
Chimiothérapie dose dense et 
cancer du sein avec atteinte de 

plus de 4 ganglions 

ExpŽrience de lÕH™pital Saint Louis 
XIII•mes JournŽes interactives   
 C. Cuvier. F Hocine. Sept 2010    



Rationnel 
!Le cancer du sein avec atteinte ganglionnaire 

massive (> 4N+) présente un risque élevé de 
rechute et décès. 

   La survie globale et la survie sans récidive à  
   5 ans sont respectivement de 22-52% et 18-46%   
   (American Collège of Surgeons).  

!L’aumentation des doses (adriamycine, endoxan, 
puis paclitaxel) dans les protocoles de 
chimiothérapie adjuvante n’a pas permis 
d’augmenter la survie. 



Rationnel (2) 
!concept de Skipper/Norton ( 1990): 
    « la cinétique de la prolifération des cellules 

résiduelles après le traitement est de nature 
Gompertzienne ». 

!Des administrations + « rapprochées » de 
chimiothérapie limiteraient la « re-croissance » 
tumorale entre les cures: notion de 
chimiothérapie dose dense = chimiothérapie 
conventionnelle avec intercures  + courtes. 
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SIM et cancers, inflammatoires ou 
métastatiques 

•!   
  Indication   Nbre ptes   Recul ou     

  médiane 
     DFS       SG 

inflammatoire    N= 74     5 ans      46 %       51 % 

métastatique 
d’emblée 

   N= 84    médiane   17 mois    36 mois 

métastatique    N= 95    médiane    16 mois    32 mois 



    SIM  = 

Epirubicine 75 mg/m2 (E) +  
Cyclophosphamide 1200 mg/m2 (CPM) 

toutes les 2 semaines 
quelle que soit la NFS 



SIM Adjuvant 

   Cohorte prospective = patientes avec cancer  
du sein non  métastatique à haut risque: > 4 N+ 



Objectifs 

!Principal: 
      survie sans rechute (temps entre la date du 1er SIM et  
        la date de la rechute locale, à distance ou du cancer  
        controlatéral ). 

!Secondaires:  
      survie globale (temps entre la date du 1er SIM et la  
            date du décès)                                                               
     tolérance à court et long terme. 



Matériel et méthodes 

! Critères d’inclusion: 

•! Patientes ≤ 70 ans 
•! Chirurgie radicale ou conservatrice avec 

curage ganglionnaire. 
•! > 4 N+ ( étude anatomopathologique). 
•! Bilan d’extension négatif. 
•! Fevg >= 50%. 



Matériel et méthodes 

!Critères d’exclusion: 

•! M1 
•! Cancers inflammatoires ou localement avancés. 
•! Antécédent de cancer du sein 
•! Cancer du sein bilatéral 



Traitement 
!SIM :  épirubicine 75mg/m2  
              cyclophosphamide 1200mg/m2 
                     tous les 14 jours, quelle que soit la NFS  
                     pas de facteur de croissance   
                        hématopoïetique 

   puis  3 cures de chimiothérapie dite de rotation 
              = alternance CMF, FOM , FAC. 

!Radiothérapie des aires ganglionnaires axillo-sus  
         claviculaires. 



Surveillance 
!Évaluation des toxicités au J1 de chaque cycle  

!Suivi: / 3mois pendant 3 ans 
               puis / 6mois jusqu’à 5ans 
               puis / an  

   = examen clinique,NFP,BH, marqueurs   
         tumoraux à chaque consultation 

    Mammographie et radiog. thoracique annuelles   



Résultats 
!150 patientes  entre mars 1990 et juillet 2003 

! 5-7   N+  : 54% 
     8-11 N+ :  33% 
     ≥12  N+  : 13%              médiane = 7 N+ 

!  mastectomie :108 patientes = 72 %  
      tumorectomie:  42 patientes = 28% 

!délai médian chirurgie-début chimiothérapie  
                 = 30 jours  (9-91) . 

!95 patientes RH positifs (RE et/ou RP positifs): 44 ont 
reçu de l’hormonothérapie adjuvante = tamoxifène 





Caractéristiques des patientes (n= 150) 
•!   âge médian = 49 ans (25-70) 
•!   ménopause:     81 (54%) 
•!   pT:                                       SBR:                              
         pT1 : 22 (15%)                   1:   6 (4%) 
         pT2 : 48  (32%)                  2: 75 (52%) 
         pT3:  71  (47%)                  3: 62 (43%) 
         pT4:    9  (6%)                 Embols: 
  RH :                                          + : 57 (40%) 
      + : 78 (58%)                          - : 86 (60%) 
      -  : 57 (42%) 



Résultats 

Suivi médian = 10,9 ans 

!  87 rechutes 

! 65 décès liés au cancer du sein. 
    3 décès d’autres causes: 1 suicide, 1   
         mélanome et un décès de cause             
         indéterminée. 



Résultats 

!Médianes: 

          SSR =   6.1 ans (95% CI  4,6 – 8)  
            SG = 11,3 ans (95% CI 9,4 - ∞.) 

!  SSR à  5, 10 et 15 ans  =  54%, 37%, 34%  
!   SG  à  5, 10 et 15 ans  =  76%, 56%, 41% 



Survies globale et sans récidive 



Tolérance 

•! Aucun décès toxique. 
•! 3 insuffisances cardiaques retardées 
•! 1 leucémie aiguë + cancer bronchique  
           à 3 ans. 

           Dose-intensité médiane = 98% 



Tolérance 

     Tout grade 
        N (%) 

           G1-G2 
         N (%) 

        G3-G4     Non précisé 

 Neutropénie        136 (91%)           3 (2%)       133 (88¨%)         14  (9%) 

Aplasie fébrile         36 (24%) -           1 (0.66%) 

Nausées et 
vomissements 

       108 (72%)           65 (60%)         43 (40%)        22 (15%) 

mucite         33(22%)           32 (97%)         1 (3%)       25 (17) 

alopécie        135(90%)           10 (7%)        125 (93%)       15 (10%) 

Transfusion         11(7%) - -       11  (7%) 

aménorrhée         65(80%)       17 (11%) 

Toxicité 
cardiaque 

            3(2%) 



Littérature 

Pas d’étude randomisée portant sur la même 
population et avec un bras de traitement similaire: 

dose-dense et dose-intense et durée de 
chimiothérapie  « standard » 



CALGB 9741  (Citron et al , JCO 2003) 

Etude randomisée de phase III, plan factoriel 2 x 2: 

!schéma séquentiel: DOX (A), TXL (P) et CPM (C) 
         versus schéma concomitant AC-P  

!administration toutes les 3 semaines versus  
        administration toutes les 2 semaines. 



Plan factoriel 



CALGB 9741 

•! 2005 patientes N+ (méd. = 3) 

•! Tam  systématique si RH+ 

•! Suivi médian: 36 mois. 





Objectifs 

! Principal: la survie sans maladie. 

! Secondaires: la survie globale et la tolérance. 



CALGB  9741: Résultats 

Efficacité: 

! DFS 4 ans = 82%  ( dose dense) 
                         75%  ( \ 3 semaines) p = 0,01 

! SG à 3 ans : 92% (dose dense)  
                         90% ( \ 3 semaines) p = 0,01 



CALGB  9741: Résultats 

Toxicité: 
•!   de neutropénies gr 4 avec schémas dose- 
             denses 
•!  1 décès d’ insuffisance cardiaque dans bras  
             séquentiel / 3 semaines 
•! Pas de différence pour LA et syndrôme  
              myélodysplasiques 

•! - de cancer controlatéraux avec schémas dose-
denses. 



Actualisation SABCS 05: 
Bénéfice net chez ptes RH- 





Basser et al . Proc Am Soc Clin Oncol 2003 

! 344 ptes avec  ≥10N+ ou > 5 N+ et RH- ou T3 opérables et 
> 5N+ 

! Randomisées entre: 4 AC60 ou EC90 /3 sem suivis de 3 CMF/28J 
               et 3 cycles épirubicine 200mg/m2, CPM 4000mg/m2 / 21 

jours 
               avec CSP  G-CSF seul avant la chimiothérapie. 

! Après un recul médian de 47 mois. Âge médian = 46 ans 

! Taux de survie sans rechute  à 4ans sont respectivement de 57% 
(bras expérimental) vs 46% (NS)  

! Survie globale = 73% vs 64% (NS). 

! 4 décès toxiques dans le bras dose intense. 



Essai AGO:chimiothérapie dose-dense versus chimiothérapie 
conventionnelle chez les patientes avec > 4N+ 

Moebus V, JCO 2010 

+/- 
TAM 

si indiqué 

+/- 
TAM  

si indiqué 

G-CSF +/- Epoétine-α 

Epirubicine  
150 mg/m²/2 sem 

Paclitaxel  
225 mg/m²/2 sem 

Cyclophosphamide  
2500 mg/m²/2 sem 

EC 90/600 mg/m²/3 sem Paclitaxel 175 mg/m²/3 sem 

•! 1 284 patientes incluses, suivi médian= 62 mois 

R 



Essai  AGO: ETC vs EC !  T 

Moebus V, JCO 2010 

Temps jusqu’à récidive  

ETC survie sans récidive à 5 ans : 70 %  
n = 641 182 événements  

EC T survie sans récidive à 5 ans : 62 % 
n = 611, 228 événements  

Log-rank test p = 0,00079, two sided Te
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Essai AGO: ETC vs EC !  T 

Moebus V, JCO 2010 

Survie globale 

ETC survie sans récidive à 5 ans : 82 %  
n = 641 114 événements  

EC T survie sans récidive à 5 ans : 77 % 
n = 611, 139 événements  

Log-rank test p = 0,029, two sided Te
m
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•! FEC(600,60,600)  
             / 14 j x 6 + GCSF    vs   
             / 21 j x 6. 

•! N=1214 patientes N- à risque ou N+ < 10. 

•! Aucune différence à 10 ans de suivi 
–!Rechutes : HR=0,88 (0,71-1,08) 
–! Décès :     HR=0,87 (0,67-1,13) 

Venturini M., JNCI 2005 



Venturini: survies sans événement et survie globale 

Venturini M et al. JNCI J Natl Cancer Inst 
2005;97:1724-1733 

© The Author 2005. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, 
please e-mail: journals.permissions@oxfordjournals.org. 
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© The Author 2005. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, 
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Venturini: survie sans événement et survie globale  / âge 



Venturini M et al. JNCI J Natl Cancer Inst 
2005;97:1724-1733 

© The Author 2005. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For Permissions, 
please e-mail: journals.permissions@oxfordjournals.org. 

Venturini: survie sans événement et survie globale  / RH 



Venturini M., JNCI 2005 

Toxicité: 

•!  + d’asthénie, anémie, thrombopénie mais – de  
        leucopénie pour FEC14j. 

•! 1 cas de cardiotoxicité gr 2 dans chaque bras 

•! 1 épisode de neutropénie fébrile dans chaque bras. 

•! Pas de L.A, pas de syndrôme myéloprolifératif. 



                   chimiothérapie dose-dense: 

               Farmorubicine / paclitaxel / CMF 

versus  chimiothérapie conventionnelle: 

              Farmorubicine / cyclophosphamide / CMF 

Kummel, BJC  2006 

216 patientes ≥ 4 N+ 



Kummel S, BJC  2006 



Kummel S, survie sans récidive 

DFS 4 ans: 64 % (DD)  et 58 % 



Kummel S, survie globale 

SG: 85 % (DD) vs 75 % 



Kummel. DFS / nbre N+ 



Kummel S. Toxicité 

•! Mêmes taux de leucopénie, neutropénie, 
         thrombopénie grade 3. 

•! Toxicité extra-hématologique similaire sinon les  
        douleurs osseuses, arthralgies, myalgies,  
       paresthésies + fréquentes avec le 
       schéma dose-dense et liées au paclitaxel. 

•! Aucune cardiotoxicité cardiaque grade 4. 

•! 3 cancers controlatéraux dans chaque bras. 



Piedbois M, Ann Oncol, 2007 

chimiothérapie dose-dense: 2 bras 
   4 EC (100-600)- 4 Taxotère (100) / 2 sem. +G 
   4 Taxotère (100)- 4 EC (100-600)/ 2 sem. + G 

versus  chimiothérapie conventionnelle: 
        6 TEC (TaxotèreEC) (75-75-500) 

99 patientes N+ 



Piedbois M, Ann Oncol, 2007 

Toxicité limitante +++: 

                           EC-T          T-EC        TEC 
Tox gr 4              40%          18%         25% 
Neutro. féb         10%             3%        11% 
Tox unguéale     73%           48%        46% 
  cut, neuro    



Margot Burnell, Mark N. Levine JCO 2009 

     Étude randomisée phase III  3 bras: 



Population 

! 2104 ptes N+ et N- avec facteurs de mauvais pronostic): 
! RTE après la fin de la Chimiothérapie. 
! Tam pour ptes RH+. Antiaromatase à partir d’octobre 2004   
!  Tras après juin 2005 pour les ptes HER+. 
! Inclusions entre décembre 2000 et mai 2005:701(FEC),701(ECT) et 

702(ACT): 28% (> 4N+) dans chaque groupe. 

! Suivie après la fin de la Chimiothérapie: / 3mois 2 1ères années /
6mois jusqu’à 5ans puis /an (examen clinique,NFP,BH, ACE et 
CA15-3), mammographie annuelle. 

! Suivi médian:30.4 MOIS. 



Objectifs 

! Principal : comparer la SSR entre les 3 schémas 

! Secondaires:  survie globale, toxicité et la qualité de vie 





! HR: 
! 1.49 (IC:1.12-1.99) p=0.005 P

(ACT vs FEC) 
! 1.68 (IC:1.25-2.27) p=0.00066 

(ACT vs ECT) 
! 0.89 (IC: O.64-1.22) p NS 
         ECT vs FEC 



! Les patientes âgées ont le 
meilleur SSR avec HR à 0.7 
(IC:0.54-0.91) 





Jones RL; BR J Cancer 2009 

•! Phase II randomisée: 126 patientes adj et 
néoad. 

•! AC (60,600) /21 j x 4 
•! EC (90,600) / 21 j x 4 
•! AC (60,600) /14 j x 4  + G 
•! EC (90,600) / 14 j x 4 + G 
•! + de neutrop gr ¾ avec protoc standards 
•! + (NS) neutro fébriles avec les AC que EC 
•! Pas + de chute FEVG ds dose-denses 



chimio Dose / 
cure 

intercure Durée 
chimio 

Schéma 
   dose.. 

  SIM    EC    =   - dense 
  - intense 

 AGO  E-P-C  - dense 
  - intense 

 Burnell   Epi     =   - dense 
  - intense 

 CALGB  A-P-C     =   - dense 

Venturini   FEC     =   - dense 

Kummel    EP     =   - dense 

Basser  A/EC     =   - intense 



schéma N histo  Nbre  suivi  DFS   SG 

  SIM   D/I ≥ 5 N+   150  11 ans   37 % 
5ans:54% 

  56 % 
5ans:76% 

 AGO   D/I ≥ 4 N+  1284  5 ans 70% S 82% S 

 Burnell   D/I N+  N-  2104   3 ans 89% S     - 

CALGB    D    N+  2500  4 ans 82% S 92% S 

Venturini    D N+  N-  1214 10 ans   63%      
   NS 

 80% 
  NS 

Kummel    D ≥ 4 N+   216  4 ans   64%      
   NS 

 85% 
  NS 

Basser     I ≥ 5 N++   344  4 ans 57% ns 73% ns 



Conclusion (1) 
            Sous réserve de biais ++ pour les  
              comparaisons inter-études: 

   amélioration DFS et SG pour les schémas   
     dose-dense = CALGB  
     dose-dense + dose intense = AGO et Burnell 

                = 3 études de « gros » effectif 
                dont 2 dose- densifiant 1 taxane 



Conclusion (2) 
•! dose-densification sans taxane (FEC) sur  
     population de meilleur pronostic (36% N-):    
     pas de bénéfice = Venturini. 
•! dose intensification sur petite population  et 

sans taxane:pas de bénéfice = Basser. 

                  dose-densité + taxane 
                    + risque +  effectif 



Et le SIM ? (3) 
•! Résultats en termes de DFS et SG à 5 ans:  
   - superposables à ceux de Basser:  intensification  
    anthracycline + paclitaxel pour une population  
    similaire ≥ 5 N+  
    -équivalents (après extrapolation à 5 ans) à ceux de  
    Kummel: densification avec  paclitaxel et population  
    avec ≥ 4 N+. 

•! Taux de DFS et SG à 10 ans inférieurs à  ceux  
   de Venturini (FEC dose-dense) mais  population  
   du SIM de moins bon pronostic. 



Et le SIM ? (4) 

  Taux de DFS et SG inférieurs à ceux  
  des schémas dose dense ± intense de  
  l’AGO et du CALGB mais :  
   - l’AGO et Le CALGB incluent un taxane  
   - leurs populations sont de meilleur     
      pronostic (N+ et N-, N+). 



Conclusion (5). 
Intérêts du SIM : 

      - schéma précurseur et recul ++ 
      - faisabilité sans FCH systématique:  
           aucun décès toxique; 
           insuffisance cardiaque: 3% 
      - taux de DFS et SG à long terme   
           encourageants. 
      - médianes respectives = 6 et 11 ans. 



Conclusion (6). 
Limites du SIM 

•! Étude prospective non randomisée 
•! Schéma dose-dense et dose-intense 
•! Pas de taxanes, incontournables  
     actuellement dans cette population à  
     risque. 
•! Faisabilité Trastuzumab après dose- 
    densification anthracycline chez les patientes  
    Her2+ ? 



Conclusion (7). 

Les schémas dose-denses ± dose  
intenses semblent apporter un bénéfice  
essentiellement aux populations à risque  
ce d’autant plus que la chimiothérapie  
inclut un taxane (paclitaxel). 
SIM = pionnier; résultats intéressants; 
         à associer à un taxane ? 


