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The discovery of the erb2 gene and the development of 
trastuzumab have revolutionized breast cancer manage-
ment on expressing the Her2 receptor. The high cost of 
anti-Her2 therapies has led researchers to explore other 
lower-cost and equally effective therapeutic alternatives 
that provide access to innovative therapies for more 
patients, hence the concept of bio-similarity. A biosimilar 
is a biological drug with the same qualitative and quan-
titative composition than the reference biological drug 
with differences related in particular to the variability of 
the raw material and manufacturing processes. If a clini-
cal similarity is demonstrated between a reference bio-
logic drug and its biosimilar in an indication considered 
as representative, efficacy and safety data extrapolation 
to other approved indications for the reference biolo-
gic drug may be considered. In this work, we report our 
experience with a similar biologic trastuzumab as a neo-
adjuvant treatment for Her2-positive breast cancer. The 
main objective of the study is the pathological complete 
response rate (pCR).

Abstract

Résumé
La découverte du gène erb2 et le développement du 
trastuzumab ont révolutionné la prise en charge du 
cancer du sein surexprimant le récepteur Her2. Le coût 
élevé des thérapies anti Her2 a obligé les chercheurs 
à explorer d’autres alternatives thérapeutiques moins 
couteuses et aussi efficaces permettant l’accès aux thé-
rapies innovantes à un plus grand nombre de patients 
d’où le concept de biosimilarité. Un biosimilaire est un 
médicament biologique de même composition quali-
tative et quantitative que le médicament biologique de 
référence avec des différences liées notamment à la va-
riabilité de la matière première et aux procédés de fabri-
cation. Si une similarité clinique est démontrée entre un 
médicament biologique de référence et son biosimilaire 
dans une indication considérée comme représentative, 
l’extrapolation des données d’efficacité et de sécurité aux 
autres indications approuvées pour le médicament bio-
logique de référence peut être envisagée.
Dans ce travail, nous rapportons notre expérience avec 
un biosimilaire du trastuzumab comme traitement 
néoadjuvant du cancer du sein Her2 positif. L’objectif 
principal de l’étude est le taux de réponse complète pa-
thologique (pCR).
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Le cancer du sein est le premier cancer de la femme 
dans le monde et en Algérie. Le récepteur Her2 est ex-
primé dans environ 15-20% des cas. Le cancer du sein 
Her2 positif est réputé pour son mauvais pronostic, 
son agressivité et son potentiel métastatique élevé (1,2,3). 
L’atteinte ganglionnaire y est fréquente, les récidives 

post opératoires sont souvent précoces. La moitié des 
patientes n’expriment pas les récepteurs hormonaux, et 
sur le plan thérapeutique elles sont sensibles aux anthra-
cyclines (4,5).
Le développement des traitements anti Her2 en 1984 a 
transformé l’histoire naturelle du cancer du sein Her2 
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positif en améliorant son pronostic et sa survie, la ren-
dant comparable à celle des patientes Her2 négatif (6,7).
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal recom-
binant spécifique dirigé contre la partie extracellulaire 
du récepteur transmembranaire Her2, ce qui a permis 
l’inhibition de la prolifération cellulaire dépendant du 
récepteur Her2 (8,9).
La première utilisation du trastuzumab en situation mé-
tastatique a été réalisée en 1998 (10,11,12) ; il a été approuvé 
en adjuvant en 2006, en néoadjuvant en 2011 ; et l’utilisation 

de la forme sous cutanée en 2013 (10,11,12,13).
Plusieurs études de chimiothérapie néoadjuvante ont 
montré l’intérêt de cette option par rapport à la chimio-
thérapie adjuvante (14,15,16).

Trastuzumab en néo adjuvant 
Plusieurs essais cliniques ont démontré la corrélation 
entre l’amélioration de la survie avec la réponse com-
plète histologique chez des patientes atteintes de cancer 
du sein Her2 + traitées par trastuzumab en situation 
néoadjuvante : Tableau 1 (17, 18, 19, 20, 21).

Le coût financier très élevé de ces thérapies ciblées en 
général et du trastuzumab en particulier pèse lourd sur 
les budgets de santé des états, en particulier ceux en voie 
de développement limitant ainsi l’accès des patientes au 
traitement et occasionnant des pénuries récurrentes pré-
judiciables à la bonne prise en charge de ces patientes. 
Le coût moyen d’une patiente atteinte d’un cancer du 
sein Her2 positif traitée par trastuzumab est estimé à 
4.500 dollars/mois ou 50.000 dollars/an (22).
Tenant compte de la crise économique mondiale, 
l’industrie pharmaceutique a été contrainte d’explo-
rer d’autres stratégies thérapeutiques aussi efficaces et 
moins coûteuses permettant de traiter un plus grand 
nombre de patientes tout en assurant une efficacité opti-
male et une sécurité certaine, d’où le concept de médica-
ments biosimilaires, introduits dans la législation phar-
maceutique de l’Union Européenne (UE) en 2004 avec 
prise d’effet en 2005 (23). 

Définition du biosimilaire
Un médicament biosimilaire est un médicament biologique 

de même composition qualitative et quantitative en 
substance active et de même forme pharmaceutique 
qu’un médicament biologique de référence mais qui 
ne remplit pas les conditions pour être regardé comme 
une spécialité générique en raison de différences liées 
notamment à la variabilité de la matière première ou 
aux procédés de fabrication, et nécessitant que soient 
produites des données précliniques et cliniques sup-
plémentaires dans des conditions déterminées par voie 
règlementaire (24).

Conditions de développement 
et règlementation
L’industrie pharmaceutique et l’EMA contrôlent le dé-
veloppement des biosimilaires qui impliquent une tech-
nologie de pointe. Ils doivent être similaires en matière 
de qualité, de sécurité et d’efficacité par rapport aux 
médicaments de référence en procédant à des tests de 
comparabilité de qualité en préclinique (propriétés phy-
sico-chimiques et biologiques) et des études de compa-
rabilité clinique : (figure 1) (25).

Tableau 1 : Essais de traitement néo adjuvant avec le trastuzumab

Études N Protocoles pCR%
NOAH (17) 231 HA-P/HP/H-CMF VS AP/P/CMF 38/19
NeoAltto (18) 450 P-L/P-H/P-H-Lsuivi 3FEC 24,7/29,5/51,3
Kristine (19) 444 TCH-Per/TDM1-Per 56/44
H.C.Kolberg (20) 51 TCH 40
Echavarria (21) 84 TCH 47
H : trastuzumab ; P : paclitaxel ; A : doxorubicine ; E : epirubicine ; L : lapatinib ; Per : pertuzumab ; TDM1 : kadcyla ; CMF : cyclophosphamide-methotrexate-5 fluorouracil ; 
TCH : docetaxel-carboplatin-trastuzumab
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Figure 1 : Étapes de développement d’un bio similaire comparé au médicament biologique de référence. 

Figure 2 : Brevets des biothérapies en Europe et États Unis

L’efficacité des biosimilaires a été démontrée dans le trai-
tement du diabète, des maladies auto-immunes et du 
cancer. Ils sont représentés essentiellement par l’insu-
line, les hormones de croissance, facteur de croissance 
et érythropoïétine et les anticorps monoclonaux (26).
Le développement des essais cliniques avec les biosimi-
laires du trastuzumab relève d’une réglementation plus 
stricte. La FDA, l’EMA, et OMS recommandent des 
études d’équivalence lorsqu’il s’agit d’essais comparatifs 
avec le produit de référence, et dans certains cas, une 
conception de non-infériorité peut être appropriée (27,28,29).
L’extrapolation des données avec l’anticorps monoclonal 
biosimilaire aux indications approuvées pour le produit 
de référence est possible en suivant les lignes directrices 
de l’EMA et de la FDA qui élaborent un document 
d’orientation sur l’utilisation de la réponse complète 
pathologique (pCR) dans le cadre d’un traitement 
néoadjuvant chez les patientes atteintes d’un cancer 
du sein opérable comme un objectif principal pour 

soutenir l’approbation des médicaments (30), et du taux 
de réponse objectif en situation métastatique.

L’interchangeabilité
L’interchangeabilité est un acte médical qui consiste à 
remplacer un médicament biologique par un autre 
similaire. Elle peut avoir lieu à tout moment au cours du 
traitement à condition d’informer le patient et d’avoir 
son accord, d’assurer une surveillance clinique appro-
priée lors du traitement et une traçabilité sur les pro-
duits concernés. L’interchangeabilité est encore sujette à 
débat dans notre pays en l’absence d’une réglementation 
rigoureuse pour l’utilisation des biosimilaires. (31)

Biosimilaires du trastuzumab
Le brevet du trastuzumab est tombé dans le domaine 
public en 2014 pour l’Europe et en 2019 pour les états 
Unis (USA), ce qui a ouvert les portes au lancement 
d’un ensemble de molécules biosimilaires du trastuzu-
mab (figure 2) (32).
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1. Schneider CK, et al. Nat Biotechnol. 2012;30:1179-1185. 2. McCamish M. Presented at EMA Workshop on Biosimilars; London; October 2013. 3. Berghout A. Biologicals. 2011;39:293-296. 
4. US Food and Drug Administration. Abbreviated New Drug Applications (ANDA): Generics. PD = Pharmacodynamics, PK = Pharmacokinetics.
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Figure 3 : Design de l’étude Héritage

Tableau 2 : Résultats de l’étude Héritage

Le biosimilaire du trastuzumab des laboratoires Mylan 
(MYL14010) a été lancé en 2013 en Inde (33) et a obtenu 
son AMM américaine (FDA) en 2016.
Le CT-P6, un autre biosimilaire du trastuzumab du 
laboratoire Celltrion est approuvé par le ministère sud-
coréen de l’alimentation et la sécurité des médicaments 
en Janvier 2014 (34).
En Janvier 2016, le Ministère de la Santé de la Fédéra-
tion de Russie a approuvé le BCD-022 sur la base d’une 
étude multicentrique comparant la pharmacocinétique, 
l’immunogénicité, la sécurité et l’efficacité du BCD-022 
avec ceux de la molécule de référence (35).
En Algérie, nous disposons de deux biosimilaires du 
trastuzumab, le Can Mab™ (150 mg/ 440 mg) et Hertraz 
440 mg tous deux fabriqués en Inde par les laboratoires 
Biocon.

Études cliniques avec les biosimilaires du 
trastuzumab
Plusieurs études ont été lancées avec les biosimilaires du 
trastuzumab ; les résultats de plusieurs d’entre elles ne 
sont pas encore publiés (table 1) (38).

Étude du laboratoire coréen Celltrion comparant le CT-
P6 associé au paclitaxel versus Herceptin+paclitaxel 
dans une analyse groupée des données à partir d’une 
étude pharmacocinétique de phase I/IIb ; et d’une étude 
de phase III d’efficacité et d’innocuité chez les femmes 
atteintes du cancer du sein métastatique HER2 positif 
(n=118) avec un taux de réponses objectives (ORR) de 
56% et un profil de toxicité similaire à celui de l’Herceptin. 
Aucune donnée sur l’immunogénicité n’a été déclarée (36).

Étude HERITAGE de phase III randomisée en double 
aveugle comparant 2 bras de traitement, trastuzumab 
versus trastuzumab-dkst, en association avec du Doce-
taxel ou du Paclitaxel pour un minimum de 8 cycles. 
Le trastuzumab et le biosimilaire sont poursuivis jusqu’à 
progression de la maladie (figure 3). L’étude a inclus 500 
patientes atteintes de cancer du sein métastatique Her2-
positif, naïves de tout traitement. L’objectif principal de 
l’étude est d’évaluer le taux de réponses objectives à 24 
semaines ; les objectifs secondaires étaient la survie sans 
progression (PFS), la survie globale (OS) et le profil de 
toxicité (37). Les résultats de l’étude sont résumés dans le 
tableau 2.

trastuzumab-dkst
( CANMAB )

Part 1 : Double-blind combination treatment with taxanes Part 2 : Double-blind monotherapy

trastuzumab
( Herceptin® )

8 mg/kg IV
loading dose 8 mg/kg IV Q3W trastuzumab-dkst until

disease progression
trastuzumab until

disease progression
8 mg/kg IV Q3W8 mg/kg IV

loading dose

36 months or
240 deaths

R
( 1:1 )

Stable disease
after 8 cyclesa

All partients received docetaxel 75 mg/m2 Q3Wnor paclitaxel 80 mg/m2 weekly; choise of 
taxane by institution

cycle 1 cycles 2-8

Week 24 Week 48

24-48 weeks

( Primary PFS endpoint ) ( Primary PFS endpoint )

Objectifs trastuzumab-dkst trastuzumab

ORR (24 semaines) 69,6% 64%

PFS (48 semaines) 44,3% 44,7%

OS (48 semaines) 89,1% 85,1%
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Le tableau 3 apporte un récapitulatif des différentes études ayant utilisé des biosimilaires du trastuzumab.

Expérience du service d’oncologie 
médicale du CHU de Béni Messous
Nous rapportons notre expérience avec le trastuzumab-dkst 
(Canmab® 150 mg) dans le cadre d’un travail prospec-
tif évaluant en situation néoadjuvante l’effet du trastu-
zumab-dkst sur la réponse histologique des femmes 

atteintes de cancer du sein stade II, III, surexprimant 
Her2. L’objectif principal de l’étude est la réponse histo-
logique complète (pCR).

Durant l’année 2018, nous avons traité 39 patientes par 
chimiothérapie néoadjuvante à base de docetaxel à la dose 
de 75 mg/m2, carboplatin AUC 6 et trastuzumab-dkst, 

Tableau 3 : Études avec du trastuzumab bio similaire

Produit de 
référence

Expiration du 
brevet UE/US Biosimilaire Laboratoire Objectif 

principal Condition Publication

trastuzumab
(Herceptin 
Genentech)

2014/2019

BCD-022 Biocard ORR Her2 +
MBC

Phase I :BCD-022 PK 
similaire / 
trastuzumab [39]

PF-05280014 Pfizer
PK,ORR 
Second

ORR 

Her2+
EBC

Her2+
MBC

Préclinique : PF-
05280014 / 
trastuzumab : PK & 
immunogénicité [40]

Phase I : PF-05280014 
/ trastuzumab sujets 
sains [41]

ABP 980 Amgen ORR Her2+EBC

Phase I: ABP 980 : 
PK, PD, tolérance 
et immunogénicité/ 
trastuzumab sujets 
sains [42]

CT-P6 Celltrion pCR
Her2+
EBC

Her2 MBC

Phase I/IIB: CT-P6 
/ trastuzumab: PK, 
sécurité / trastuzu-
mab patientes HER2+ 
MBC [43]

Phase III: CT-P6 
efficacité(ORR) et 
tolérance / trastuzumab 
en association avec 
paclitaxel [38]

SB3-G31-
BC

Samsung
Bioepis pCR HER2+ BC Pas de publication

Hercules/
Myl1401O

Mylan 
GmbH ORR HER2+

MBC Pas de publication
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8m/kg pour la dose de charge, et 6mg/kg pour la dose 
d’entretien (J1=J21). Un total de 6 cures est prévu, suivi 
d’un traitement chirurgical et poursuite du trastuzumab-
dkst en monothérapie pour une durée totale d’un an.

Résultats 
L’âge moyen des patientes au diagnostic est de 48 ans, 
24 patientes au stade II (61,5%), et 15 patientes au stade 
III (38,5%).
La taille tumorale clinique moyenne est de 5cm, l’atteinte 
ganglionnaire est retrouvée dans 87,1% et les récepteurs 
hormonaux ont été positifs (RH+) dans 52,28% et néga-
tifs RH- dans 47,72%.
32 patientes ont reçu les 6 cycles de traitement, suivis 
d’une chirurgie avec un taux de conservation mam-
maire de 18,75%.
La réponse histologique est évaluable chez 31 patientes, 
dont 48,38% de réponse complète histologique. Sur le 
plan ganglionnaire, on retrouve 46,15% de conversion 
ganglionnaire sur 26 patientes opérées avec atteintes 
ganglionnaires. La réponse complète histologique est 
moindre dans le groupe exprimant les récepteurs aux 
œstrogènes soit 26,66% vs 73,33% dans le groupe sans 
expression des récepteurs hormonaux. On constate éga-
lement, un faible pourcentage de toxicité de grade 3-4 
hématologique et/ou non hématologique et absence de 
cas d’insuffisance cardiaque.

Conclusion
Les biosimilaires représentent actuellement une alterna-
tive intéressante aux produits biologiques de référence 
et permettent de réduire de façon drastique la facture 
des médicaments notamment dans les pays en voie de 
développement comme l’Algérie.
Néanmoins, une règlementation stricte et un contrôle 
rigoureux sont indispensables pour garantir à nos pa-
tients des médicaments de qualité avec une efficacité 
et sécurité équivalente à celle des médicaments biolo-
giques de référence.
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