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RÉSUMÉ

Question clinique
Quelles sont l’effi cacité et la sécurité du trastuzumab en 
traitement adjuvant (après excision tumorale et chimio-
thérapie avec radiothérapie complémentaire éventuelle) 
chez des femmes présentant un cancer mammaire invasif 
au stade précoce HER2-positif?

Contexte
Une surexpression de la protéine HER2 est présente chez 
environ 15 à 25% des cancers du sein et est associée à une 
agressivité tumorale. Le trastuzumab est un anticorps 
monoclonal qui se fi xe à la partie extracellulaire du récep-
teur HER2. Plusieurs études ont montré, chez des patien-
tes présentant un cancer du sein métastasé HER2-positif, 
une effi cacité du trastuzumab administré en monothérapie 
ou en association avec une chimiothérapie.

Population étudiée
Sont incluses, 5 090 femmes présentant un cancer du sein 
invasif (≥1 cm), prouvé histologiquement, totalement 
excisé et avec surexpression HER2, que les ganglions 
soient positifs ou non. Les critères d’exclusion sont, entre 
autres: anamnèse de cancer invasif, cancer du sein clini-
quement au stade T4, ganglions supraclaviculaires envahis, 
métastases à distance, pathologie cardiaque, anamnèse de 
radiothérapie médiastinale ou administration d’anthra-
cyclines au-delà de la dose cumulative maximale admise. 
Seules les patientes présentant, en fi n de chimiothérapie 
et d’éventuelle radiothérapie, une fraction d’éjection ven-
triculaire gauche ≥55% sont incluses. L’âge moyen est de 
49 ans, 32% des patientes ne présentent pas de ganglions 
envahis et 48% des tumeurs sont hormonosensibles. 

Protocole d’étude
L’étude HERA est internationale, en protocole ouvert, 
de phase 3, randomisée, multicentrique. Après la fi n du 
traitement locorégional (chirurgical avec ou sans radiothé-
rapie) et un minimum de quatre cycles de chimiothérapie 
adjuvante, les femmes sont randomisées dans trois bras: 
un premier, d’observation (n=1 693), un deuxième rece-
vant durant un an du trastuzumab 6 mg par kg toutes les 
trois semaines (n=1 694) et un troisième bras recevant ce 
traitement durant deux ans (n=1 694). Durant les deux 
premières années, les patientes sont suivies au point de 
vue clinique tous les trois mois, avec des contrôles héma-
tologiques et biochimiques tous les six mois. A partir de 
la troisième année et jusqu’à la dixième, les contrôles sont 
planifi és une fois par an. Une radiographie thoracique 

annuelle est exigée durant les cinq premières années ainsi 
qu’une mammographie annuelle durant les dix premières 
années après le début de l’étude. 

Mesure des résultats
Le critère de jugement primaire est la survie sans maladie 
défi nie comme étant la survenue d’un des événements 
suivants: récidive locale ou à distance, cancer du sein 
ipsilatéral ou controlatéral, autre cancer et mortalité sans 
récidive de cancer documentée. Les critères secondaires 
sont: sécurité cardiaque, survie globale, localisation du 
premier événement et délai d’apparition de métastases à 
distance. Les analyses sont faites en intention de traiter, 
avec une analyse en régression de Cox. 

Résultats
Cette première analyse intermédiaire, après un suivi 
moyen d’un an, montre la survenue de 347 événements: 
127 dans le bras trastuzumab et 220 dans le bras observa-
tion. Le HR de risque pour un événement dans le groupe 
trastuzumab versus groupe observation est de 0,54 (IC 
à 95% de 0,43 à 0,67), ce qui correspond à un gain en 
valeur absolue de survie sans maladie de 8,4% après deux 
ans (IC à 95% de 2,1 à 14,6). Le HR pour le délai de 
survenue d’une métastase à distance est signifi cativement 
moindre dans le bras trastuzumab (voir tableau). Il n’y a 
pas de réduction signifi cative de la survie globale. Pour les 
critères de jugement secondaires, l’incidence d’insuffi sance 
cardiaque congestive symptomatique est plus importante 
dans le groupe trastuzumab (1,7% versus 0,06%), avec, 
également, davantage de cas de diminution de la fraction 
d’éjection du ventricule gauche d’au moins 10% (7,1% 
versus 2,2%). Un décès d’origine cardiaque est constaté 
dans le groupe observation. 

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent qu’un an de traitement par tras-
tuzumab après chimiothérapie adjuvante améliore signi-
fi cativement la survie sans maladie pour les patientes 
présentant un cancer du sein avec surexpression HER2. 

Financement
Firme Roche.

Confl its d’intérêt
La plupart des auteurs ont reçu des honoraires de la 
fi rme Roche et ont des liens avec d’autres fi rmes phar-
maceutiques. 
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Tableau: Nombres d’événements dans le bras trastuzumab versus bras observation après un an de traitement, % de survie sans maladie à 
2 ans, Hazard Ratio (HR) et valeur p pour la survie sans maladie, délai de survenue de métastase à distance et survie globale dans le groupe 
trastuzumab (n=1 694) versus groupe observation (n=1 693).

Critère Nombre % survie HR Valeur p
 d’événements sans maladie (IC à 95%)  

Evénement après une période sans maladie 127 vs 220 85,8 vs 77,4 0,54 (0,43 à 0,67) <0,0001
Délai de survenue de métastase à distance 89 vs 171 90,6 vs 82,8 0,49 (0,38 à 0,63) <0,0001
Survie globale 29 vs 37 96,0 vs 95,1 0,76 (0,47 à 1,23) 0,26

DISCUSSION

Intérêt de cette étude

Les résultats favorables observés en faveur du trastuzu-
mab dans les cancers du sein métastasés avec HER2 
ont conduit à initier diverses études cliniques avec cet 
anticorps dans le traitement adjuvant de ces tumeurs 
agressives1. En plus de cette étude HERA, les résultats 
de trois autres études importantes, randomisées, évaluant 
l’intérêt du trastuzumab en traitement adjuvant ont été 
publiés en 20052,3. Malgré une administration du tras-
tuzumab à différents moments du schéma thérapeutique 
dans les études (en même temps que la chimiothéra-
pie ou de manière séquentielle après celle-ci et dans le 
schéma chimiothérapeutique), elles montrent un avantage 
signifi catif semblable sur la survie sans maladie chez des 
femmes présentant un cancer du sein avec HER2: réduc-
tion du risque de rechute d’environ 50% sur une période 
d’observation de maximum trois ans. Le trastuzumab 
améliore de manière signifi cative la survie sans maladie 
en cas de cancer du sein avec HER2 avec une importance 
rarement observée dans les études en oncologie et ceci 
indépendamment de l’envahissement ganglionnaire, du 
status hormonal et du type de chimiothérapie adjuvante. 
Il est probable que certains de ces éléments aient un effet 
sur l’ampleur de l’effi cacité. Nous disposons actuellement 
de données, quoique sur un suivi court, de quatre études 
incluant environ 9 960 patientes, montrant toutes l’intérêt 
d’un traitement complémentaire avec du tratuzumab de 
ces tumeurs du sein agressives. 

Suivi de courte durée

Une note critique peut être faite pour l’étude HERA 
concernant la durée du suivi limitée à un an. Le nombre 
important de patientes et l’ampleur du bénéfi ce théra-
peutique signifi catif observé en faveur du trastuzumab 
réduisent fortement le risque d’une perte de la signifi ca-
tion statistique après quatre années supplémentaires de 
suivi (<20%). Les analyses ultérieures nous éclaireront sur 
l’effi cacité à long terme, sur les différences éventuelles et 
sur le choix optimal pour la durée du traitement et pour 
le schéma thérapeutique. Ce court suivi explique l’absence 
d’un bénéfi ce signifi catif pour la survie globale. Lors d’un 
congrès de l’American Society of Clinical Oncology à 
Atlanta (E.U.) en juin 2006, les résultats après un suivi 
moyen de deux ans ont été présentés. Un bénéfi ce signi-
fi catif pour la survie totale est observé pour les patientes 
ayant suivi un an de traitement par trastuzumab4. En 
raison du court suivi, une conclusion en termes de coût/
effi cacité n’est pas possible5. Le coût élevé d’un traitement 
par trastuzumab constitue une charge importante pour le 

budget des soins de santé et appelle à un débat de société 
et éthique6. 

Toxicité

Excepté en cas de réaction d’hypersensibilité (fort rare), 
la cardiotoxicité provoquant une insuffi sance cardiaque 
congestive représente un risque peu fréquent mais réel7. 
Ce critère secondaire a donc été analysé très attenti-
vement. Une insuffi sance cardiaque symptomatique est 
observée chez 1,7% des patientes traitées par trastuzumab 
et aucun décès cardiaque n’a été observé dans ce groupe. 
Il faut cependant souligner que les femmes présentant 
un risque cardiaque ont été exclues de l’étude. Dans les 
études NSABP et NCCTG, le pourcentage de patientes 
présentant une insuffi sance cardiaque symptomatique 
était beaucoup plus élevé, respectivement de 4,1% et 2,9%, 
probablement en raison de l’administration concomitante 
d’une chimiothérapie avec du paclitaxel. Le délai entre 
un traitement par des anthracyclines cardiotoxiques et 
le trastuzumab était plus court. Nous connaissons peu la 
toxicité cardiaque à long terme; les premières expériences 
montrent cependant en général une réversibilité de celle-
ci8. Le pronostic cardiologique de ces femmes, malgré une 
normalisation des tests, n’est pas clair6. Un suivi plus long 
de cette étude comme celui des autres, nous apportera 
des précisions dans ce domaine. Pour les femmes sans 
risque cardiaque important, un risque de décès lié à la 
tumeur est beaucoup plus important que le risque lié à la 
cardiotoxicité du trastuzumab.

Pour la pratique

En attendant un suivi à plus long terme de l’étude HERA 
et des autres études avec le trastuzumab, les résultats 
connus de ces recherches ont provoqué un changement 
dans le traitement des patientes présentant un cancer du 
sein avec HER2. NICE a également émis récemment 
un avis transitoire positif concernant le trastuzumab9. 
Son avis est de traiter les femmes présentant un stade 
précoce de cancer du sein HER2-positif après excision 
et fi n de la chimiothérapie adjuvante (et radiothérapie) 
avec du trastuzumab selon le protocole de l’étude HERA 
en raison de l’incidence plus faible d’insuffi sance cardia-
que symptomatique dans cette étude. Ceci signifi e qu’il 
est indiqué de n’initier un traitement par trastuzumab 
qu’après une évaluation cardiologique rigoureuse et de 
poursuivre des contrôles réguliers. Un certain nombre 
de questions demeurent: succession optimale des traite-
ments, type de chimiothérapie adjuvante, autre toxicité 
potentielle à moyen ou long terme et, enfi n, bénéfi ce 
global à long terme. 
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CONCLUSION

Cette première analyse intermédiaire après un an, montre que chez les femmes présentant un 
stade précoce de cancer du sein HER2-positif, un traitement par trastuzumab, effectué après exci-
sion tumorale et chimiothérapie adjuvante (et radiothérapie éventuelle), diminue le nombre de 
récidives ou autres cancers ou décès. D’autres études ont montré un intérêt de ce traitement en cas 
de cancer du sein métastasé HER2-positif. En raison d’une cardiotoxicité observée, ce traitement 
ne peut être envisagé que chez les femmes sans anamnèse de pathologie cardiaque et la fonction 
cardiaque doit être contrôlée en cours de traitement. Les résultats d’effi cacité et de sécurité à long 
terme sont attendus et des analyses coût-effi cacité sont nécessaires.
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Deux vaccins contre le rotavirus
Analyse: B. Michiels

Contexte 
Les infections à rotavirus sont très contagieuses et provoquent, de par le monde, des épidémies annuelles. Elles pro-
voquent vomissements et diarrhée pouvant conduire à une déshydratation rapide pour les bébés. A l’âge de cinq ans, 
pratiquement chaque enfant a connu un épisode de gastro-entérite à rotavirus et un sur 65 a dû être hospitalisé pour 
ce motif1. Les rotavirus ressemblent à ceux de l’infl uenza: différents sous-types circulent et varient d’année en année 
et d’une région à l’autre (climat tempéré versus tropical). L’immunité contre ce virus se construit lors des contacts 
répétés avec les différents sous-types: la première infection est la plus sévère et apporte une protection partielle contre 
les infections suivantes, quel que soit le sérotype en cause2. Un vaccin précédemment mis au point (en 1998) a été 
retiré du commerce en raison du risque accru d’invagination intestinale et d’autres effets indésirables. 

Vesikari T, Matson DO, Dennehy P et al. Safety and effi cacy of a pentavalent human bovine (WC3) reassor-
tant rotavirus vaccine. N Engl J Med 2006;354:23-33.

RÉSUMÉ

Question clinique
Quelles sont l’effi cacité et la sécurité d’un vaccin vivant 
oral pentavalent d’origine bovine contre le rotavirus (Rota-
Teq®) chez des bébés âgés de six à douze semaines? 

Population étudiée
Ont été recrutés des enfants sains âgés de six à douze 
semaines. Les enfants ayant récemment (< 42 jours) reçu 

un vaccin contre la poliomyélite ont été exclus. Finale-
ment, 70 301 enfants âgés en moyenne de dix semaines 
ont été inclus dans l’étude (51% de garçons et 69% de 
race blanche).

Protocole d’étude
Cette étude clinique, randomisée, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo, s’est déroulée dans onze pays de 


