 
une maladie non-transmissible [10]. Parmi ces facteurs de risque, nous pouvons 
opposer les facteurs de risque évitables et donc accessibles à des démarches de 
prévention primaire, des facteurs de risque non évitables (Figure 5).  

Les facteurs de risque non évitables de cancer du sein chez la femme sont 
essentiellement représentés par l’âge, les antécédents familiaux et les facteurs 
génétiques. Environ 5 à 10% des cancers du sein sont liés à des mutations 
génétiques [3,5], dont les plus connues sont les mutations des gènes BRCA1 et 
BRCA2. En effet, une femme présentant une mutation du gène BRCA1 présente un 
risque de développer un cancer du sein de 55 à 65% au cours de sa vie ; ce risque 
est d’environ 45% pour les femmes porteuses d’une mutation BRCA2 [3]. Ce 
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surrisque se majore d’autant plus que les antécédents familiaux sont nombreux. Il 
existe également d’autres gènes impliqués dans ces cancers du sein à prédisposition 
génétique, comme les gènes TP53, PALB2, ATM, CDH1, CHEK2, STK11 et PTEN 
[3]. L’ensemble de ces mutations ne peuvent être maîtrisées, mais une fois connues, 
les femmes porteuses de ces mutations peuvent faire l’objet d’une prévention à 
l’échelle individuelle qui passera essentiellement par des mesures de dépistage 
personnalisées.  

Outre ces facteurs de risque non évitables, il existe également une myriade de 
facteurs sur lesquels nous pouvons avoir une influence, et qui doit faire l’objet de 
démarches de prévention à l’échelle de la population. Parmi ces facteurs, on peut 
distinguer ceux qui sont liés à l’exposition aux œstrogènes et ceux liés plus 
directement au mode de vie. L’exposition prolongée aux œstrogènes, tant 
endogènes qu’exogènes est un facteur de risque connu de cancer du sein [3,5]. 
Ainsi, la prise d’une contraception oestro-progestative, d’un traitement hormonal 
substitutif de la ménopause pendant plus de 2 ans, des ménarches précoces, une 
ménopause tardive et la pauciparité représentent tous, de par l’augmentation de 
l’exposition aux œstrogènes, un surrisque de cancer du sein. Par ailleurs, l’obésité, 
la sédentarité et la consommation d’alcool et de tabac sont les facteurs de risque sur 
lesquels il est peut-être le plus facile d’agir et c’est sur ceux-ci que les politiques de 
prévention doivent se concentrer en priorité [3,5].  

 

Figure 5. Répartition des facteurs de risque du cancer du sein, selon [5]  

 

Etant donné l’incidence croissante, les améliorations diagnostiques et 
thérapeutiques, et le nombre de facteurs de risque évitables, le cancer du sein est 
devenu un véritable enjeu de santé publique.  

2.4 Organisation du dépistage en France 

Selon l’OMS [11], le dépistage consiste à identifier présomptivement à l’aide de tests, 
d’examens ou d’autres techniques susceptibles d’une application rapide les sujets 
atteints d’une maladie ou d’une anomalie passées jusque-là inaperçues. Il s’agit 
alors d’identifier des sujets potentiellement malades et de les orienter vers un 
parcours diagnostique.  

Il existe plusieurs types de dépistage [12] : le dépistage systématique, qui s’applique 
à tous les individus à un moment donné (comme le dépistage de la phénylcétonurie 
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chez les nouveau-nés) ; le dépistage organisé qui s’applique à une classe d’âge, sur 
invitation et chez une population ne présentant pas de facteur de risque particulier 
qui pourrait l’orienter vers un autre type de dépistage ; et enfin le dépistage 
individualisé, comme par exemple chez les patientes porteuses de mutations 
prédisposantes au cancer du sein, qui ne peuvent plus être éligibles au « simple » 
dépistage organisé. En France, il existe trois types de cancer faisant l’objet d’un 
dépistage organisé : le cancer du côlon, le cancer du sein, et le cancer du col de 
l’utérus [12].  

Ainsi, en France, toutes les femmes âgées de 50 à 74 ans sont invitées par courrier 
à réaliser une mammographie et un examen mammaire tous les 2 ans [13]. Une 
échographie peut également être proposée en complément de la mammographie. 
Les examens d’imagerie considérés comme normaux font l’objet d’une relecture par 
un second radiologue, afin d’augmenter la sensibilité de ce dépistage. Le taux de 
participation à ce dépistage est estimé à environ 50% (49,9% en 2017 et 50,7% en 
2016). Il faut ajouter à cela les femmes de 50 à 74 ans déjà inscrites dans le cadre 
d’un dépistage individualisé, de par leurs antécédents personnels ou familiaux. 
Néanmoins, le taux de participation au dépistage reste en France nettement inférieur 
à l’objectif de 70% fixé au niveau européen [13].  

Ce dépistage présente des avantages, comme celui d’une détection plus précoce de 
la pathologie, associée dans la majorité des cas à une meilleure survie, mais 
également des inconvénients, qui sont représentés par le surdiagnostic [14–16]. Il 
reste difficile d’estimer la proportion exacte de patientes qui pâtiront d’un 
surdiagnostic, c’est-à-dire le diagnostic d’un cancer qui n’aurait pas eu de 
répercussions cliniques au cours de la vie de cette patiente, comparativement à 
celles qui tireront un bénéfice de ce dépistage, avec une détection plus précoce et 
une amélioration de la mortalité spécifique par cancer du sein [17]. Cependant, après 
de multiples études socio-économiques et éthiques, le dépistage du cancer du sein 
reste recommandé en France, selon les modalités présentées ci-avant.  

3 Cancer du sein avec surexpression d’HER2 

Certains cancers du sein surexpriment les récepteurs HER2. Ces cancers présentent 
plusieurs particularités, notamment liées au pronostic et à la prise en charge. Notre 
travail s’intéressera uniquement à eux. 

3.1 Rôle du récepteur HER2 dans la cancérogenèse du cancer du 
sein  

Le gène codant pour la protéine HER2 est un proto-oncogène situé sur le bras long 
du chromosome 17. Il code pour la protéine HER2, un récepteur à activité tyrosine 
kinase qui agit de manière similaire au récepteur EGFR, découvert au début des 
années 1980 [18]. Ce récepteur est composé d’un domaine extracellulaire pour la 
liaison au ligand, d’un domaine transmembranaire et d’un domaine intracellulaire de 
type tyrosine kinase [19]. La liaison du ligand au récepteur HER2 entraîne une 
dimérisation de celui-ci, une phosphorylation du domaine tyrosine kinase et donc son 
activation et le déclenchement d’une cascade de signaux aboutissant à la 
prolifération cellulaire. Ainsi, les signaux intracellulaires déclenchés par l’activation 
d’HER2 jouent à la fois sur la prolifération cellulaire, la survie cellulaire, la 
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progression dans le cycle cellulaire, et l’inhibition de l’apoptose, comme l’illustre la 
Figure 6 [20].  

 

Figure 6. Voies de signalisation activées par HER2, selon [21] 

Environ 20% des cancers du sein présentent une surexpression d’HER2 [22]. Cette 
surexpression entraîne une activation incontrôlée des voies de prolifération cellulaire, 
amenant donc, comme nous l’expliquait Hanahan [4], à la formation tumorale et ainsi 
la cancérogenèse des carcinomes mammaires.  

3.2 Méthodes d’identification 

Afin de mettre en évidence cette expression d’HER2, nous disposons de deux 
méthodes [23]. La première vise à mettre en évidence l’amplification du gène lui-
même, par hybridation in situ (FISH) [23]. Celle-ci consiste en l’utilisation d’une 
sonde couplée à un réactif fluorescent qui s’hybride avec une séquence d’ADN. 
Ainsi, le marquage permet de localiser la cible au sein de la cellule. Dans notre cas, 
on pourra déterminer à la fois le nombre de copies du gène et le nombre de signaux 
pour la région centromérique du chromosome 17 (appelé CEP17). En France et 
selon le GEFPICS [23], si le nombre de copies du gène est supérieur ou égal à 6, on 
parle d’amplification, alors que le résultat est négatif si le nombre de copies est 
inférieur à 4. Pour les résultats compris entre 4 et 6 copies, on s’intéressera au ratio 
HER2/CEP17. Si celui-ci est supérieur ou égal à 2, alors le diagnostic d’amplification 
est positif. 

La seconde met en évidence la surexpression de la protéine HER2 via 
l’immunohistochimie [23]. Celle-ci doit être réalisée sur coupes de tissus fixés et 
inclus en paraffine. Elle consiste à diriger un anticorps qui reconnaîtra la protéine 
HER2 et ce couple antigène – anticorps sera mis en évidence par fluorescence ou 
coloration. On peut alors différencier 4 niveaux de surexpression : HER2 0 si le 
marquage membranaire est faible et concerne au maximum 10% des cellules, HER2 
1+ si le marquage membranaire est complet ou incomplet mais faible sur plus de 
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10% des cellules, HER2 3+ si le marquage membranaire est complet et intense dans 
plus de 10% des cellules et finalement HER2 2+ dans les autres cas.  

Actuellement, en France, le GEFPICS recommande la réalisation dans un premier 
temps d’une technique d’immunohistochimie, à compléter par une technique 
d’hybridation in situ en cas de score HER 2+ [23].  

Les nouvelles recommandations 2021 du GEFPICS concernant la mise en évidence 
de la surexpression du récepteur HER2 introduisent la catégorie HER2 low (ou 
HER2 faible), qui correspond aux scores HER2 1+ ou HER 2+ en l’absence 
d’amplification en hybridation in situ. Ces recommandations peuvent être résumées 
en Figure 7.  

 

Figure 7. Classification du score HER2 selon l'immunohistochimie et l'hybridation in situ, selon [23] 

3.3 Rôle pronostique de la surexpression d’HER2 

La mise en évidence de la surexpression d’HER2 dans certains types de cancers du 
sein a amené à étudier ses implications, avant tout pronostiques. En effet, plusieurs 
études ont mis en évidence le fait que les cancers du sein avec surexpression de 
HER2 étaient plus souvent de haut grade, à index de prolifération élevé et avec un 
envahissement ganglionnaire plus important [24–26]. Par ailleurs, ce sous-type de 
cancer du sein présente une plus grande propension à métastaser au niveau 
cérébral, avec un risque presque 4 fois plus élevé qu’en l’absence de surexpression 
d’HER2 [25]. Actuellement, la survie globale des patientes atteintes d’un cancer du 
sein métastatique avec surexpression d’HER2 est d’environ 50 mois [27]. Sur le plan 
thérapeutique, la surexpression d’HER2 conférerait une moindre sensibilité au 
Tamoxifène et aux molécules de chimiothérapie (en dehors des anthracyclines) [25]. 

L’expression d’HER2 peut donc être plus ou moins intense et au cœur même des 
tumeurs avec surexpression d’HER2, il existe une certaine hétérogénéité [28]. 
L’hétérogénéité intra-tumorale de l’expression d’HER2 a été reconnue également 
comme facteur de mauvais pronostic au sein de ce sous-type de cancer [28].  

Depuis la découverte de ce récepteur et de son implication dans la cancérogenèse 
de certains sous-types de cancer du sein à la fin des années 1980, il a paru essentiel 
de trouver un moyen de contrecarrer cette prolifération cellulaire incontrôlée générée 
par un trop grand nombre de récepteurs présents à la surface de la cellule 
cancéreuse et c’est pourquoi les thérapies ciblées visant spécifiquement HER2 ont 
pu voir le jour.  
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4 Thérapies ciblées anti-HER2 

4.1 Historique des thérapies ciblées anti-HER2 

A ce jour, une petite dizaine de thérapies ciblant spécifiquement le récepteur HER2 
et ses voies de signalisation ont été développées [22]. Ces différentes molécules 
peuvent cibler HER2 soit par action sur la partie extracellulaire du récepteur (comme 
le Trastuzumab, le Pertuzumab, le T-DM1, le Trastuzumab Deruxtecan et SYD985), 
soit par une action inhibitrice de tyrosine kinase à la partie intracellulaire du récepteur 
(comme le Tucatinib ou le Lapatanib). Ces différentes thérapies et leurs modes 
d’action sont reprises schématiquement en Figure 8. 

Le premier anticorps anti-HER2 à avoir été développé est le Trastuzumab, à la fin 
des années 1990 [22,29]. 

 

Figure 8. Mécanismes d'action des molécules anti-HER2, selon [22] 

4.2 Trastuzumab 

4.2.1 Indications et AMM 

Développé dans les années 1980-1990, le Trastuzumab a été le premier anticorps 
monoclonal dirigé contre HER2 à voir le jour [29]. Il a d’abord montré un bénéfice in 
vitro [30] puis in vivo [31] et a donc été évalué dans le cancer du sein avec 
surexpression du récepteur HER2 en situation métastatique [32]. Cela a permis de 
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mettre en évidence un bénéfice clinique à l’ajout du Trastuzumab aux molécules de 
chimiothérapie « classiques », contrastant avec une majoration d’effets indésirables 
cardiaques, notamment chez les patients traités de manière concomitante par 
Trastuzumab et par anthracyclines [32]. En France, l’AMM du Trastuzumab en 
situation métastatique chez les patients atteints de cancer du sein avec 
surexpression du récepteur HER2 a été octroyée en 2000.  

Dans un second temps, les évaluations ont porté sur l’intérêt du Trastuzumab en 
phase précoce, avec un bénéfice montré en termes de taux de réponses 
pathologiques complètes en situation néoadjuvante [33] et un bénéfice en survie 
sans maladie en situation adjuvante [34]. Ainsi en France, le Trastuzumab a obtenu 
l’AMM en situation néoadjuvante en 2011 et adjuvante en 2006 pour les patientes 
atteintes d’un cancer du sein localisé avec surexpression de HER2. 

4.2.2 Mécanismes d’action  

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe spécifiquement au 
domaine extracellulaire du récepteur HER2, au niveau de la portion 
juxtamembranaire. Ainsi, l’action inhibitrice de HER2 peut passer par différentes 
voies, comme le montre la Figure 9 [35]. Tout d’abord, la fixation au récepteur HER2 
bloque le clivage de celui-ci et sa dimérisation, inhibant ainsi les voies de 
signalisation intracellulaires qui en découlent. Ensuite, la conservation sur le 
Trastuzumab de son fragment Fc permet l’activation de la cytotoxicité cellulaire 
dépendant des anticorps et ainsi l’activation du système immunitaire [35]. 
Finalement, il permet également une endocytose du complexe HER2 – Trastuzumab 
et donc une dégradation du récepteur [35]. 

 

Figure 9. Mécanismes de d'action du Trastuzumab, selon [35] 

4.2.3 Profil de tolérance 

Le Trastuzumab, comme beaucoup des molécules anti-HER2, possède une toxicité 
cardiaque a priori non cumulative, dont le mécanisme n’est pas encore tout à fait 
élucidé [36]. Dans les essais princeps ayant permis l’obtention de son AMM [32–34], 
on pouvait en effet noter une majoration significative du nombre de décompensations 
cardiaques classées NYHA 3 et 4, ainsi que du nombre de patients présentant une 
baisse de la FEVG de plus de 10% asymptomatique. La mise en évidence de cette 
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cardiotoxicité a permis d’établir des modalités de surveillance cardiologique 
associées au traitement par Trastuzumab, avec notamment une surveillance de la 
FEVG recommandée tous les 3 mois, ou plus tôt en cas de signes cliniques. Ce 
surrisque était majoré en cas d’association ou d’antécédent de traitement par 
anthracyclines, en cas de FEVG limite en début de traitement (50-55%), ou encore 
en cas d’utilisation concomitante de traitements antihypertenseurs.  

Par ailleurs, il est à noter que dans l’étude de Slamon [32], il existait une tendance à 
avoir plus de diarrhées, de rashs cutanés, d’infections et de leucopénies dans le bras 
chimiothérapie associée au Trastuzumab.  

4.2.4 Mécanismes de résistance 

Plusieurs mécanismes de résistance ont été mis en évidence, formant ainsi une 
résistance primaire ou acquise et il en existe principalement 4 types identifiés 
[37,38]. Le premier est le blocage direct de la liaison du Trastuzumab à son 
récepteur, avec par exemple la protéine MUC4 qui peut cacher l’épitope du récepteur 
HER2 et ainsi rendre plus difficile la liaison anticorps – antigène [39]. Le deuxième 
est l’échec de l’activation du système immunitaire avec notamment un 
polymorphisme ou une dysfonction du fragment Fc, ne permettant pas d’être reconnu 
par les cellules du système immunitaire [40]. Le troisième est l’activation des voies 
de signalisation intracellulaires dépendantes d’HER2 à un autre niveau de la chaîne, 
venant ainsi s’affranchir de l’activité de ce récepteur [41,42]. Enfin, le quatrième 
mécanisme de résistance connu du Trastuzumab est l’activation d’autres voies de 
signalisation intracellulaire, indépendantes de la cascade de voies de signalisation 
d’HER2, avec par exemple la mise en évidence d’un lien entre la concentration 
d’IGF1 et la résistance au Trastuzumab de cellules cancéreuses [43]. 

4.3 Pertuzumab 

4.3.1 Indications et AMM 

Le Pertuzumab a été mis au point au début des années 2000, avec une première 
étude de phase I qui semblait montrer un intérêt clinique et une sécurité suffisante en 
2004 [44]. Il a par la suite été étudié en premier lieu en situation métastatique dans 
l’étude CLEOPATRA qui a inclus des patientes entre 2008 et 2010 [45]. Cet essai a 
permis de mettre en évidence un bénéfice en survie globale d’environ 16 mois et un 
gain en survie sans progression d’environ 6 mois. C’est suite à ces résultats plus 
qu’encourageants que l’AMM européenne a été octroyée en mars 2013, avec un 
remboursement en France en décembre 2013 chez les patients atteints d’un cancer 
du sein métastatique avec surexpression de HER2, en première ligne de traitement, 
en association au Trastuzumab et à une chimiothérapie par taxanes.  

Par la suite, entre 2011 et 2013, le Pertuzumab a été étudié en association au 
Trastuzumab en situation adjuvante pour des cancers du sein avec surexpression de 
HER2 de mauvais pronostic (envahissement lymphonodal, négativité des récepteurs 
hormonaux, taille > 1 cm…) [46]. Cette étude a permis de mettre en évidence un 
bénéfice en termes de survie sans maladie invasive à 3 ans, qui passait de 94,1% 
dans le groupe Pertuzumab contre 93,3% dans le groupe placebo. Ce bénéfice étant 
ténu, cela a permis d’obtenir une extension d’AMM dans ce contexte en juin 2018, 
mais sans remboursement accordé en France.  
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La place du Pertuzumab en situation néoadjuvante a été étudiée dans deux essais. 
D’abord l’essai NeoSphere [47] entre 2007 et 2009, qui a permis de démontrer un 
bénéfice en termes de taux de réponse pathologique complète de l’ajout du 
Pertuzumab au Trastuzumab et au Docetaxel en situation néoadjuvante, mais sans 
bénéfice montré en survie sans progression ou en survie globale. L’essai 
TRYPHANEA [48] s’est intéressé à la cardiotoxicité du Pertuzumab en association 
aux autres traitements en situation néoadjuvante. Il a mis en évidence une 
majoration de la cardiotoxicité quand le Pertuzumab était utilisé concomitamment 
avec les anthracyclines, ainsi qu’un meilleur taux de réponse pathologique complète 
dans le groupe Docetaxel – Trastuzumab – Pertuzumab – Carboplatine. Les 
résultats de ces deux études ont donc permis l’obtention de l’extension d’AMM en 
situation néoadjuvante pour les cancers du sein avec surexpression de HER2 en 
situation localement avancée, inflammatoire, ou à un stade précoce avec risque 
élevé de récidive, mais son remboursement n’a pas été accordé en France.  

Ainsi, en France, le Pertuzumab n’a sa place qu’en première ligne de traitement pour 
un cancer du sein métastatique avec surexpression de HER2, et ce depuis 2013.  

4.3.2 Mécanismes d’action  

Le Pertuzumab interagit avec le sous-domaine II du domaine extracellulaire d’HER2, 
bloquant ainsi une poche activatrice nécessaire à l’hétérodimérisation de celui-ci 
[49,50]. En effet, pendant que le Trastuzumab agit préférentiellement sur 
l’homodimérisation du récepteur, le Pertuzumab inhibe la dimérisation de HER2 avec 
notamment HER3, HER4, IGF-1R ou encore EGFR, comme illustré en Figure 10. Il 
inhibe par la suite les voies de signalisation découlant de HER2. De par sa différence 
de cible au niveau même du récepteur, le Pertuzumab permet de contrecarrer 
certaines voies de résistance du Trastuzumab. 

 

Figure 10. Mécanisme d'action spécifique du Trastuzumab associé au Pertuzumab, selon [49] 

 

4.3.3 Profil de tolérance 

Tout comme le Trastuzumab, le Pertuzumab possède également une toxicité 
cardiaque avec notamment une baisse potentielle de la FEVG [48]. Dans l’essai de 
Schneweiss [48], on retrouvait environ 20% d’évènements cardiaques mais 
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uniquement 1 à 2% de baisse symptomatique de la FVEG, élément rassurant quant 
à la toxicité cardiaque de l’association de ces deux traitements anti-HER2.  

Parmi les effets indésirables non cardiologiques, il semblerait que des toxicités 
hématologiques telles que l’anémie ou la neutropénie étaient plus souvent 
retrouvées avec l’utilisation du Pertuzumab en situation adjuvante [46]. En situation 
métastatique, on retrouvait également plus d’éruptions cutanées, de prurit, de 
spasmes musculaires et d’infections du haut appareil respiratoire [45].  

Quelle que soit la place dans la séquence thérapeutique, le Pertuzumab semble 
clairement générer davantage de diarrhées et notamment plus de diarrhées de grade 
3 ou plus [45–47], et cette toxicité pourrait même être sous-estimée dans les essais, 
comparativement à certaines études de vie réelle [51].  

4.3.4 Mécanismes de résistance 

Les mécanismes de résistance au Pertuzumab sont semblables à ceux du 
Trastuzumab [37] à savoir l’échec d’activation du système immunitaire, l’activation 
des voies de signalisation intracellulaires dépendantes ou indépendantes d’HER2 et 
le blocage de la liaison de la molécule à son récepteur. L’utilisation concomitante du 
Trastuzumab et du Pertuzumab permet de contourner la résistance induite par la non 
reconnaissance du récepteur par le Trastuzumab mais ne permet pas de s’affranchir 
des autres mécanismes de résistance au Trastuzumab.  

4.4 Trastuzumab emtansine (T-DM1) 

4.4.1 Indications et AMM 

Le T-DM1 a été développé à la fin des années 2000 [52] et a d’abord été étudié seul 
en situation métastatique dans les essais TH3RESA [53] en 3ème ligne métastatique 
entre 2011 et 2012 et EMILIA [54] en 2ème ligne métastatique entre 2009 et 2011. 
L’essai TH3RESA qui a étudié le T-DM1 après au moins deux lignes de traitement 
en situation métastatique avec une molécule anti-HER2 (Trastuzumab ou Lapatinib) 
a montré un bénéfice en survie globale d’environ 7 mois, passant de 15,8 mois à 
22,7 mois [53]. L’essai EMILIA étudiait quant à lui le T-DM1 en 2ème ligne de 
traitement métastatique, comparativement à l’association Capecitabine – Lapatinib. 
Un bénéfice significatif en survie globale a été montré en faveur du T-DM1, passant 
de 25,9 à 29,9 mois, soit un bénéfice de 4 mois [54]. C’est ainsi que le T-DM1 a 
obtenu son AMM en 2013 et son remboursement en 2014, en 2ème ligne 
métastatique.  

Il a ensuite été étudié en situation adjuvante dans l’essai KATHERINE, chez les 
patients présentant une maladie résiduelle invasive mammaire ou ganglionnaire 
axillaire après un traitement néoadjuvant par une association taxane – Trastuzumab 
[55]. Les patients ont été recrutés entre 2013 et 2015, et cet essai a permis de mettre 
en évidence une différence significative en termes de survie sans maladie invasive 
en faveur du T-DM1. C’est ainsi que le T-DM1 a obtenu une extension d’AMM et un 
remboursement en France en 2019 et en 2020 respectivement, en situation 
adjuvante pour les patients présentant une maladie résiduelle invasive après 
chirurgie.  

Le T-DM1 a également été étudié en situation néoadjuvante en association au 
Pertuzumab et à la chimiothérapie, comparativement à l’association Taxane – 
Trastuzumab – Pertuzumab puis Carboplatine dans l’essai KRISTINE [56]. Celui-ci 



22 
 

n’a pas montré de bénéfice à l’incrémentation du Trastuzumab en T-DM1 dans cette 
situation.  

4.4.2 Mécanismes d’action  

Le T-DM1 est un conjugué « anticorps – médicament », constitué d’une molécule de 
Trastuzumab couplée via une liaison thioesther à une molécule de chimiothérapie, le 
DM1 qui est un inhibiteur de microtubules [37,57].  

Une fois le Trastuzumab fixé au récepteur HER2, le complexe HER2 – T-DM1 est 
soumis à une endocytose passive. Une fois dans le cytoplasme, la molécule de DM1 
se détache de la molécule de Trastuzumab sous l’action des lysosomes 
intracellulaires et va ainsi pouvoir exercer son action inhibitrice de microtubules, 
comme illustré en Figure 11. 

 

Figure 11. Mécanismes d'action du T-DM1, selon [37] 

La liaison du DM1 au Trastuzumab n’affectant pas l’affinité du Trastuzumab pour 
HER2, ceci permet d’avoir une action cytotoxique à la fois via le Trastuzumab que 
nous connaissons et via le DM1.  

Il existe quatre mécanismes d’action principaux spécifiques du DM1 [57]. Le premier 
est le blocage du cycle cellulaire en phases G2-M, induisant ensuite la mort cellulaire 
par perturbation de la structure des microtubules. Le deuxième est appelé 
« catastrophe mitotique », qui correspond à la création de mitoses aberrantes au 
sein des cellules avec un noyau multinucléé et ainsi une apoptose. Le troisième est 
la perturbation du réseau de signalisation intracellulaire, médié par les microtubules. 
Enfin, le DM1 circulant librement dans les cellules permet de causer la mort cellulaire 
et ce de manière concentration-dépendante. Le T-DM1 possède également un effet 
« bystander », qui permet par la libération de certains peptides qui pourront se fixer 
aux cellules voisines d’induire leur apoptose [58]. 

4.4.3 Profil de tolérance 

Le T-DM1 présente non seulement la toxicité cardiaque du Trastuzumab, mais 
également des toxicités qui lui sont plus spécifiques. Les principaux effets 
indésirables du T-DM1 sont la thrombopénie, la cytolyse hépatique et dans une 
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moindre mesure, la potentielle neuropathie périphérique [59]. On peut retrouver 
également dans certains essais l’anémie [54] et l’hypertension artérielle [55].  

La plupart des études semble insister sur la tolérance tout à fait acceptable du T-
DM1, notamment en comparaison avec le reste de l’arsenal thérapeutique disponible 
en situation métastatique. En effet, dans l’essai EMILIA, il y avait moins d’effets 
indésirables de grade supérieur ou égal à 3 avec le T-DM1 qu’avec l’association 
Capecitabine – Lapatinib [54], et dans l’essai TH3RESA, on notait moins de 
neutropénies et de neutropénies fébriles ainsi que moins de diarrhées [53]. En 
revanche, on notait plus d’arrêts de traitement avec le T-DM1 en situation adjuvante, 
comparativement au Trastuzumab [55]. 

Les mécanismes expliquant ces effets indésirables ne sont pas encore tous connus, 
mais certains sont mis en avant notamment la toxicité hématologique passant par 
l’inhibition de la différenciation des mégacaryocytes via la voie FcγRIIa [60]. 
L’hépatotoxicité du T-DM1 semble passer, elle, par la voie HER2 au sein des 
hépatocytes, et serait également majorée par l’action d’une cytokine pro-
inflammatoire, le TNFα [61]. 

4.4.4 Mécanismes de résistance 

Outre les mécanismes de résistance propres au Trastuzumab listés plus tôt, le T-
DM1 possède également des mécanismes de résistance plus spécifiques, dont on 
pourra en citer six principaux [57,62].  

Tout d’abord, un de ces mécanismes peut être une expression de HER2 hétérogène 
ou plus faible [63]. Ensuite, on peut observer à la fois une diminution de 
l’internalisation des complexes, mais aussi un recyclage des complexes HER2 – T-
DM1 qui ont été internalisés mais qui sont redirigés vers la surface membranaire. 
Lors de la phase de libération endocytoplasmique, on peut observer une altération 
lysosomale qui empêche la libération du DM1 dans le cytoplasme. Une autre voie de 
résistance est l’augmentation des mécanismes d’efflux au sein de la cellule. 
Finalement, on peut assister à un échappement de la « catastrophe mitotique » par 
diminution de l’induction des cyclines B1, indispensables pour progresser en phase 
M dans le cycle cellulaire [57,62].  

En revanche, le T-DM1 permettrait de contrecarrer un des mécanismes de 
résistance au Trastuzumab qui est l’activation de la voie PI3K, de par l’action 
spécifique du DM1 [62]. 

5 Réutilisation de la Base Nationale du PMSI 

Pour étudier certains problèmes de santé en vie réelle (épidémiologie des soins, 
pronostic, etc…), il est depuis quelques années possible de réutiliser des données 
massives de santé, dont la base nationale du PMSI. Nous définirons tour-à-tour ces 
concepts, puis la base nationale du PMSI, puis évoquerons les opportunités 
permises par celle-ci dans le cas précis des cancers du sein surexprimant le 
récepteur HER2. 
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5.1 Données massives (big data) 

Nous assistons depuis quelques années, grâce notamment à l’informatisation des 
dossiers médicaux et des procédures de remboursement par les assurances 
sociales, à une augmentation dans la littérature médicale du nombre de publications 
se servant de données massives, également appelées « big data » (Figure 12).  

 

Figure 12. Evolution du nombre de publications de Medline contenant le terme « big data » dans le titre 
ou l’abstract, obtenu sur http://pubmed.gov  

Bien que les données massives ne soient pas nouvelles, l’utilisation du terme big 
data est relativement récente et ce terme n’a clairement été défini en santé qu’en 
2014 [64].  

Pour le dire simplement, les données massives sont définies par leur taille, qu’il 
s’agisse d’un grand nombre d’individus (ex : études sur bases médico-
administratives), d’un grand nombre de variables (ex : études sur des données de 
génomique), ou d’une grande complexité des données [64].  

Les propriétés des données massives sont plus nombreuses, comme par exemple 
les « 3 V » : Volume, Vélocité et Variété [65]. D’autres défis sont associés à ce 
concept de big data [64]. Tout d’abord, l’utilisation de big data ne peut être à 100% 
exacte. Il faut en effet interpréter les résultats obtenus avec précaution, en les 
remettant dans leur contexte et en ne cessant d’avoir en tête leur pertinence clinique. 
Ensuite, l’utilisation de big data nous force à être vigilant à tous les temps de 
l’analyse : l’encodage, le stockage, le recueil, la gestion des données et leur analyse 
statistique. Il faut également réussir à extraire de ces données massives une 
information pertinente, pour pouvoir ensuite la partager. Ainsi, l’utilisation de données 
massives nous amène à penser qu’il est nécessaire de former des praticiens à leur 
gestion, et ce, surtout lorsque leur utilisation est à des fins cliniques. Les données 
massives peuvent également amener à mettre en évidence de « fausses 
découvertes » [64]. Il faut donc toujours lier la performance statistique à la pertinence 
clinique et confronter nos conclusions aux données disponibles dans la littérature.  

L’utilisation de données massives permet tout de même un gain en puissance 
statistique pour un moindre coût, ce qui en fait un outil très intéressant.  

5.2 Réutilisation de données (data reuse) 

La réutilisation de données, ou « data reuse », est définie comme l’utilisation de 
données à des fins différentes de celles prévues initialement [66–69]. On s’intéresse 

http://pubmed.gov/
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alors plus à la source des données qu’au but dans lequel elles ont été collectées. 
Cette approche s’oppose à la recherche clinique traditionnelle, qui débute toujours 
par une collecte de données « à usage unique » réalisée pour le seul objectif de 
répondre à la question de recherche. 

Cette méthode possède différents avantages [66]. D’abord, les études sont plus 
rapides et moins coûteuses (en effet, il n’y a alors plus de phase de recueil de 
données) ; elles permettent d’analyser un grand nombre de données (pourvoyeur 
d’une plus grande puissance et permettant d’étudier des évènements rares, 
notamment parce qu’il n’est pas nécessaire de se limiter à un certain nombre de 
sujets, aucun frein économique ni éthique n’étant à prendre en compte) ; et enfin 
cela permet par exemple d’établir des cohortes historiques, comprenant une vraie 
dynamique temporelle et une neutralité du recueil de données par rapport à 
l’événement observé ultérieurement. 

En revanche, cette méthode présente également des inconvénients [66]. En effet, 
elle ne peut égaler la qualité méthodologique de certaines études prospectives, 
notamment car elle ne permet pas la réalisation d’essais prospectifs contrôlés, et doit 
se contenter de la qualité des données exigée par le motif initial de leur collecte. 
D’autre part, il n’est pas possible de répondre à toutes les questions scientifiques par 
ce procédé. Si nous reprenons l’exemple de la base nationale du PSMI, les données 
étant collectées principalement à des fins de facturation, cela peut induire un biais de 
classement ou d’information [70]. D’autre part, les praticiens étant libres de choisir 
leurs interventions, il n’est pas possible de comparer deux prises en charge non-
équivalentes, au risque de s’exposer à un fort biais d’indication. 

La réutilisation de données est néanmoins utile notamment dans le cadre des études 
pronostiques, dans lesquelles tous les patients inclus subissent la même prise en 
charge initiale et pour lesquels on peut ensuite tracer des événements et rechercher 
des facteurs de risque de ces événements. 

5.3 Le PMSI et la T2A en France 

Le Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information est né de la volonté 
d’analyser l’activité des établissements de santé afin d’optimiser l’offre de soins. La 
loi de 1991 portant sur la réforme hospitalière impose en effet la mise en œuvre des 
systèmes d’informations qui « tiennent compte des pathologies et des modes de 
prise en charge » [71].  

Ainsi, le PMSI regroupe l’ensemble des informations sur les séjours hospitaliers en 
utilisant des associations de codes et de libellés [72].  

On y retrouvera dans un premier temps, le codage des diagnostics médicaux, qui 
peuvent être principaux, reliés, associés significatifs ou documentaires [72]. Ces 
diagnostics sont recensés dans la Classification Internationale des Maladies, version 
10 (CIM-10) [73]. La CIM évolue et actuellement la version 11 est disponible [74]. 
Dans notre cas, nous nous intéressons aux tumeurs malignes du sein codées 
« C50* » en CIM-10. 

Le PMSI décrit également les actes médicaux, thérapeutiques ou diagnostiques, 
selon la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) [75]. On y trouvera 
par exemple les séances de radiothérapie.  
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Enfin, on y retrouvera également l’administration de médicaments onéreux durant les 
séjours, codés par leur Unité Commune de Dispensation (UCD) [72]. Dans notre cas, 
le Pertuzumab et le Trastuzumab Emtansine possèdent tous deux des codes UCD13 
et UCD7, ayant permis d’identifier les patients bénéficiant de ces traitements.  

Au sein de toutes ces données, il est possible d’identifier des patients qui possèdent 
un numéro anonymisé unique tout au long de leur vie (une fois majeurs) peu importe 
le type d’établissement de santé fréquenté (public ou privé, court ou moyen séjour, 
etc.) : le numéro ANO [72]. 

Ainsi, le PMSI permet d’avoir un recueil exhaustif de tous les séjours en 
établissements de santé en France, publics ou privés. Il peut s’agir autant de séjours 
d’hospitalisation de jour, d’hospitalisation complète, que de séances de 
chimiothérapie par exemple. En termes de prise en charge, le PMSI regroupe 
indifféremment les séjours de diagnostic initial, de bilan d’extension, de prise en 
charge initiale, de poursuite de prise en charge, de complications, ou d’événements 
intercurrents. 

Le PMSI a permis par la suite de servir de support pour allouer les ressources 
financières à partir de 2004 [72] : c’est ce qu’on appelle la tarification à l’activité 
(T2A). 

5.4 La base nationale du PMSI de l’ATIH 

La base nationale du PSMI apparaît ainsi comme un très bon outil de big data 
pouvant faire l’objet d’un data reuse. En effet, les données sont recensées 
initialement dans un but de description et de rétribution des soins. Or, ces données 
sur les séjours hospitaliers étant exhaustives, cela nous permet d’avoir une 
description large des pratiques de soins sur l’ensemble du territoire français, et donc 
d’en tirer des informations concrètes et cliniques, sous réserve de les interpréter 
avec tact.  

Dans ce but, l’Agence Technique de l’Information sur l’Hospitalisation (ATIH) a 
autorisé l’accès à l’ensemble des données de la base nationale du PMSI à certaines 
équipes possédant un accord de la Commission Nationale de l’Informatique et des 
Libertés (CNIL) [76], cette autorisation étant délivrée en fonction de l’utilisation 
prévue. Plus récemment, le régime d’autorisation a été modifié et la plupart des 
accès se font maintenant dans le cadre de la 5ème méthodologie de référence de la 
CNIL, appelée « MR005 » [77]. 

Ainsi, la base nationale du PMSI étant un excellent outil pour étudier nos pratiques 
passées, il nous a paru être un moyen de choix pour avoir des données massives, 
en vie réelle, concernant la survie des patientes sous traitement par Pertuzumab en 
1ère ligne de traitement d’un carcinome mammaire métastatique avec surexpression 
de HER2, les facteurs pronostiques influençant celle-ci et la survie à partir du 
passage en 2ème ligne par T-DM1. 

6 Rationnel du travail et objectifs principaux  

Le cancer du sein représente un enjeu de santé public majeur dans lequel les 
avancées thérapeutiques sont nombreuses.  
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Dans le cadre du cancer du sein métastatique avec surexpression de HER2, le 
standard de prise en charge jusqu’au milieu de l’année 2022 a reposé sur 
l’association Trastuzumab – Pertuzumab – Docetaxel [45] en première ligne, suivie 
du Trastuzumab Emtansine (T-DM1) en deuxième ligne [54].  

Les patients et patientes inclus dans les études princeps validant l’indication d’une 
molécule sont une population ultra-sélectionnée, depuis laquelle on extrapole les 
résultats en population générale. Les études de vie réelle sont donc une pierre 
angulaire dans l’évaluation de nos traitements afin de vérifier cette extrapolabilité des 
résultats dans une population non sélectionnée. Dans notre cas, il n’existe que peu 
d’études de vie réelle décrivant la population des patientes recevant du Pertuzumab 
en 1ère ligne de traitement [78–82], puis du T-DM1 en seconde ligne [80,83]. 

De plus, le Pertuzumab et le T-DM1 ayant été développés sur la même période, 
nous n’avons que peu de données sur l’efficacité du T-DM1 chez les patientes 
prétraitées par Pertuzumab. Plusieurs études s’y sont par la suite intéressées [84–
89], mais elles concernaient de petits effectifs.  

L’objectif de cette étude est d’analyser les parcours de soin des patientes porteuses 
d’un cancer du sein métastatique avec surexpression de HER2, et traitées par une 
première ligne de Pertuzumab. Nous analyserons :  

- Le profil de ces patientes à l’inclusion 
- Le devenir de ces patientes, en termes de passage en deuxième ligne de 

traitement par T-DM1 
- Le devenir de ces patientes, en termes de décès. Ce décès sera également 

analysé dans le seul sous-groupe des patients traitées en deuxième ligne par 
T-DM1 

Il s’agira donc d’une étude épidémiologique descriptive et pronostique concernant les 
patientes atteintes d’un carcinome mammaire métastatique avec surexpression de 
HER2, en première ligne de traitement par Pertuzumab puis en seconde ligne de 
traitement par T-DM1. 
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Article en Anglais 

1 Introduction 

Breast cancer represents the leading cause of cancer in France and the leading 
cause of death by cancer amongst women, making it a serious public health issue 
[8]. About 20% of breast cancers show HER2 overexpression [22]. This 
overexpression leads to uncontrolled activation of cell proliferation pathways, thus 
leading to tumor formation and therefore to carcinogenesis of breast carcinomas [4]. 
This subtype of breast cancers is more often of high grade, with a high proliferation 
index, and with greater lymph node invasion [24–26]. Furthermore, it has a greater 
propensity to metastasize to the brain, with an almost 4 times higher risk than in the 
absence of HER2 overexpression [25].  

Since the discovery of this receptor and its involvement in the carcinogenesis of 
certain subtypes of breast cancers in the late 1980s [26], it has seemed essential to 
find a way to counteract the uncontrolled cell proliferation generated by too many 
receptors on the surface of the cancer cell, and this is why targeted therapies aiming 
specifically HER2 have been developed [22]. 

In metastatic breast cancer with HER2 overexpression, the standard of care up to 
mid-2022 in France has been the association of Trastuzumab – Pertuzumab and 
Docetaxel [45] (or another taxane) in first line followed by Trastuzumab Emtansine 
(T-DM1) in second line of treatment [54]. The patients included in the pivotal studies 
validating the indication of a drug are an ultra-selected population, from which we 
extrapolate the results to general population.  

Real-life studies are therefore a cornerstone in the evaluation of our treatments in 
order to verify the validity of applying the results to a wider population. In our case, 
there are few real-life studies describing the population of patients receiving 
Pertuzumab as first-line treatment [78–82] and then T-DM1 as second-line treatment 
[80,83].  

Moreover, as Pertuzumab and T-DM1 were developed in the same time, we have 
only limited data on the efficacy of T-DM1 in patients pre-treated with Pertuzumab. 
Several studies have subsequently explored this issue [84–89], but they involved 
only small numbers of patients.  

Thus, the objective of this study is to describe the care pathway of patients treated 
with Pertuzumab for metastatic breast cancer with HER2 overexpression. We will 
notably describe: 

- The patients at inclusion. 
- The introduction of the T-DM1 in second line of treatment (with prognostic 

factors). 
- Mortality, from the beginning of the first line of treatment, and also in the 

subgroup of patients treated with the second line of treatment by T-DM1 (with 
prognostic factors). 

This will therefore be a descriptive and prognostic epidemiological study of patients 
with metastatic breast carcinoma with HER2 overexpression undergoing first line 
treatment with Pertuzumab and second line treatment with T-DM1. 
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2 Material and methods 

2.1 Study design and data source 

We conducted a historical cohort study using the national PMSI (French 
Medicalization of Information Systems Program) database, which contains all 
discharge reports for every patient stay from nonprofit and for-profit hospitals in 
France [72]. In the present study, “patient stay” denotes complete hospital admission, 
including daytime hospitalizations, and chemotherapy sessions. These discharge 
reports provide administrative, demographic and medical data, initially collected for 
funding purposes [72]. Each patient over 18 is given a unique anonymous number 
that follows them through their lifetime, regardless of the type of health facility they 
attend, allowing us to track their path. At the time of the study, the nationwide PMSI 
database contained all the patient stays in France from January 2012 to December 
2021. 

On the one hand, we can find the coding of medical diagnoses, listed in the ICD10 
(10th International Classification of Diseases) [73]. In our case, we focus on malignant 
tumors of the breast, coded “C50*”. On the other hand, it also describes medical 
procedures, whether it be therapeutic or diagnostic, according to the French 
Common Classification of Medical Procedures (CCAM) [75], for instance 
radiotherapy sessions. Finally, it includes access to expensive drugs administered 
during hospital stays through their Common Dispensing Unit (UCD) [72]. In our case, 
Pertuzumab and T-DM1 both have UCD13 and UCD7 codes, which allowed us to 
identify patients benefiting from these treatments.  

2.2 Study population 

The surrogate for HER2 overexpressed metastatic breast cancer is the use of 
Pertuzumab which is, in France, refunded only for this type of diagnosis. We 
therefore included all women over 18-year-old receiving Pertuzumab (UCD code 
3400893951064) between January 2014 and December 2021, in an acute care 
hospital. Only patients with “C50*” code for breast malignant tumors were included, 
being found within 6 months before and after the index stay. Thus, the two main 
criterion of exclusion were male sex and not having a code for breast cancer. We 
then extracted all the available hospital stays of those patients, before or after the 
inclusion stay (including nonprofit and for-profit hospitals, medicine surgery and 
obstetrics hospitals, rehabilitation care hospitals, and hospitalization at home). 

2.3 Study variables 

For every hospital stay, we extracted administrative data, ICD-10 diagnoses, CCAM 
procedures and UCD drug codes. We then extracted several features from the 
available data: 

- Outcome variables:  
o Death (inferred from the discharge mode) 
o Administration of second line treatment (inferred from the UCD codes 

3400894000433 and 3400894000662) 
- Covariates:  
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o Administrative covariates: age, admission through the emergency 
departments, stay in intensive care unit, admission in a non-profit 
hospital 

o Medical procedures: radiotherapy 
o Medical conditions: type of metastasis, undernutrition, infection, 

diabetes, and cytopenia (inferred from the ICD10 codes) 

Those variables were aggregated for each patient: 

- Outcome variables were considered as time-dependent events, i.e. taking into 
account every event, with their precise delay 

- Administrative covariates were considered only in the inclusion stay 
- For medical procedures and medical conditions, we considered data observed 

from 6 months before to 6 months after the inclusion stay 

2.4 Data Analysis 

We first described the patients at inclusion (patients at inclusion). 

We described their probability of death from any cause since the inclusion, and 
searched for risk factors (survival, since inclusion). 

We described their probability of administration of 2nd line treatment since the 
inclusion, and searched for risk factors, death being considered as censoring (switch 
to 2nd line treatment). 

Finally, considering only the patients included in the 2nd line treatment, we described 
the probability of death from any cause (survival, since 2nd line). 

2.5 Statistical analysis 

Qualitative, binary, or discrete variables with very few modalities are expressed in 
numbers and percentages. Quantitative variables are expressed as mean and 
standard deviation (SD) if the histogram reveals a symmetrical pattern distribution, 
and median first and third quartile (Q1, Q3) otherwise. Survival is studied with the 
Kaplan-Meier estimator. The 95% confidence intervals of survival (IC95) are 
calculated using a normal distribution. 

The independence between two qualitative variables is tested using a Chi-square 
test. Independence between a qualitative and a quantitative variable is tested using 
an analysis of variance (ANOVA). 

The relationships between the candidate covariates and a binary outcome are 
modelled and tested using a logistic regression. The results are expressed in terms 
of odds ratios (OR) with 95% confidence intervals. The relationships between the 
candidate covariates and a survival variable are modelled and tested using a Cox 
model. The results are expressed in terms of hazard ratios (HR) with 95% confidence 
intervals. The available covariates are all included in the analysis, and are selected 
automatically using a bidirectional stepwise procedure. Only the final model is 
presented. 

Statistics were computed using R statistical software [90]. Statistical tests are two-
sided. The p values are considered significant at the 5% threshold. P values lower 
than 10-10 are reported as “p=0”. 

Confidence intervals are computed at 95%. 
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2.6 Regulatory framework 

This study complies with French regulations according to the 5th reference 
methodology of the National Commission of Informatics and Freedom (CNIL, MR005) 
[77]. All data being anonymized, according to French regulations, obtaining written 
consent is not necessary for research work using such a database. In addition, no 
advice from the internal review board was necessary. 

3 Results 

3.1 Patients at inclusion 

We found 10,724 women treated with Pertuzumab in our database. 302 patients 
didn’t have any breast cancer code (C50*) within six months before and after the 
index hospital stay. We then excluded 11 patients having an index hospital stay 
before 2014, being the year of authorization for the refunding of Pertuzumab in 
France, and 3 other patients with an index stay in a for-profit hospital so as to have a 
more homogeneous sample (Figure 13). We finally included 10,408 patients, and 
extracted a total of 701,104 corresponding inpatient stays. 

 

Figure 13. Flowchart - patients at inclusion 

Patients were included between 2014 and 2021: 903 patients (8.68%) started 
Pertuzumab in 2014, 1136 (10.9%) in 2015, 1356 (13.0%) in 2016, 1258 (12.1%) in 
2017, 1369 (13.1%) in 2018, 1486 (14.3%) in 2019, 1486 (14.3%) in 2020, and 1414 
(13.6%) in 2021. Baseline characteristics are available in Table 1. 

6048 (58.1%) of the index hospital stays took place in public non-profit hospitals, 
whereas 4360 (41.9%) were in private non-profit hospitals (ESPIC). Our population is 
getting older throughout the years, indeed median age at inclusion was 56.5 years-
old in 2014 and 58 years-old in 2021 (p=0). The inclusion stay is more often 
ambulatory (7741, 74.4%) with patients coming mostly from home (10,131, 97.3%). A 

PMSI nationwide database

Excluded patients: 
• 302 without C50*
• 11 with an inclusion stay before 2014
• 3 with a first stay in for-profit hospital

10,408 included women

10,724 women

Women aged 18+,
treated with Pertuzumab,
from 2012 to 2021

701,104 related inpatient stays: 
- 180,762 previous stays (9707 patients)
- 10,408 inclusion stays (10,408 patients)
- 509,934 subsequent stays (10,199 patients)
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few patients (332, 3.19%) were admitted through an emergency department. Only 
104 patients (1%) were admitted to intensive care unit. 

However, the more people get old, the less they tend to be treated in private non-
profit hospitals (from 47.7% for the 18-39 years old, to 33.6% for the ≥ 80 years old, 
p=0), and the less the index hospital stay tend to be an ambulatory stay (from 78.8% 
for the 18-39 years old, to 73.7% for the ≥ 80 years old, p=5.9.10-8). 

Patients characteristics at baseline 

 

Age (mean, SD) 

18-39 years old (nb, %) 

40-49 years old (nb, %) 

50-59 years old (nb, %) 

60-79 years old (nb, %) 

≥ 80 years old (nb, %) 
 

57.4 years (13.5) 

1,051 (10.1) 

1,996 (19.2) 

2,819 (27.1) 

3,956 (38.0) 

586 (5.63) 
 

Ambulatory (nb, %) 7,741 (74.4) 

Time since diagnosis of cancer (median, Q1-Q3) 21 days [2 , 78.7] 

Care Pathway** (nb, %): 

Admission though emergency deparment 

Stay in intensive care unit 

 

332 (3.19) 

104 (1) 

Type of hospital center (nb, %) 

Private nonprofit 

Public nonprofit 

 

4,360 (41.9) 

6,048 (58.1) 

Metastasis* 

Localisation of metastasis*,** (nb, %): 

8,161 (78.4) 
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Bone 

Lymph node 

Liver 

Lungs 

Other visceral metastasis 

Meninges and brain 

4,430 (42.6) 

4,304 (41.3) 

2,926 (28.1) 

2,242 (21.5) 

2,040 (19.6) 

1,182 (11.4) 

Encoded diagnoses*,** (nb, %):  

Hydro-electrolytic disorders 

Infection 

Diabetes 

Undernutrition 

Cytopenia 

Radiotherapy 

 

1,482 (14.2) 

1,429 (13.7) 

644 (6.19) 

1,935 (18.6) 

2,055 (19.7) 

2,647 (25.4) 

(*) count from 6 months before to 6 months after 
(**) A patient may appear several times, and the total may exceed 100%. 

Table 1. Characteristics of patients at inclusion 

3.2 Survival, since inclusion 

From the time of inclusion, we found a rate of 1.41% of immediate mortality, being 
admitted to an emergency service being the only risk factor identified (OR=15.9 
[11.0, 22.9]). 

The median estimated overall survival in our cohort was not met at time of analysis. 
We found an estimated overall survival of 89.7% (IC95 [89.7, 90.0]) at 1 year, 81.1% 
(IC95 [80.3, 81.9]) at 2 years and 61.9% (IC95 [60.6, 63.1]) at 5 years (Figure 14). 



34 
 

 

Figure 14. Estimated overall survival since inclusion 

We then identified several risk factors associated with mortality (Figure 15): initial 
stay in an intensive care unit (HR 1.33 [1.03, 1.72]), being admitted to an emergency 
service (HR 1.4 [1.2, 1.64]), hydro-electrolytic disorders (HR1.39 [1.26, 1.53]), a 
coded metastatic status (and most importantly cerebromeningeal metastases (HR 
2.03 [1.84, 2.25]), hepatic metastases (HR 1.51 [1.4, 1.64]), pulmonary metastases 
(HR 1.35 [1.25, 1.47]) and finally bone metastases (HR 1.16 [1.07, 1.26])), infection 
(HR1.31 [1.19, 1.44]), diabetes (HR 1.28 [1.12, 1.45]), undernutrition (HR 1.41 [1.28, 
1.55]), cytopenias (HR 1.24 [1.13, 1.36]), and age (compared with the 18-39 age 
class : 50-59 years old (HR 1.3 [1.11, 1.51]), 60-79 years old (HR 1.46 [1.26, 1.69]) 
and ≥ 80 years old (HR 2.05 [1.69, 2.49])). Having been treated with radiotherapy 
within 6 months before and after the index stay is considered as a protective factor 
(HR 0.87 [0.80, 0.95]). Thyroid disorders, lymph node invasion and obesity were not 
significantly associated with survival. 

 
(Reference for the age: 18-39 years old) 

Figure 15. Factors associated with estimated overall survival since inclusion 
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If we take a look at the last stay for every patient, the vast majority took place in 
medicine surgery and obstetrics hospitals (2304, 78.5%), then in hospitalization at 
home (333, 11.3%) and in rehabilitation hospitals (297, 10.1%). 2,072 of the death 
stays (74.0%) took place in public non-profit hospitals.  

3.3 Switch to second line treatment 

We then studied the probability of switching from Pertuzumab to T-DM1 for the still-
living patients (Figure 16). Half of living patients had switched to T-DM1 at 2,400 
days (78.8 months). At 1 year, 19.5% (IC95 [17.6, 19.2]) of patients had switched to 
T-DM1, 33.5% (IC95 [32.5, 34.5]) at 2 years and 47.7% (IC95 [46.4, 48.9]) at 5 
years. 

 

Figure 16. Survival without switching from Pertuzumab to T-DM1 for still-living patients along time 

Risk factors associated with switch to second line of treatment were mainly coded 
metastases: cerebromeningeal metastases (HR 1.5 [1.35, 1.66]), other visceral 
metastases (HR 1.29 [1.19, 1.4]), liver metastases (HR 1.25 [1.16, 1.35]), lung 
metastases (HR 1.2 [1.11, 1.3]) and bone metastases (HR 1.19 [1.11, 1.28]) Figure 
17. 
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Figure 17. Factors associated with switch to second line 

Age, entering through an emergency service or an intensive care unit, cytopenias, 
undernutrition, diabetes, infection, radiotherapy and hydroelectrolytic disorders were 
not significantly associated with switch to second line. 

3.4 Survival, since 2nd line 

We collected the outcomes of 3,518 patients since their switch in second line of 
treatment. The estimated median overall survival, since the introduction of T-DM1 
was 2.8 years (1,030 days [966, 1091]) (Figure 18).  

Estimated survival at 1 year was 79.9% (IC95 [78.5, 81.3]), 61.5% (IC95 [59.6, 63.3]) 
at 2 years and 36.9% (IC95 [34.6, 39.4]) at 5 years in this cohort.  

 

Figure 18. Estimated survival, since instauration of T-DM1 

Risk factors associated with survival from the initiation of T-DM1 are coded liver 
metastases (HR 1.32 [1.18, 1.46]), coded cerebromeningeal metastases (HR 1.43 
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[1.24, 1.64]), other visceral metastases (HR 1.36 [1.21, 1.53]), undernutrition (HR 
1.43 [1.26, 1.62]) and age (HR 1.58 [1.18, 2.12] for patients over 80 years old, HR 
1.38 [1.13, 1.69] for patients aged 60 to 79, HR 1.24 [1.01, 1.53] for patients aged 50 
to 59).  

 

Figure 19. Factors associated with survival from initiation of T-DM1 

Combining all these data, we were able to follow, along time, the number of patients 
treated by Pertuzumab, T-DM1, another chemotherapy drug, or deceased patients 
(Figure 20). 

 

 

Figure 20. State of our patients, along time (counts) 
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Despite they represent cumulative numbers, the total height of bars presented in 
Figure 20 tend to decrease, because patients have various follow-up durations (some 
of them were admitted in 2014, others were admitted in 2021). Figure 21 presents 
the same numbers, related to the total number of remaining patients. 

 

Figure 21. State of our patients, along time (percentages) 

4 Discussion 

4.1 Key results 

Our study is a real-life study aiming to describe the population of women treated by 
Pertuzumab in first line of treatment for metastatic breast cancer with HER2 
overexpression in France from 2014 to 2021. We also describe the switch to second 
line with T-DM1. The estimated median survival from initiation of Pertuzumab 
calculated from more than 10,000 patients was not met at time of analysis, being of 
61.9% at 5-years. Survival since inclusion (i.e. initiation of first line of treatment) is 
negatively associated with initial stay in an intensive care unit, being admitted to an 
emergency service, hydrolelectrolytic disorders, a coded metastatic status (and most 
importantly cerebromeningeal metastases, hepatic metastases, pulmonary 
metastases and finally bone metastases), infection, diabetes, undernutrition, 
cytopenias, and age. The estimated median overall survival since the introduction of 
T-DM1 for the still-living patients after the first line of treatment is 2.8 years.  

4.2 Discussion of the results 

Our results are mainly consistent with those available in pivotal and prospective 
studies. In the CLEOPATRA study [45], the median overall survival of the 402 
patients receiving Pertuzumab in first line of treatment was 57.1 months (IC95 [49.3, 
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NR]) and the overall survival at 2 years was 80.5% (IC95 [76.5, 84.4). In the EMILIA 
study [54], the median overall survival of the 495 patients treated in second line of 
treatment with T-DM1 was 29.9 months (IC95 [26.3, 34.1]).  

Some real-life retrospective studies concerning smaller number of patients were 
conducted in different regions of the world [78–82,84–87,89,91]. Gong et al. [80] 
studied overall survival for patients in Ontario treated by Pertuzumab or T-DM1 for 
metastatic breast cancer. The median overall survival for the 833 patients treated by 
Pertuzumab was 39.2 months, with an overall survival at 2 years of 64.4%. The 
median overall survival of the 397 patients treated with T-DM1 was 15.4 months. 
These results are significantly worse than the CLEOPATRA study (HR 1.67 [1.37, 
2.03]) and the EMILIA study (HR 2.80 [2.27, 3.44]) [80]. They tend to be worse than 
those found in our study, maybe because patients are not specifically in first and 
second line of treatment, T-DM1 treated patients were not all pre-treated by 
Pertuzumab, or because of a different geographical region. In a French study, overall 
survival of 223 patients treated with T-DM1 in second line of treatment for metastatic 
HER2 overexpressed breast cancer was analyzed from the ESME cohort [89]. The 
results seem to be more encouraging with a median overall survival with T-DM1 of 
36.7 months [28.3, NR]. This difference may result of a smaller, more selected 
population treated essentially in specialized cancer treatment centers.  

4.3 Discussion of the method 

Our method and results therefore seem consistent with many other studies.  

Our study presents several strengths. First, to our knowledge, it is the largest real-life 
retrospective study concerning metastatic breast cancer with HER2 overexpression 
in first and second line of treatment. Second, patients not only come from specialized 
cancer treatment centers, but from all French public non-profit and private non-profit 
hospitals, being highly representative of the real-life population.  

It unfortunately also involves some limits. First, we used Pertuzumab treatment as a 
surrogate for metastatic breast-cancer in first line of treatment, being in France the 
only refund indication of using this treatment for breast cancer patients, but it is not 
impossible that some centers use it in another indication (further line of metastatic 
breast cancer, or on the contrary in adjuvant / neoadjuvant setting). Second, the 
overall survival is probably overestimated as we only have access from the PMSI 
database to intra-hospital deaths. Thirdly, the overall survival for patients treated with 
T-DM1 is strongly influenced by the date of switch to second line of treatment. 
Finally, the information from the PMSI database are used for accounting purposes 
and not initially for medical purposes, therefore many more precise information are 
not available, such as anatomopathological details (hormone receptor status, level of 
HER2 expression…), tumor burden, or tolerance of our treatments for instance. 

4.4 Clinical significance and perspectives 

Breast cancer remains a public health issue, being frequent but heterogeneous. 
Real-life studies allow us to have more reliable data, valid on larger populations than 
those examined in prospective clinical trials. Our cohort is one of the largest dealing 
with metastatic HER2 overexpressed breast cancer, and the results are reassuring 
and consistent with both prospective clinical trials and other retrospective cohorts, 
showing a good ability to extrapolate such results [45,54,78–82,84–87,89,91]. 
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Looking at the rapidly moving landscape of therapeutic possibilities for HER2 
metastatic cancer, with for example the arrival of Trastuzumab-Deruxtecan in 
second-line of treatment for metastatic breast cancer with HER2 overexpression 
during 2022 [92], it seems essential to continue to carry out this type of studies, 
whether or not using the PMSI database, which provides a good reflection of our past 
practices, yet being far from perfect. 
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Résumé : 
Contexte :  
Le cancer du sein représente un enjeu de santé public majeur dans lequel les avancées 
thérapeutiques sont nombreuses, notamment dans le cadre du cancer du sein 
métastatique avec surexpression de HER2, qui présente des particularités notamment 
pronostiques. Le standard de prise en charge jusqu’au milieu de l’année 2022 a reposé sur 
l’association Trastuzumab – Pertuzumab – Docetaxel en première ligne, suivie du 
Trastuzumab Emtansine (T-DM1) en deuxième ligne, mais il existe peu de données de vie 
réelle concernant ces traitements, c’est pourquoi nous avons réalisé cette étude à la fois 
descriptive et pronostique.  
Matériel et Méthodes :  10,408 patientes traitées par Pertuzumab entre 2014 et 2021, 
ayant un code C50* (codant pour le cancer du sein) et ayant un séjour index dans une 
structure publique ou privée non lucrative ont été incluses dans notre étude, à partir de la 
base nationale du PMSI. A partir de cette base ont été extraites des données 
administratives, des données relatives aux comorbidités et des données de mortalité intra-
hospitalière, concernant les patientes sous Pertuzumab en première ligne de traitement 
puis les patientes sous T-DM1 en deuxième ligne de traitement.  
Résultats : La survie médiane sous Pertuzumab n’était pas atteinte au moment de 
l’analyse, mais elle était de 61.9% (IC95 [60.6, 63.1]) à 5 ans, et était associée 
négativement à un séjour en soins intensifs, des troubles hydro-électrolytiques, un statut 
métastatique codé dans le PMSI, une infection, le diabète, la dénutrition, les cytopénies et 
l’âge. La radiothérapie était au contraire un facteur protecteur. La survie médiane sous T-
DM1, parmi les patientes vivantes après la première ligne, était de 2.8 ans, soit une survie 
à 5 ans de 36.9% (IC95 [34.6, 39.4]). Les facteurs de risque étaient : un code pour des 
métastases hépatiques ou cérébro-méningées, la dénutrition et l’âge. 
Conclusion :  Il s’agit à notre connaissance, de la plus grande cohorte de vie réelle 
concernant les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique avec surexpression de 
HER2 en première et deuxième ligne de traitement, et ces résultats sont cohérents avec 
l’ensemble des données disponibles, tant les études princeps CLEOPATRA et EMILIA que 
d’autres études rétrospectives.  
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