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INTRODUCTION

Le trastuzumab est une molécule issue de la reobedu laboratoire pharmaceutique
Roche®. Aprés une autorisation européenne de niiséesmarché en aolt 2000, elle est
commercialisée en France sous le nom d'Herceptip&téa de 2001.

Cette spécialité, indiquée dans certains canceseiuet de I'estomac dits HER2-positifs, est
administrée par voie intraveineuse (IV) a une duaptée au poids du patient.

Le laboratoire pharmaceutique a annonceé le 2 sdp&R013via un communiqué (1) que la
formulation par voie Sous-Cutanée (SC) a dosedix&rastuzumab avait été homologuée par
la Commission de I'Union européenne pour le tragehdu cancer du sein HER2-positif.
Avant de pouvoir basculer vers la forme SC, il ness apparu important de connaitre les
caractéristiques épidémiologiques des patientestdy@néficié d’Herceptin® IV ainsi que
les modalités de prescription de ce dernier: léstoyiques associés, la durée de traitement,
etc... L'arrivée de I'Herceptin® SC administré a dodee, souléve la question de la
pertinence de l'adaptation des doses en fonctigmodis de la patiente en ce qui concerne la

formulation 1V.

Dans la premiére partie bibliographique, nous mlecgéns a quelques rappels sur le cancer
du sein et sa prise en charge, puis nous détailietes principales caractéristiques du
trastuzumab (mode de fabrication, pharmacodyname plearmacocinétique). Nous
présenterons succinctement les études cliniquésotop évaluant l'efficacité et la tolérance
du trastuzumab qui ont conduit a l'autorisationrdise sur le marché de la molécule. La
pertinence de la normalisation de la dose de zastab IV au poids de la patiente sera

discutée a travers deux publications majeures.

Dans la seconde partie expérimentale, seront espdeé résultats de I'analyse
observationnelle rétrospective visant & obtenir phetographie des patientes traitées par
trastuzumab IV pour un cancer du sein métastatitfui@2-positif durant une période définie,
ainsi que les modalité de prescription. L'efficaailu trastuzumab IV sera également évaluée
via différents indicateurs : nombre cumulé de cyclelurée médiane jusqu’a interruption de
la 1*®ligne de traitement par trastuzumab (stade mdigsed, survie globale (SG).

Les résultats de cette étude pourront étre misagallple avec ceux obtenus dans quelques
années pour la voie sous-cutanée.

Dés la fin de I'année 2014, le trastuzumab va éthainistré par voie SC et la pharmacie
devra gérer deux stocks. Cependant, certainesnpadieréfractaires ou intolérantes a la voie
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SC notamment pour des problémes cutanés, resteadaes par voie IV. Afin d’optimiser la
consommation de flacons d’'Herceptin ® et de gewemaux le reliquat, nous avons cherché

a établir une dose fixe standardisée en nous appsyala bibliographie.
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ETAT DE L'ART

I.  Cancer du sein
A. Définition du cancer
Le terme cancer est défini comme une tumeur lie @rolifération anarchique et indéfinie
d’'un clone cellulaire conduisant a la destructiantidsu originel et a I'extension locale et

régionale.

B. Anatomie du sein

Ligaments de soutien
(de Cooper)

Tissus adipeux
(graisse)

Figure 1 - Représentation d’ une glande mammaire

Le sein qui repose sur le muscle pectoral est toést’une glande mammaire, de fibres de
soutien (ligaments de Cooper) et de graisse (tatipeux). Il est irrigué via différents
vaisseaux sanguins et lymphatiques. La glande mamreat divisée en 15 a 20 sections
appelées lobes, composés de lobules. Les lobuiggrnent chacun entre 10 a 100 alvéoles
(aussi nommeées acini) qui correspondent a la paé@étrice de la glande. Chaque lobe
glandulaire est drainé par un canal galactophoreanverge vers le mammelon du sein.

C. Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est dans la grande majorité @gsun cancer féminin. En effet, il reste

marginal chez ’'homme et représente moins de 1% tigalité des cancers du sein (2).

En France, le taux d’'incidence du cancer du seftéaen constante augmentation entre les

années 1980 a 2000, avant de se stabiliser puiéateitre en 2005 (Figure 2).
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D’aprés les données (3) de I'Institut National dan€er (INCa), 48 763 nouveaux cas de
cancer du sein ont été diagnostiqués en Franceopoditaine pour I'année 2012, ce qui
représentait 31,5% des cancers incidents fémiiwec un taux d’incidence (standardisé
monde) établi a 88 pour 100 000 femmes, il se situ@remier rang des cancers incidents
chez la femme devant le cancer colon-rectal et ceippoumon. L’age médian au diagnostic
a été évalué a 63 ans. La prévalence en 2008 ést5d418 cas, soit I'équivalent de 2441,5
malades pour 100 000 femmes.

Par ailleurs, le taux de mortalité stagne depussatmnées 1980 avec un infléchissement dans
les années 2000 (Figure 2). La stabilisation dentatalité malgré une augmentation de
I'incidence observée initialement, s’explique entipgpar 'amélioration de la prise en charge
thérapeutique et par un diagnostic plus précocauidéveloppement du dépistage en France.
Avec 11 886 déces en 2012 (données INCa), le cahceein occupe la premiére place en
termes de mortalité des cancers chez la femméd3pux de mortalité (standardisé monde) a
éte evalué a 15,7 pour 100 000 femmes avec un agmmau moment du déces d’environ 73
ans. Parmi les patientes diagnostiquées entre 498904, la survie est chiffrée a 97% a 1 an,

86% a 5 ans et 76% a 10 ans. Il s’agit d’'un cadedrson pronostic.
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Figure 2 - Evolution de l'incidence et de la moiti&) relatives au cancer du sein chez la femmerande

A I'échelle mondiale, I'incidence du cancer du saimugmenté de plus de 20% depuis les

derniéres estimations de 2008 d’aprés les donné&edtre International de Recherche sur le
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Cancer (CIRC), agence spécialisée de I'Organisaflondiale de la Santé (OMS) (4). En
2012; 6,3 millions de femmes vivaient avec un camttesein diagnostiqué au cours des 5
années précédentes.

Chaque année 1,7 millions de femmes ont un diagndstcancer du sein. Il représente 25%
des cancers retrouvés chez les femmes et correspdadpremiere cause de déceés lié au
cancer chez la femme avec 522 000 décés annuelse@l)aux de survie au cancer du sein
sont extrémement variables d’'un pays a l'autrenaltie 80% ou plus en Amérique du Nord,
Suede et Japon a pres de 60% dans les pays a lietemédiaire, et a moins de 40% dans
les pays a faible revenu. L'absence de programmeégistage précoce dans ces pays a
revenu limité est a l'origine d’une proportion pléievée de femmes avec un stade avancé du

cancer (5).

D. Facteurs de risques

Différents facteurs (6) ont été identifiés commetdars a risque de développer un carcinome
mammaire. Parmi ceux avec un niveau de preuve mafmut retrouves : I'age (75% des
cancers apparaissent apres 50 ans) (7), les aatdséde pathologies du sein (antécédent
personnel ou familial de cancer du sein) (8) et ddécédents médicaux (irradiation

thoracique).

D’autres facteurs sont associés a une augmentatiotleste ou modérée de risque de
survenue de cancer du sein. Le risque relatif searadu sein post ménopause associé a
I'Indice de Masse Corporelle (IMC) est estimé a2lpbur les femmes en surpoids et a 1,26
pour les femmes obeses comparées aux femmes agaiVi@ inférieur a 25 (8). Le
traitement hormonal substitutif est associé a sque qui augmente avec la dose, la fréequence
de prises et la durée d’exposition. Le risque ifedit lien avec la contraception hormonale est
de 1,24 chez les utilisateurs courants et dimindistance de I'exposition au traitement (8).
Sont également cités, l'alcool dont le risque estra avec un niveau croissant de
consommation; le diabete de type 2 et une grosdesdiwe ou l'absence de grossesse a
terme. En ce qui concerne la consommation de vjamhele résultats contradictoires ont été

retrouvés en fonction des études.

Il n’existe pas de preuves pertinentes d'un lietneela survenue de cancer du sein et la taille
des seins, la densité mammaire élevée post mérmgdaysort de soutien-gorge entre autres.
La consommation d’aliments et de boissons (café eth..), le tabagisme et les protheses en
silicones ont quant a eux été écartés des faateuisque de survenue de cancer du sein.

15



Facteurs de risque
associés a la survenue d¢
cancer du sein

Facteurs associés a une
augmentation modeste ou
modérée de risque de
survenue de cancer du
sein

Facteurs pour lesquels
il n’existe pas de
preuve robuste d’'un
lien avec la survenue
de cancer du sein

Facteurs non associés a
la survenue de cancer
du sein

Age

Obésité post ménopause

Taille des seins

Consommation
d’aliments et de boisson
tels que café, thé,
pamplemousse, tomate

[

Antécédent personnel de
cancer du sein ou
carcinome mammaire
situ

Traitement hormonal
substitutif

Densité mammaire
élevée apres la
ménopause

Tabagisme

Antécédent d’hyperplasie
canalaire atypique,
d’hyperplasie lobulaire
atypique ou de carcinome
lobulairein situ

Contraception hormonale

Port de soutien-gor

je

hesats en silicone

Antécédent d’irradiation

thoracique (dans le cadre

du traitement de la malad
d’Hodgkin)

e

Consommation d’alcool

Déodorant

Antécédent familial de
cancer du sein en I'absen
de mutation génétique
identifiée dans la famille

Ce

Diabete de type 2

Travail de nuit

Pas de grossesse a term

Grossesse tardive

Lésions mammaires
prolifératives non atypique
et lésions mammaires nof
prolifératives

2]

n

Consommation de viande
grasses

o7

Tableau 1 - Facteurs de risque associés au cangeeth, 2014
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E. Classification histologique du cancer du sein

L’Organisation Mondiale de la Santé a publié en1198e classification histologique des
cancers du sein (9). Celle-ci reste aujourd’hylles utilisée. Elle est principalement fondée
sur les caractéristigues microscopiques des tunaursappuyant sur les types cellullaires

identifiables morphologiquement et les aspect®lugtques.

Tumeurs épithéliales bénignes - Papillome mira-canalaire
- Adénome du mamelon

- Adénome tubulewx

- Adénome lactant

- Aurtres

Tumeurs épithéliales malignes - Mon infilirantes
= Carcinome inmacanal aire mesim (CCTS)

= Carcinonie lobuilaire in sit (CLIST

= Infilmantes
r Carcinome - canalaire: mfilrant sans -autre
indication (SAL)

= Carcimomie canalaire mfltrant avee composante
Intracanalaire prédominants

» Carcinome lobulaire infiltrant

# Carcinome mucinenx (colloide)

# Carcinome meédullaire

# Carcinome papilisire

# Carcinome tubulem

r Carcinome adénoide kystique

# Carcinome sécrétant juvénile

r Carcinome apocrine

# Carcinome métaplasique : (de type épidermoide
a cellules fusiformes. chondroide et osseux,
mxie}

# Maladie de Paget du mamelon

Tumenrs épithéliales et conjonctives | - Fibroadénome
mixtes - Tumeur phyllode
- Carcingsarcomse
Tumeurs diverses - Tumeurs des parties molles

- Tumeurs cutanees

- Tumenrs des tissus hématopoigtiques et lvinphoides

Tableau 2 - Classification histologique des tumealusein selon 'OMS, 1981
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Les cancers du sein sont des tumeurs qui dans ¥caks se développent a partir des
cellules épithéliales de la glande mammaire. Eted alors appelées « adénocarcinomes ».
Ces dernieres naissent le plus souvent a partir ceédiales des canaux galactophores
(carcinome canalaire) et plus rarement a partircgiales des lobules (carcinome lobulaire).
Tant que les cellules cancéreuses restent confenéesveau des canaux ou des lobules, les
cancers sont dits i situ ». En revanche, a partir du moment ou les cellodexéreuses ont
traversé la membrane basale des canaux ou desdobtilsont présentes dans les tissus

avoisinants, le cancer est qualifié de carcinorfidramt.

Cancer lobulaire

: /ﬁancer canalaire
| i n situ
.

Cancer canalaire
infiltrant

Figure 3 - Les principaux carcinomes de la glandemmaire

Approximativement 15% des adénocarcinomes seraentype «on infiltrant» ou «in
situ» (10). Il n'existe en théorie pas de risque damnssement ganglionnaire pour ces
carcinomes caractérisés par une prolifération diules malignes sans rupture de la
membrane basale (10). Deux types de carcinomedrdgitu » sont retrouvés.

Les CCIS ou Carcinomes CanalaitesSitu (carcinome intracanalaire). lIs représentent les
plus fréquents des carcinomegsitu» et sont caractérisés par des lésions multiceieis

et multifocales. Les lésions sont disséminées dessdifférents quadrants du sein avec
plusieurs foyers dans un méme quadrant.

Les CLIS ou Carcinomes Lobulairés Situ sont plus rares mais d’excellent pronostic. lls

sont caractérisés par des Iésions dites multicprdsi et bilatérales (dans les deux seins).

Environ 75% des adénocarcinomes seraient de typfdtrant » (10).

Le type histologique le plus fréquent est le CClGarcinome Canalaire Infiltrant (70% des

carcinomes infiltrants) (10). Il reproduit I'arcldture des acini mammaires.

Le CLI ou Carcinome Lobulaire Infiltrant représebta 15% des carcinomes infiltrants (10).

Il est constitué de petites cellules généralemegtleres et peu mitotiqgues, comportant une
inclusion de mucus dans le cytoplasme. Ces cellsteg non cohésives et se disposent

souvent « en file indienne » respectant les strastpréexistantes.
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Les cellules cancéreuses du sein peuvent se diss€rpar voie lymphatique vers les
ganglions axillaires ou par voie veineuse pouriradte différents organes et donner des
métastases.

Environ 6 a 10% des carcinomes du sein sont métasta d'emblé (11;12) et 30% le
deviennent (12;13). Les localisations privilégiéesces métastases sont les os, les poumons,

le foie ou encore le cerveau (14).

F. Classification TNM

Le systemelNM (Tumor, Node, Metastasi¥ a été proposé par le chirurgien francais Pierre
Denoix de l'Institut Gustave Roussy entre 1943-19%3). Il s’agit d'une classification
internationale qui a été adoptée par I'UICC (Unimternationale Contre le Cancer) et
I’AJCC (American Joint Committee on Cancer). Caliggermet de spécifier 'étendue de la
tumeur cancéreuse (notamment du sein) via un langammun dans le monde entier (16).
Dans cette classification:

La lettreT détermine la taille de la tumeur primitive évalyée I'examen clinique, 'imagerie
ainsi que le degré d’envahissement local. En fonctle ces paramétres, T sera suivi d’'un
chiffre entre 0 et 4.

La lettre N est associée a la présence ou non de localisagemglionnaires lymphatiques
régionales (axillaire, mammaire interne ou susicldaire). La lettre N est suivie d’un chiffre
entre 0 et 3 en fonction de la taille et du nondweanglions.

La lettreM caractérise la présence ou non de métastasesaadiste la tumeur primitive. La
lettre M est suivie de 0 en I'absence de métastasesi présence d’au moins une métastase.

0-2cm I 2-5cm H >5cm Ulcerating or fixed
el e | ow | e | o
T-1 12 13 T-4
Negative Positive Large Near Collarbone
Nodes | «—>c— g
N-0 N-1 N-2 N-3
None A€ Any K
Metastasis [ }T’” ;ﬂ }T" \m
M-0 M-1

Figure 4 - Classification du systéme TNF, 2003
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Dans le cas ou plusieurs tumeurs sont présenteslielanéme sein, la tumeur ayant la valeur

de TNM la plus élevée est retenue.

Le systeme pTNM correspond quant a lui, & une ifieestson histo-pathologique post-

chirurgical.

Actuellement, ces classifications définissent digres pronostiques de la rechute et de la

survie.

G. Facteurs pronostiques du carcinome mammaire

Les facteurs pronostiques (17) du carcinome manema@rmettent d’évaluer le risque de
rechute. lls pourront étre de difféerentes naturematomopathologiques, biologiques et

cliniques.

1. Facteurs anatomopathologiques pronostiques

Les principaux facteurs anatomopathologiques somtille de la tumeur, I'envahissement
ganglionnaire, le grade histologique Scarff-Bloomd aRichardson (SBR) et la présence

d’emboles vasculaires.

La taille de la tumeur est en relation directe aVeavahissement ganglionnaire. Une
augmentation de la taille de la tumeur est assoeiéen pronostic défavorable (18).
L’envahissement ganglionnaire locorégional (tumelite N+) ainsi que le nombre de
ganglions atteints initialement sont corrélés amgins bon pronostic en phase métastatique
(19).

Le grade histo-pronostic SBR permet de mesurerdbfgration tumorale en se basant sur le
degré de différenciation de la tumeur, le pléomizple nucléaire et I'index mitotique (taux
de mitoses).

Le pronostic d’'une tumeur est d’autant plus défable que le grade SBR est élevé (17).
Cependant, celui-ci est également un facteur ptiidle la réponse da chimiothérapie.
Les emboles vasculaires correspondent a une invagi® canaux lymphatiques, veinules ou
capillaires, situés a proximité du cancer infilttaBies derniers seraient prédictifs de rechutes

locales si N+ et rechutes métastatiques si N- (20).
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2. Facteurs biologiques pronostiques

Les principaux facteurs biologiqgues ayant une wvalptonostique dans le carcinome
mammaire sont : la présence de récepteurs hormplaanrexpression de la protéine HER2

ou encore I'importance des marqueurs de prolifénails que I'activité mitotique.

Les cellules mammaires peuvent exprimer des régepteormonaux, de type cestrogéne ou
progestérone. En I'absence de consensus interagtienseuil de positivité des cellules aux
récepteurs hormonaux est établi a 10% en Franoéecb% aux Etats-Unis (21;22). Ce seuil
permet la détermination de I'hormono-sensibilitdaleumeur. L’expression par la tumeur des
récepteurs hormonaux augmenterait la survie méntfatesence de traitement adjuvant. Pour
certains (17), la valeur pronostique des réceptaussprogestérone serait supérieure a celle
des récepteurs oestrogéniques. Pour Paul Wright2®, (a positivité des récepteurs
hormonaux n’améliorerait pas le pronostic des oarbes mammaires métastatiques
contrairement aux autres carcinomes mammaires.

En plus des récepteurs hormonaux, les cellules nzmsncarcinomateuses peuvent sur-
exprimer la protéine HER2. Une surexpression esendn évidence avec un marquage
membranaire fort et complet de HER2 pour plus @ 8les cellules en immunohistochimie
(IHC). Lorsqu’un résultat a I''HC est équivoque (mpaage membranaire faible a modéré des
cellules), une technique d’hybridation in situ (hedte FISH pour Fluorescence In Situ par
Hybridation) recherchant une amplification du géfteR2 sur le chromosome 17 est réalisée
(24). Le gene codant pour la protéine HER2 estidéns comme amplifié lorsque le nombre
de copies de ce géne est supérieur a 6 (en I'absdmcsonde centromérique CEN17 du
chromosome 17) ou lorsque le rapport nombre deesodu géeneHER2/ le nombre de

centromeéres 17 est supérieur a 2,2 (25).

Examen immunchistochimique

' Y '

0ou 1+ 2+ 3+ (= 30% des cellules)

Y
| Examen par FISH

Y Y *
R<18 18<R<22 R=>22

¥ '} \ ¥

Mégatif Equivoque Positif

Figure 5 - Stratégie de détection du statut HER2

21



Une surexpression du récepteur HER2 est assoaiéepaonostic péjoratif quel que soit le
stade de la tumeur (26;27). Ces tumeurs répondrams bien a I’hormonothérapie et
certaines chimiothérapies (28) de type fluoroueaailyclophosphamide, méthotrexate mais
mieux aux anthracyclines. Cependant, cette suregjme est associée a un effet prédictif de

la réponse a un traitement par anti HER2 (26).

Un carcinome pour lequel les cellules ne sur-exgninpas de récepteurs aux cestrogenes, ni a
la progestérone, ni a HER2 est qualifié deipte négatif». Il s’agit de canceragressifs, de
mauvais pronostic s’illustrant par un risque impott de rechutes et une plus grande

fréequence de métastases pulmonaires et céréb2ales (

Par ailleurs, l'activité mitotique, évaluée pantmbre de cellules en division, est un facteur
de mauvais pronostic (17). En effet, plus une &elbancéreuse se développe vite, plus elle se
divise rapidement et plus le risque de propagatiwrtancer dans I'organisme augmente. Le

marquage K167 est un des marqueurs de proliférgiopeut étre utilisé.

En plus de ces facteurs anatomopathologiques &igoies ayant une valeur pronostique,

des facteurs cliniques sont ajoutés.

3. Facteurs cliniques pronostiques

L’age de la patiente ainsi que le « Performancdutta(PS) qui est une échelle OMS
reflétant I'état clinique de la patiente , apportdas informations sur I'évolution et I'issu du
carcinome mammaire. En effet, des formes plus aiyesde carcinomes mammaires seraient
observées chez les patientes jeunes alors quelutéro du cancer serait plus rapidement
péjoratif chez les patientes agées (17). Par allain PS élevé traduisant une altération de

I'état général est un facteur pronostic défavoré®ig.

En ce qui concerne le carcinome mammaire métastatid’autres facteurs pronostiques
cliniques sont pris en compte tels que : le nondtrka localisation des sites métastatiques,
l'intervalle libre (délai séparant la date de diagiic de la tumeur primaire et la date
d’apparition des métastases), le traitement panictihérapie adjuvante ou la réponse a une
premiére ligne de traitement.

En effet, plus le nombre de sites, de localisatiotra site ou de métastases augmente, plus le

pronostic s’aggrave. Il semble également que lealigations métastatiques non viscérales
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(peau, parties molles, os) aient un meilleur prooagie les localisations viscérales (17;30).
Les organes les plus péjoratifs sont le cervediojdeet le poumon (25).

Par ailleurs, le pronostic serait meilleur, avecdntervalle libre entre la tumeur initiale et la

maladie métastatique long, indépendamment du typendtastase (25) et de la réponse
objective (partielle ou complete) a une chimiotpérale premiére ligne (31).

Une chimiothérapie adjuvante serait associée a dingnution de [l'efficacité de la

chimiothérapie lors de la phase métastatique (32).

Les facteurs de mauvais pronostic sont associes aéisgque élevé de rechute et/ou de
mortalité. La détermination de ces facteurs praquses est essentielle, car elle permet de
recueillir les informations disponibles caractémiséa tumeur afin de définir la meilleure

stratégie thérapeutique possible.

H. Prise en charge thérapeutique du cancer du sein

1. Traitement locorégional non médicamenteux

a) Chirurgie

La chirurgie a pour objectif d’assurer le contrd&ela maladie par une résection tumorale. En
fonction de la taille de la tumeur, de la localisatde la tumeur et de Ila taille du sein, la
chirurgie sera conservatrice (tumorectomie) aves marge suffisante au niveau de la zone
saine, ou radicale (mastectomie).

Par ailleurs, certaines études rétrospectives ontnd que la résection de la tumeur primitive
d’'un carcinome mammaire d’emblée métastatique apipan bénéfice de 40 % en termes de
survie globale (33;34). La chirurgie est égalemerd alternative thérapeutique dans certains
carcinomes mammaires devenus métastatiques. En, éffe patientes présentant des
localisations métastatiques ganglionnaires sange asite métastatique, des localisations
cérébrales uniques ou encore des localisationsigssalouloureuses associées a des risques

de fracture, de compression meédullaire; sont de loandidats a la chirurgie.

Une chirurgie des aires ganglionnaires associéa @&xamen microscopique permet de
connaitre I'état des ganglions lymphatiques. Lenalyse est indispensable pour préciser
I'étendue de la maladie et adapter au mieux lésrmants adjuvants.

La technique du « ganglion sentinelle » dite coregeice conduit au retrait d’'un ou deux

ganglions. Cette technique, utilisée lorsque leseturs sont peu volumineuses (moins de 20
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mm) (35), permet de vérifier si les ganglions cemtient des cellules cancéreuses ouwvi@n
une analyse anatomopathologique.
Dans le cas contraire, un curage ganglionnaireéadisé avec un retrait d'une douzaine de

ganglions en moyenne. Il est trés fréquemment a&saoc« lymphoedeme du bras».

b) Radiothérapie

La radiothérapie vient compléter la chirurgie démgraitement local du cancer primitif du
sein. Elle permet de diminuer le risque de récidomrégionale et augmente la survie des
patientes. La radiothérapie est appliquée sur :

* La paroi thoracique si le traitement chirurgicaté radical.

 La glande mammaire restante si la chirurgie a @ervatrice.

* Les aires ganglionnaires sus claviculaires si éagytions axillaires sont envahis.

Elle est indiqguée a visée palliative dans le camtersein métastatique afin d’obtenir une
action antalgique dans le cadre de métastasessasseu un contrdle des symptomes de type

hypertension intracranienne lors de métastasebredes.

2. Traitement systémique médicamenteux

Chirurgie et radiothérapie sont frequemment assscé&des traitements médicamenteux. Le

choix et I'ordre des traitements sont définis emcfmn des caractéristiques propres au cancer.

Le traitement néo adjuvant est un traitement adstiiniavant I'acte chirurgical. Ce traitement
est proposé dans le cas de cancers infiltrantsokimineux et/ou inflammatoires pour
permettre une réduction du volume tumoral. Il estwuté lors de cancers d’emblée inopérable

pour permettre I'acces a une chirurgie partielléwter ainsi I'ablation du sein.

Le traitement adjuvant est un traitement adminigps que la tumeur ait été traitée via une
chirurgie ou une radiothérapie. Le but de ce tnadétet est d’'optimiser les chances de guérison
du cancer et de prévenir tout risque de récidigistance.

L’arsenal thérapeutique a disposition comprendrifanothérapie, la chimiothérapie et les

thérapies ciblées.
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a) Hormonothérapie

Les cancers du sein qui affectent dans plus de @@$8/«as des femmes (2), sont dans deux
tiers des cas sous la dépendance d’hormones (28%tlogéne et la progestérone sont deux
hormones femelles capables de favoriser la crotgsde certains cancers du sein apres leur
fixation au niveau de récepteurs spécifiques didsles (37).

Elles sont principalement fabriquées par les ogailela femme jusqu’a la ménopause. Par la
suite, il persiste une production d’cestrogene dludia I'action d'une enzyme, I'aromatase,

permettant la conversion d’hormones stéroidienneestrogenes (38).
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Figure 6 - Les différentes étapes de synthése sigegenes a partir du cholestérol

L’hormonothérapie (38) est un traitement systémiqerapéchant la croissance et la
propagation des cellules cancéreuses du sein«dReést+ » (récepteurs hormonaux positif).

Les cellules peuvent présenter des récepteurs atregenes, a la progestérone ou bien aux
deux hormones.

Elle est indiquée chez les femmes ayant une tuhn@unono-sensible pendant une durée de 5
ans. L'approche thérapeutique adoptée dépendraymhii de carcinome mammaire, de la

patiente et de 'objectif de I'hormonothérapie.

Dans le cadre dun carcinome mammaire non métgawgti différentes molécules

d’hormonothérapie sont utilisées.
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Soit, le médicament bloque directement la liaisoimecle récepteur et I’'hormone. C’est le cas
avec le tamoxifene (Nolvadex®) qui est un anti-oggine appartenant a la famille des
modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéni(ERM). Le tamoxifene va se fixer
directement sur le récepteur oestrogénique, bldgoandernier et empéchant son action.
L’avantage de cette molécule réside dans l'abselecenodification du taux sanguin en
cestrogenes. Les femmes pré ou post ménopauséesnpewoir recours a ce type de
traitement.

Soit, le médicament blogue la production de I'honeol’exemestane (Aromasine®) qui est
un inhibiteur stéroidien irréversible ainsi quenbtrozole (Arimidex®) et le létrozole
(Femara®), (inhibiteurs non stéroidiens), appantemn a la famille des anti-aromatases. Ces
molécules bloquent I'action de l'aromatase qui ese enzyme clé dans la production
d’'cestrogénes chez la femme ménopausée. Il en @éooel réduction du taux sanguin en
cestrogenes et ainsi un arrét de l'activation desptéurs hormonaux. L’utilisation de ces

inhibiteurs de I'aromatase est réservée aux fenpussmeénopauseées.

En plus des traitements anti hormonaux précédemrmiédd, d’autres hormonothérapies

peuvent étre utilisées dans les formes métastatidggearcinomes mammaires.

Un autre anti-cestrogene peut étre utilisé, le Bilamt (Faslodex®). C’est un antagoniste
compétitif des récepteurs aux cestrogenes avecrpécanisme d'action, une diminution des
taux d'expression de la protéine du récepteur airogenes. Cet anti-oestrogene est réservé

aux cancers du sein localement avancés ou métpsiathyant évolué sous tamoxiféne.

La goséréline (Zoladex®), la leuproréline (Enan®het la triptoréline (Decapeptyl ®) font
partie des analogues de I'hormone de libératior’fdemone lutéinostimluline (LH-RH).
Dans un premier temps, ces analogues vont hypaeulsti la synthése d’'oestrogénes, puis
dans un deuxiéme temps, un rétrocontréle négatifadproduction d’'cestrogenes par les
ovaires va s’installer (39). Les analogues de laRH peuvent étre utilisés dans le cancer du

sein métastatique hormono-dépendant de la femmengoopausée.

L’'acétate de mégéstrol (Megace®) est un progestatimime la progestérone. Cet analogue
diminue la production des cestrogenes et neutridiss effets. Par ailleurs, il empéche la

fixation de la progestérone au niveau de réceptqasifiques des cellules cancéreuses.
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Les femmes atteintes d'un carcinome mammaire dRK+ » progressant sous
hormonothérapie ainsi que celles atteintes d’'umimame mammaire dit « RH-» pourront

avoir recours a un autre traitement systémiquehilaiothérapie.

b) Chimiothérapie

L’hormonothérapie seule s’avere souvent insuffisambir inefficace (1/3 des tumeurs non
hormono-dépendantes). Le recours a la chimiothéraevient alors incontournable. La
chimiothérapie désigne les traitements médicamgnted’origine de la destruction des
cellules cancéreuses via différents mécanismediaracElle peut faire appel a l'utilisation
d'une seule molécule cytotoxique (mono-chimiothé&ppou bien a l'association de
différentes molécules cytotoxiques (poly-chimiotpie).

L’association de différents cytotoxiques vise aeobt une synergie d’action additive, voir
une potentialisation des effets. Ainsi, des prad@ppartenant a des familles différentes
pourront étre combinés, de fagon a "contourner'réssstances intrinséques ou acquises des
cellules tumorales vis-a-vis de tel ou tel ageribioxique. Des médicaments intervenant a
des phases difféerentes du cycle cellulaire pourégatement étre associés de fagon a pouvoir
atteindre le maximum de cellules dans une tumeifféments protocoles de chimiothérapie

existent dans le carcinome mammaire.

Les deux classes majeures utilisées dans le caucsein sont: les Anthracyclines et les

Taxanes.

Les Anthracyclines appartiennent a la famille dgenés, inhibiteur des topo-isomérase de
type Il. Ces molécules planes dérivées des arnitjoies s'intercalent entre les brins de
I’ADN, et inhibent de maniére compétitive les togomeérases de type Il (responsables de la
relaxation de ’ADN). La réplication du brin d’ADNst donc stoppée en raison d’'une cassure
double brin et d’une réparation de I’ADN, impossibLa cellule meurt par un mécanisme

d’apoptose.

Topo I (permet la relaxation de 'ADMN)

ADM

Anthracyclines (B) Topo |l (stabilisation et cassure double brin}

Imtarcalation (&)

MW"

Blocage da "ADM at mort callulairs

Arrthracyt:llnes
Intercalies

Figure 7 - Le mécanisme d’action des anthracyclaesiveau de I'ADN
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La premiere molécule commercialisée a été la ddicine (Adriblastine®) puis
ultérieurement I'épirubicine (Farmorubicine®). Lpancipales toxicités des anthracyclines
sont cardiaques, hématologiques (leucopénie, thopgrbe, anémie), digestives (nausées
vomissement, mucites, hémorragies digestives)|laaps (alopécie) et locale (veinite).

Pour diminuer le risque cardiotoxique spécifique agdte classe, des formes a galénique
modifiée ont été développées, les liposomes. @esdimes vont rester dans la circulation
sanguine plus longtemps de sorte qu'une plus grgudetité de chimiothérapie soit livrée
aux cellules tumorales. lls vont par ailleurs mdiren diffuser vers les organes sensibles type
coeur et cheveux, diminuant ainsi les effets sedmsl§40). Le Myocet® est une forme de
doxorubicine liposomale non pégylée et le Caelyx® torme de doxorubicine liposomale

pegylée, c'est-a-dire couplée a des molécules lgéthglene glycol.

Les Taxanes appartiennent a la famille des poistmsfuseau. Aprés fixation aux
microtubules du fuseau mitotique, ils inhibent ldépolymérisation, bloquant ainsi la mitose

de la cellule. La cellule ne pouvant se dupliqoBnisit la mort par apoptose.

-,
Alpha tubulin ﬁ

Vinca alkaloids ke tubuiin. Taxanes prevent
- - -
prevent microtubule microtubule
assembly. disassembly.

Figure 8 - Le mécanisme d’action des taxanes

Deux molécules sont actuellement disponibles : delifaxel (Taxol®) et le docétaxel

(Taxotére®). En dehors de leur potentiel allerdisbes principales toxicités sont de nature
hématologique pour le docétaxel et neurologiqueurgmathie périphérique) pour le

paclitaxel.

Ces molécules majeures sont souvent prescritessartiation. Lorsqu’elles sont utilisées en

monothérapie, elles s’'inscrivent dans un schéniz g séquences médicamenteuses.

D’autres classes thérapeutiques peuvent égalemiat wdilisées dans le carcinome

mammaire.
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Les antagonistes pyrimidiques appartiennent analliades agents antimétabolites. Ces faux
substrats de ’ADN ou de 'ARN polymérase agissambloquant la synthése de 'ADN et/ou

de I'ARN. Le 5FU (5 Fluoro Uracile), sa prodrodaecapécitabine (Xeloda ®), ainsi que la

gemcitabine (GEMZAR®) sont des exemples d’analogleesases pyrimidiques.

Les toxicités de ces molécules sont de type héowgitples, digestives ou encore cutanées.

Les dérivés des moutardes a I'azote font partieagests alkylants. lls forment des liaisons
covalentes avec les nucléotides de la chaine ADhhdient ainsi la réplication de ce dernier.
lIs sont associés a une immunosuppression et uiaEtéovesicale en lien avec la formation

d’'un métabolite; I'acroléine. Le cyclophosphami@mdoxan®) appartient a cette famille.

Les vinca-alcaloides appartiennent aussi a la fardés poisons du fuseau, mais leur mode
d’action est différent de celui des taxanes. llaterférent avec la polymérisation des
microtubules en bloquant I'association des dimé&testubuline. Ceci a pour conséquence
d’empécher la cellule cancéreuse de se divisekinarelbine (Navelbine®) est caractérisée

par une toxicité limitante de type hématologiquaeairologique (neuropathie périphérique).

Carcinome mammaire non métastatique

Le schéma classiquement utilisé en France est h&ns& 3 FEC + 3 Docétaxel.
Ce schéma comprend 3 FEC correspondant a 3 aspeses de 21 jours au cours desquels
seront associes 500mg/m2  Fluorouracile/ 100mg/m2 irukipine/  500mg/m2
Cyclophosphamide, suivis par 3 cycles de 100mg/m2Ddcétaxel espacés de 21 jours

chacun.

Carcinome mammaire meétastatique

Il n'existe pas de standardisation des protocolescHimiothérapie dans le carcinome
mammaire métastatique. Les recommandations édigvisest essentiellement a établir une
liste des molécules disponibles et de traitemengsiples (25).

Différents protocoles de chimiothérapie peuvene éttilisés en pratique. Nous les avons

regroupés dans le tableau 3.
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Nom de spécialité

DCl

Famille

Sous Famille

Principaux protocoles utilisés

Taxotere-capéecitabine;

Xeloda® Capécitabine Antimeétabolite Antagonistes pyrimidigues Capeécitabine monothérapie
Carboplatine® Carboplatine Alkylant Sels de platines Gemzar-carboplatine
Cisplatine® Cisplatine Alkylant Sels de platines Gemzar-cisplatine
Myocet-endoxan; Fluorouracile
epirubicine-cyclophosphamide
(FEC); fluorouracile-
doxorubicine-
Endoxan® Cyclophosphamide Alkylant Dérivés des moutardes & I'azote cyclophosphamide (FAC)
Taxotére-avastin, Taxotére-
Taxotere® Docetaxel Poison du fuseau Taxanes capécitabine

Doxorubicine®

Doxorubicine

Agent intercalant

Anthracycline

fluorouracile-doxorubicine-
cyclophosphamide (FAC)

Doxorubicine

Myocet® liposomal Agent intercalant Anthracycline Myocet-endoxan
Doxorubicine
liposomal
Caelyx® pegyle Agent intercalant Anthracycline Caelyx monothérapie
Fluorouracile-epirubicine-
Epirubicine® Epirubicine Agent intercalant Anthracycline cyclophosphamide (FEC)
Halaven® Eribuline Poison du fuseau Holichondrines Halaven monothérapie
Flucrouracile-epirubicine-
cyclophosphamide (FEC);
fluorouracile-doxorubicine-
Fluorouracile® Fluorouracile Antimeétabolite Antagonistes pyrimidigues cyclophosphamide (FAC)
Gemzar-carboplatine; Gemzar-
cisplatine; Gemzar-navelbing;
Gemzar-taxol; Herceptin-
Gemzar® Gemcitabine Antimeétabolite Antagonistes pyrimidigues gemzar
Holoxan® Ifosfamide Alkylant Déerivés des moutardes & l'azote Holoxan monothérapie
Gemzar-taxol; Herceptin-taxol;
Taxol-avastin; Taxol
Taxaol® Paclitaxel Poison du fuseau Taxanes maonothérapie
Gemzar-navelbine; Herceptin-
Navelbine® Vinorelbine Poison du fuseau Alcaloides de la pervanche navelbine

Tableau 3 - Principales molécules et protocoleshieniothérapie associés qui sont utilisés dansdiement
du carcinome mammaire métastatique

Les

chimiothérapies

ne

suffisent

pas toujours

a terzon le

cancer.

Les progres réalisés en termes de caractérisagsntuimeurs, ont permis l'apparition de
nouvelles molécules spécifiques d'une protéine dun dnécanisme impligué dans le
développement de la tumeur. Ces dernieres pe@mentssociées aux chimiothérapies pour

une plus grande efficacite.
c) Thérapie ciblée

En oncologie médicale, les thérapies ciblées sad nholécules thérapeutiques liant

spécifiguement une protéine impliquée dans le d@paiment tumoral. Elles agissent sur les

30



mécanismes de régulation de la multiplication,ifeedenciation, I'apoptose et I'angiogenese
(processus de croissance de nouveaux vaisseawirsa@gpartir de vaisseaux préexistants).
Deux grandes familles de médicaments de thérapldées ont été développées : les
inhibiteurs de protéines kinases et les anticorpsanlonaux.

Les inhibiteurs de protéines kinases sont des ml@écde petites tailles, majoritairement
inhibitrices des protéines kinases au niveau deptéars de divers facteurs de croissances.
Deux molécules ont obtenu une autorisation de rsisele marché dans le carcinome
mammaire meétastatique ou localement avanceé : latifap (Tyverb®) et I'everolimus
(Afinitor®). Le premier va bloquer 'oncogéne HER2 inhibant un récepteur couplé aux
tyrosines kinase. Parmi ses effets indésirablesretmouvés un allongement de I'espace QT,
des troubles gastro-intestinaux, une atteinte égtan encore pulmonaire.

Le second est un inhibiteur sélectif du mMTOR (mafen Target Of Rapamycin), une
sérine-thréonine kinase dont l'activité est connamme étant dérégulée dans le cancer du
sein. Des toxicités de type gastro intestinalefectieuses, pulmonaires, métaboliques et
hématologiques ont été décrites pour cette moléddle

Les inhibiteurs de protéines kinases sont des mibsdu CYP3A4, avec possibilité

d'interactions.

Les anticorps monoclonaux reconnaissent des amggmecifiques exprimés par les cellules
cancéreuses. lls sont utilisés en oncologie pounal’part, cibler et détruire des cellules
tumoralesvia différents mécanismes : ADCC (cytotoxicité dépendades anticorps), CDC
(cytotoxicité dépendante du complément). L'ADCC ffgetue par différentes cellules
(monocytes, macrophages, cellules NK) capablesixdx fe complexe anticorps/cellule
cancéreuse et provoquer la lyse de la cellule talmota CDC résulte de la formation d’'un
complexe lytique apres activation de protéines dongiément. D’autre part, ces anticorps
peuvent altérer les voies de signalisation inttalzte régissant les propriétés de

prolifération et survie de la cellule entre autres.

Quatre anticorps ont obtenu une AMM dans le cammomammaire métastatique ou
localement avancé : le bevacizumab (Avastin®), detyzumab (Perjeta®), le trastuzumab
emtansine (Kadcyla®) ou encore le trastuzumab (@fn®).

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal anti FEqai va bloquer le processus
d’angiogenese a l'origine de la vascularisation drate. Des effets indésirables de type

saignements, hypertension artérielle et protéimumiepu étre observés lors de son utilisation.
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Le pertuzumab va cibler une région spécifique dmalae extracellulaire de la protéine
HER2. Le pertuzumab indiqué uniquement en assooiau trastuzumab et docétaxel, est

associé a des risques de diarrhées, alopécie oveameutropénie.

Le trastuzumab et le trastuzumab emtansine volersa un site spécifigue de HER2 qui est

différent de la région ciblée par le pertuzumab.

Le trastuzumab emtansine se différencie du trastabupar le fait que ce médicament allie
spécificité antitumorale (fixation sur le récept@lER2) et activité cytotoxique au sein des
cellules malignes surexprimant HER2. Il est indigméZ™ ligne de traitement et au-dela,

dans le cancer du sein métastatique HER2+ chegaliesites déja exposées au trastuzumab.

Le trastuzumab est la seule thérapie ciblée ayhténoe une AMM dans le carcinome

mammaire non métastatique.
Des anticorps monoclonaux au trastuzumab
A. Synthése d’anticorps monoclonal

1. Structure

Chaine lourde NH2
Chaine [égere L # | Régions variables

_. qﬁ&(’(ﬂﬁ:

Région charniere .S
Sucres

COOH

Figure 9 - Structure de base d'un anticorps

Un anticorps monoclonal est une immunoglobuling @pécifique et unique d’un épitope.

Cette macromolécule de haut poids moléculaire (IEDdalton) est constituée de 4 chaines
polypeptidiques: deux chaines lourdes (H pour Heat/gdeux chaines légeres (L pour Light),
identiques respectivement 2 a 2. La chaine lougdimitila classe de I'lg. Les 4 chaines sont
reliées de maniére covalente grace a la présenperde disulfures intra-chaines lourdes et

inter-chaines lourdes et Iégéres.
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Apres action de la pepsine, chaque Ig se divis8@ éféments: 2 fragments Fabagment
antigen bindinget 1 fragment Fc (fragment cristallisable). Lemgfnents « Fab » possedent
chacun un paratope (site de reconnaissance amfigdnét permettent ainsi la liaison a un
épitope (déterminant antigénique).

Le fragment Fc est a l'origine des propriétés affees de I'anticorps en interagissant avec
des cellules de I'immunité présentant uryl®oou récepteuyy au fragment Fc des IgG. Il
conditionne la fonctionnalité de I'anticorps (effaité et effets secondaires).

Par ailleurs, chaque type de chaine posséde 2 tdgesgion. La région variable notée VH
pour les chaines lourdes et VL pour les chaineérédgcorrespondant a la partie amino
terminale de I'lg. Au sein de chaque partie vaealderont retrouvées des régions
hypervariables notées CDR (complimentarity detemmginregions). C’est la structure
tridimensionnelle de la région variable qui forneeparatope retrouvé au niveau de chaque
fragment Fab et permet la spécificité de l'antisongs-a-vis de l'antigene. La région
constante notée CH pour les chaines lourdes etddL Ips chaines Iégeres correspond a la
partie carboxy terminale de I'lg. La région constadu fragment Fc sera caractéristique de

I'espéce et de l'isotype de I'lg.

Les anticorps monoclonaux vont pouvoir étre pradeit grande quantité.

2. Production d’'un anticorps monoclonal

Les anticorps monoclonaux sont fabriqués par ggénetique. Ils sont produits en laboratoire
a partir d'une seule et méme cellule, clonée eni@lus milliers de cellules identiques.
Il s’agit d’anticorps dits « recombinants » carsbnt créés a partir de phage recombinant.

Dans un premier temps, I'objectif va étre de créer banque de cellules capables de produire
une protéine d’'intérét. La séquence d’ADN codanirpa protéine d’intérét est identifiee puis
isolée dans une banque d’ADN complémentaire (ADEdE va étre par la suite introduite
dans un vecteur (différents vecteurs existants.Miis utilisés comme vecteur sont modifiés
afin d’éliminer leur pathogeénicite.

Par un procédé de transduction, la séquence dudjenérét est transférée dans une cellule
héte. La cellule qui a recu le plasmide est diteansformée ». Apres une mise en culture de
cette cellule, plusieurs colonies ou clones sorerks. Chaque colonie correspond a un
ensemble de cellules identiques possédant le pdasrecombiné. Apres analyse, triage et

séquencage, des lignées cellulaires stables sorgieh (environ 8 clones uniques). 1 clone
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sur les 8 est sélectionné puis préparé en lot akersee. Une banque de cellules « primaire »

est ainsi creée (master cell bank).

Gima dintérat

Figure 10 - Etapes préliminaires de la productidarg protéine recombinante

A partir de cette banque de cellules « primairsteegtraite une banque de cellules de travall
(working cell bank). Un échantillon de cellulesusie la « Working Cell Bank » est mis en

culture dans des réacteurs de taille croissantesque la quantité de cellules le permet,

'ensemencement est transféré dans un bioréacegargptant ainsi, une culture cellulaire et

une production de protéines d’intérét par les tedla grande échelle. La composition du
milieu de culture qui influence la production destpines recombinantes, est contrlée avec
grande attention.

Les protéines extraites des cellules sont endiiiigels et centrifugées pour éliminer les débris
cellulaires, particules indésirables et concerirqarotéine. Différentes étapes de purification

sont ensuite nécessaires pour obtenir un produla dpureté optimale (méthodes de

chromatographie, ultrafiltration et diafiltration.our finir, le médicament est formulé puis

conditionné pharmaceutiquement aprés un contréditquDe nombreux tests encadrent les

différentes étapes de fabrication afin de contri@grureté et I'activité de la protéine obtenue.
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Un lot de cellules issu Préparation de I'ensemencement Culture des cellules en bioréacteur
de |a “Working Cell Bank" cellulaire et production des protéines

Extraction et purification
sur colonnes de chromatographie Contréle qualité

Conditionnement
du produit fini

Figure 11 - Procédé de production des protéinesmdainantes

Ce mode de fabrication permet une production massivonstante d’anticorps monoclonaux
spécifiques et de forte affinité pour leur cibleigénique.

Historiquement, les premiers ACM synthétisés étaii9% d’origine murine. Au fur et a

mesure des avanceés de production, cette partiemenardiminué au profit de I’humanisation.

3. Humanisation des anticorps monoclonaux

%

Humanized mAb
(~90% human)
Mouse mAb sty
(0% human)
"momab”

Fully Human mAb
{100% human)
"mumab”

Chimeric mAb
(B0-70% human)

"ximah"

Figure 12 - Différents types d’anticorps monoclorau

Les premiers anticorps d’origine murine présentaie@ demi-vie courte dans le sérum et un

potentiel immunogéne important. Les progrés danbidéogie moléculaire ont permis la
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production d’anticorps monoclonaux chimériques enanht 30-40% de protéines d’origine
murine, puis humanisés pour lesquels la proportoe protéines murines a été
considérablement réduite (10%). La derniére géinérat anticorps monoclonaux est 100%

d’origine humaine.

La réduction des séquences murines au profit daesegs d’origine humaine permet de
minimiser l'immunogénicité des anticorps monoclonawt d’éviter les réactions
d’hypersensibilité a la perfusion (42).

En effet, cette immunogénicité peut se manifestar fa production d’auto anticorps
responsables de réactions d’hypersensibilité ontiderps neutralisant I'action des anticorps
thérapeutiques (42). La diminution de I'immunogégis’est accompagnée d’'un allongement
de la demi-vie de la molécule (20 heures pour lE@ps murins versus environ 20 jours
pour les anticorps humanisés). Un espacement defiatrations d’anticorps a ainsi été
possible (43).

Cependant, la réduction des séquences murineseeliniihuer I'affinité de I'anticorps pour
sa cible. Une étude réalisée in vitro a mis eneénaed une affinité du daclizumab 4 a 5 fois

moins importante que I'anticorps murin dont il dér{(43).

L’évolution des anticorps monoclonaux s’est accogmgg d'une évolution de la

nomenclature.

4. Nomenclature des anticorps monoclonaux

La DCI des anticorps monoclonaux suit une termigieldnternationale homologuée selon un
schéma prédéfini: « préfixe-suffixel-suffixe2-su#f8 ». Cette nomenclature (44) permet

I'identification d'une infinité de molécules, tairti précisant l'origine et la cible de I'anticorps.

Le préfixe varie d'un anticorps a un autre et bsist par le laboratoire pharmaceutique lors
de la création du dossier d'/AMM. Il est dit « detéasie ».
Le suffixe 1 désigne la structure cible. Les pacix suffixes utilisés en canceérologie sont :
— « €O » pour Tumeur colique
- «me » pour Mélanome
- «ma » pour Tumeur mammaire
— «go(t) » pour Tumeur testiculaire

— « go(v) pour Tumeur ovarienne ; « pr » pour Tun@ostatique
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— «tu » pour Tumeurs diverses.
Le suffixe 2 désigne l'espéce d'origine. Les ptagdemment retrouvés sont :
-« U » pour Humain
— « 0 » pour Souris
— «Xi » pour Chimérique
— «zZu » pour Humanisé
Le suffixe 3 «mab» (monoclonal antibody) indigu@ppartenance aux anticorps

monoclonaux ou aux fragments d'anticorps.

Ainsi, le trastuzumab peut voir son nom scindé censnit: tras-tu-zu-mab. La DCI
évogue un anticorps monoclonal humanisé dirigéream antigene exprimé par différentes

tumeurs malignes.

B. Le trastuzumab

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal dirayére la protéine HER2.

1. Une cible : HER2

a) Structure

La protéine HER2 (récepteur du facteur de croissahcmain) est un récepteur
transmembranaire codé par le géiteR2/neusitué sur le chromosome 17. Il appartient a la
famille des récepteurs a tyrosine kinase HER au enéine que 3 autres membres :
EGFR/HER1; HER3; HER4 (45). Ces derniers sont iqu#is dans de nombreux processus

cellulaires oncogéniques tels que la prolifératlardifférenciation et la survie cellulaire (45).

Extracellular
domain

Transmembrane
domain

Intracellular
domain

Figure 13 - Représentation du récepteur membrandE&R?2
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Figure 14 - Représentation des 4 sous domainea diglon extra cellulaire de HER2

Les récepteurs de cette famille sont composés dedogaines: extracellulaire,

transmembranaire et intracellulaire.

Le domaine extracellulaire est divisé en 4 sousaioes (I & 1V).

Les sous domaines Il et IV, riches en cystéinet smpligués dans la dimérisation des
récepteurs alors que les sous domaines | et liicgzent a la liaison du ligand au récepteur.

La région transmembranaire de HER2 favorise I'agermembranaire.

La partie intracellulaire ou intra cytoplasmique mecepteur porte l'activité tyrosine kinase
(TK).

b) Fonctionnement de la protéine HER2

< 3. Hétdrofhomao-
[ dinvérisation

5. Transduction
du signal

HER-2

&. Internalisation
du recepteur

1. Exprassion 2 Liaison
du récepteur au ligand 4, Activation
de TK ¢t phosphorylation k
de la tyrozing Puit de clathrine

eyee / -

celluiaire

Survie

Q) ==
S 7.Dégradation
“\{:‘Q ou recyclage
LE R
1

Prolifération

Figure 15 - Différentes étapes du cycle de vie dégepteurs HER
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Les récepteurs monomériques de la famille HER aotivés apres dimérisation sous forme

d’homo ou hétérodimeres.

i)

Figure 16 - Différentes étapes de dimérisation degpteurs HER2 et HER3

Dans un premier temps, un pro ligand endogéneatistgpar clivage protéolytique en un
ligand fonctionnel de type facteur de croissancecytokine. Ce dernier est caractérisé par
une forte spécificité et affinité pour sa cible 46

Dans un second temps, la liaison de ce ligand, smws-domaines | et Il de la partie
extracellulaire des récepteurs HER, est responsibla modification conformationnelle du
récepteur. Le bras de liaison situé au niveau dis stomaine Il est libéré (47). Ainsi, les
récepteurs vont pouvoir s’apparier deux a deax’interaction de leurs sous domaines Il et

IV (homodimere ou hétérodimére).

Il nexiste pas de ligand endogene connu pour HERrésente la particularité d’'une

conformation physiologique dite « ouverte » mimegile obtenue aprés liaison d’'un ligand
pour HER1, HER 3 ou HER 4. Cette singularité luitvd’étre un partenaire de choix vis-a-
vis des autres membres HER (de préférence avec HERDindre fréquence avec HER3 et
HERA4) (48).

Cette dimérisation modifie le domaine intracelltdade HER2, activant ainsi le domaine a
activité TK. Le site de liaison a I'ATP devient assible (47). Une autophosphorylation des
résidus tyrosines du domaine intra cytoplasmiqueréhepteur se produit et une cascade

d’activation en découle.
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Les deux principales voies de signalisation actveent la voie MAP Kinase (Mitogen
Activated Protein Kinases) et la PI3K (Phosphoitidsi3-kinase).

Ligand &=

[, Tk, wnhirigudion,

Veie Ras/

Surve celidaire  Treducthon
Synihise proféique

Figure 17 - Voies de signalisation RAS/MAPK et RFKT

La voie RAS/MAPK conduit & la phosphorylation deplatéine kinase ERK. Celle-ci va étre
transloqguée dans le noyau pour activer des factitsanscription (c-FOS, c-MYC, c-JUN
ou JUNB). Ces derniers vont a leur tour stimulexgiression d’'un grand nombre de genes, en
particulier ceux de la cycline D1 et de cdk6 ayamtrole majeur dans l'initiation du cycle
cellulaire en G1 (49).

La voie PI3K/AKT conduit a I'activation de la praté kinase AKTvia une phosphorylation.
Cette protéine activée va agir sur différents farteavec entre autres VEGF (Vascular

endothelial growth factor) ou encore P21 (49).

D’autres voies de signalisation dites « accessoiresexistent (ex voie Stat3), régulant le

signal de prolifération de maniére complexe (47).
L’ensemble de ces voies de signalisation activepde®ines impliquées dans la prolifération
cellulaire, I'angiogenese, la migration cellulaite, différentiation cellulaire ou bien encore

dans la survie cellulaire (49).

L’amplitude et la durée des signaux de signalisaititracellulaire varient en fonction du type

de combinaison de diméres, de ligands et des ¢onslites ayant déclenchées (50). Ainsi, les
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hétérodimeres formés avec HER2 sont plus stabkesadrface de la membrane cellulaire que
ses homologues du fait d’une fréquence d’endocytbsefaible (47).

Par ailleurs, les homo ou hétérodiméres HER2 soajonitairement redirigés vers le
recyclage apres internalisation par endocytoseraioaent aux autres hétérodimeres qui

seront dégradés la plupart du temps (50).

Une cellule cancéreuse surexprimant HER2 présestpuja 100 fois plus de récepteurs a sa
surface qu’une cellule saine du fait d’'une ampiificn du géne codant pour la protéine dans
95% des cas ou encore d’'une mutation.

Cette surexpression est corrélée a une activitétitotive du domaine a tyrosine kinase des

récepteurs a l'origine du potentiel carcinogené&l&®2 (51).

c) Relation entre I'expression des représentants tharidle HER et le cancer du sein

Les surexpressions de HER1 ou HER3 sont plus frédgeedans les cancers du sein que
celles de HER2 et HER4 (48). D’autre part, la spression de HER2 est corrélée a un
facteur de mauvais pronostic dans le cancer du(4@jn

Les surexpressions de HER1 ou HER3 dans le cancegid semblent également associées a
un mauvais pronostic sans qu’aucune étude validdmiisse appuyer ces résultats (47,52). A
contrario, une surexpression de HER4 pourrait@réacteur de bon pronostic (47).

L’arrivée du trastuzumab, thérapie ciblée anti HER2transformé le pronostic de ces
patientes qui sont passées de la populatienplus mauvais pronostic en I'absence de

traitement spécifiqua I'une des populations de meilleur pronostic (53).

Nom du récepteur| HER1 (EGFR) HER2 HER3 HER4
% de surexpressiof
dans le cancer du 14 - 91% 25 -30% 20 -70% 7 —13%
sein
Neuroréguli
Pas de ligand ne (1 a4),
Principaux ligands EGHke enfjo_gene Neuroréguline 1 et 2 EG.F'“ke
spécifique liant
connu I'héparine,
celluline, ...
Probable Mauvais . . .
. . . Mauvais pronostic (pas clairement Probable
Pronostic de pronostic pronostic connu| . ; - o
, . " . . démontré en clinique) Corrélation facteur de
I'expression dans le défavorable et démontré , .
: X ; entre I'expression de HER2/HER3B bon
cancer du sein d’'une d’'une

. ; et la progression du cancer invasif pronostic
surexpression| surexpression

Tableau 4 - Relation entre I'expression des repnéants de la famille HER et le cancer du sein
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2. Mécanisme d’action anti-tumoral

Trastuzumab HER2

ous domaine
v

Figure 18 - Interaction du trastuzumab et HER2

Le trastuzumab se li@a son fragment Fab, au sous domaine IV du domaitraatlulaire

de HER2 (région juxta membranaire). Il s’agit damticorps thérapeutique antagoniste vis-
a-vis de HER2 qu'il va lier de maniére hautemefihafet spécifique (54).

Bien que la molécule soit largement utilisée enmapéutique, son mécanisme d’action n’est

pas totalement élucidé.

Les mécanismes d’action reconnus par les autatéésanté apparaissent dans le Résumé des
Caractéristiqgues du Produit (RCP) du trastuzuma. (5es différents mécanismes d’action
anti-tumoral de I'Herceptin® au niveau intracelivdaet extracellulaire (clivage HER2) sont

détaillés ci-dessous :

Au niveau intracellulaire

Le trastuzumab va bloquer l'activation de HER2 essquant le domaine extracellulaire du
récepteur. Il permet ainsi une inhibition de I'sation des voies de signalisation HER2, en
particulier la voie des protéines PI3K/AKT par stggsion de la phosphorylation d’AKT

(56). Il en découle un arrét du cycle cellulair@ipfsression de la croissance et de la

prolifération des cellules tumorales) ainsi gu’'ur@pomene d’apoptose (56).
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Trastuzumab

HER2 4 —

PISBK/AKL

Breast cancer cell

Figure 19 - Inhibition de I'activation de la void 3K/AKT

Au niveau extracellulaire

Le trastuzumab va agir via un mécanisme d’ADCCdaimpicité cellulaire dépendante des
anticorps). En effet, le trastuzumab fixé a la atefd'une cellule tumorale, se lie via son
domaine Fc, a des cellules immunitaires qui posgaderécepteur au fragmentyl-te FgR.
Les cellules NK (natural killer) possedent ce réeapet font partie des cellules immunitaires
clés dans 'ADCC induite par le trastuzumab (57).

Aprés liaison au trastuzumab via leuyRdl, les cellules NK alors activées, vont libédss
perforines (substances perforant la membrane deellule). Les cellules tumorales
surexprimant HER2 vont se retrouver lysées. Ila@nbliin vitro que 'ADCC s’exerce
préférentiellement sur les cellules cancéreusesxptimant la protéine HER2 par opposition
a celles ne la surexprimant pas (55).

Le trastuzumab est qualifié d’anticorps thérapewgigytolytique en raison de sa toxiciié
I’ADCC pour sa cible (54).

Antibodies
bind antigens
on the surface
of target cells

NK cell CD16
Fc receptors
recognise cell-
bound antibodies

Cross-linking of
CD16 triggers
degranulation into
a lytic synapse

Tumour cells
die by
apoptosis

D

Figure 20 - Les différentes étapes de 'ADCC
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Par ailleurs, le trastuzumab va inhiber le clivdgedomaine extracellulaire de HER2.

HER2 est clivé par des métalloprotéinases ADAM (&idegrin And Metalloproteinase)
présentes dans le tissu interstitiel. Le domainteaecellulaire (ECD) est ainsi libéré, soluble
dans le sérum. La protéine HER2 restante corresgomshe protéine transmembranaire
tronquée (p95) qui conserve une activité kinase vitro » suggérant qu’elle pourrait étre
constitutivement active (50). En clinique, la présede p95 en grande quantité a la surface
des cellules tumorales est un facteur pronostidgieratif dans le cancer du sein, p95 étant

corrélée avec un envahissement ganglionnaire irmpog50).
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Figure 21 - Clivage protéolytique de HER a la sadaellulaire

Le trastuzumab prévient le clivage protéolytiqueddmaine extracellulaire de HER2 par un
mécanisme inconnu.

Plusieurs études ont montré que le taux de répamgeastuzumab augmentait avec un taux
initial d’'HERZ2 sérique éleveé (58). Par ailleursréauction graduelle des taux sériques d’ECD

pourrait servir de marqueur de réponse au traitepeamnrastuzumab (26,58).

D'autre part, la littérature fait état de différenmécanismes d’action probables de
I'Herceptin®.

Au niveau extracellulaire, il peut exister un réwatréle négatif de HER2 par I'Herceptin®.
Le trastuzumab favoriserait l'internalisation plasiégradation de HER&a la promotion de
l'activité d’'une protéine ligase d'ubiquitinationla c-Cbl (59). L’accélération de la
dégradation endocytique de HER2 serait a l'origihene diminution de I'expression de la

protéine HER?Z2 a la surface cellulaire (60).

Au niveau intracellulaire, le trastuzumab particgge a l'inhibition de I'angiogenése. Une
surexpression de HER2 au niveau des cellules canmees du sein est associée a une

angiogenése augmentée (61).
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Il a été démontré chez les souris, qu’'un traitenpamttrastuzumab induisait une régression
voire une normalisation de la vascularisation damsnodele expérimental de tumeur du sein
sur-exprimant HER2. Le trastuzumab semble diminlaeproduction de VEGF par les
cellules cancéreuses uniguement in vitro laisseédymer un mécanisme anti-angiogénique
indépendant du VEGFinr vivo »(54).

3. Pharmacocinétique du trastuzumab

La pharmacocinétique d'un meédicament peut se défiomme I'étude descriptive et
quantitative du devenir du médicament dans l'orgraei de son administration jusqu’a son
élimination. Elle correspond également a I'étude lilgfluence de I'organisme sur le
médicament. Les 4 étapes du devenir du médicanaer® Itbrganisme sont désignées par le

systeme « ADME » pour Absorption, Distribution, ldiéblisme et Elimination.

a) Absorption

L’administration d’'un anticorps monoclonal par vairale est limitée par le phénomene de
dégradation pré systémique au niveau du tractusogesestinal. Par ailleurs, la taille et la
polarité de cette protéine rendent difficile, I&wBion a travers I'épithélium gastro intestinal
(62). Seule une voie parentérale peut étre utifimde administrer cet anticorps.

La voie intraveineuse est privilégiée en raisomd’biodisponibilité de 100%. Pour rappel, la
biodisponibilité se définit comme étant la vitestel’étendue avec lesquelles la substance
active ou sa fraction active gagne la circulatiénéyale (63).

L’étude HannaH a montré une non infériorité desgpiaux parametres pharmacocinétiques

entre le trastuzumab SC et celui IV (64).

b) Distribution

Le trastuzumab atteint sa cible aprés un long pascdans la circulation sanguine et une
lente extravasation dans le liquide interstities demeurs (65). Cette étape correspond a la
distribution de la molécule jusqu’a sa cible antigée. Le phénomeéne de convection est le
principal mécanisme responsable du transport diésogrs du compartiment vasculaire vers
les fluides interstitiels tissulaires. La conventiest définie par un mode de transfert qui

implique un déplacement de matiére via un fluidesda milieu.
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Cette phase primordiale de distribution, dépenditférents facteurs tels que : la physiologie
et la vascularisation de la tumeur, les propriéléd’anticorps (poids moléculaire, affinité
pour la cible), importance de l'expression antigéeiou encore différence de pression
observée entre le capillaire tumoral et le liquiterstitiel.

En effet, une mauvaise vascularisation de la tundeliorigine d’'une distance importante
entre les vaisseaux sanguins et les cellules tuesprast un facteur limitant la distribution
d’une molécule.

Par ailleurs, il semblerait que I'affinité de I'@drps pour sa cible antigénique ainsi que
I'intensité de I'expression antigénique soit détiexant pour la diffusion tumorale. Il s’agit du
concept de « barriere antigénique » développdia tees années 1980 par Weinstein (66).
Plus I'affinité de I'anticorps pour sa cible estpantante, plus la captation en périphérie de la
tumeur est importante et moins la distribution tusi®est homogéne.

Globalement, les anticorps monoclonaux qui sontrdasromolécules présentent une faible
diffusion extravasculaire, ainsi qu’un faible volerde distribution. Ces protéines diffusent

mal et de maniere hétérogéne dans la tumeur qaoastnt mal vascularisée (65).

c) Métabolisme et élimination

Le métabolisme du trastuzumab et des anticorps ohmmaux en général est complexe et fait
intervenir plusieurs voies (67), telles que le batsme protéiqgue endogene (Systeme
Réticulo Endothélial ou SRE), le recyclage descanpis ou encore le catabolisme protéique

intracellulaire.

Le trastuzumab est internalisé par endocytose peécifgqjue (67) au niveau des cellules
endothéliales vasculaires. Les vésicules d’endsegdusionnent avec les endosomes pour y
relarguer leur contenu. Par la suite, apres acatibn de leur pH, ces endosomes précoces
vont évoluer en endosomes tardifs puis fusionnevec ades lysosomes. L’anticorps
monoclonal est alors dégradé comme n’'importe qpetdeéine.

Il s’agit d’'un phénomene non saturable. Il existgpendant une alternative a ce catabolisme
protéique, le recyclage des IgG.

En effet, les anticorps monoclonaux de types Ig@t s lier grace a leur fragment Fc, au
récepteur néonatal FCRn (aussi appelé récepteBralmbell) (68) dans I'environnement
acidifié de 'endosome précoce. Ces complexes IgBaMe sont pas livrés aux lysosomes et
peuvent ainsi éviter une dégradation protéique.drEorps sont recyclés a la surface de la

cellule puis relargués dans la circulation sang(&9.
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Le nombre de FcRn étant limité, le phénomene estsaliurable et ne permet pas la
sauvegarde de toutes les IgG. Cette protectioa-vis-d’'une dégradation éventuelle explique
en partie la demi- vie physiologique longue des.lgG

Il est probable que les IgG d’origine murine aiene demi- vie plus courte que les IgG

humanisée en raison d’'une plus faible affinité gesr-cRn humains.

Les anticorps vont également pouvoir subir un cdisime protéique intracellulaire apres
liaison a l'antigéne cible membranaire (67). Eregfcet appariement va étre suivi d’'une
internalisation du complexe récepteur/lgG par eptise puis de I'élimination de ce
complexe par dégradation protéique. Ce phénomérerasion de la dose d’anticorps utilise,
du niveau d’expression de la cible, de la cinétidumternalisation du récepteur ainsi que du

catabolisme intracellulaire (68).

L’élimination rénale est relativement peu imporeapour le trastuzumab et les IgG en général
pour lesquelles, la taille importante des moléculegpermet pas une filtration glomérulaire
efficace. De méme, la sécrétion biliaire n’est pas voie d’élimination significative.

La demi-vie plasmatique du trastuzumab est estari&®5 jours et va conditionner le schéma
d’administration de celui-ci (55). L'anticorps maronal a obtenu une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) dans différentes indications.

Efficacité du trastuzumab dans le cancer du seiastatique.

Le trastuzumab a obtenu différentes autorisatiops niise sur le marché depuis sa
commercialisation en France en 2001. En effetstiliediqué entre autres, dans le traitement
de patients adultes atteints d’'un cancer du setastaiqueHER2-positif (55).

Il peut étre utilisé en monothérapie chez des ptHieléja prétraités par au moins deux
protocoles de chimiothérapie pour leur maladie stétaue. Les chimiothérapies précédentes
doivent au moins inclure une anthracycline et uran@, & moins que ces traitements ne
conviennent pas aux patients. Les patients réposdellhormonothérapie doivent également
étre en échec a I'hnormonothérapie, a moins quaiemments ne leur conviennent pas.

Une prescription en association a un autre traitesgstémique est également possible.

En effet, il peut étre associé au paclitaxel chexz ghatients non prétraités par chimiothérapie
pour leur maladie métastatique et chez lesqueteitement par anthracycline ne peut pas

étre envisagé. Il peut également étre associé eétabel chez des patients non prétraités par
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chimiothérapie pour leur maladie métastatique. timbiteur de 'aromatase peut étre ajouté
au trastuzumab chez des patientes ménopauséegagamdicepteurs hormonaux positifs, non

traitées précédemment par trastuzumab.

Initialement, le trastuzumab était administré denigr@ hebdomadaire. La dose de charge de
4 mg par kg de poids corporel était suivie de dasesstretien hebdomadaires de 2 mg/kg de
poids corporel une semaine aprés I'administratetadiose de charge (55).

Différentes études cliniques dites « pivot » onndigt a l'obtention d’AMM dans le
carcinome mammaire métastatique HER2-positif.

L’étude Ho649g évaluait l'efficacité et la tolérancdu trastuzumab administré en
monothérapie (70). L'étude Ho648g comparait I'eftité et la tolérance de I'association
paclitaxel/trastuzumabersuspaclitaxel en monothérapie (71). L’étude M7700parait
I'efficacité et la tolérance de I'association trasimab/docétaxelersus docétaxel en

monothérapie (72).

Les patients uniguement de sexe féminin, présenttaigférentes caractéristiques lors de
leurs inclusions dans ces différentes études.

L’age allait de 50 a 55 ans pour la plupart avecalgrémes allant de 20 a 80 ans.

Leurs caractéristiqgues tumorales étaient prockeseffet, dans plus de 50% des cas, le
nombre de sites métastatiques était supérieur leed.métastases étaient le plus souvent
localisées au niveau du foie et des poumons.

Par ailleurs, le statut HER2 était IHC 3+ chez ples70% des patientes. La méthode FISH
n'a été utilisée que dans les cohortes docétaxstiiizumab et docétaxel.

Le statut hormonal n'a pas toujours été recherCrédernier était positif chez 41% et 56%
des patientes dans les cohortes respectives defl&tstuzumab et docétaxel. Par ailleurs,
dans la cohorte trastuzumab, le statut RE étaitipolsez 45% des patientes contre 41% des
patientes pour le statut RP.

Pour finir, ces patientes avaient fréquemment ragel chimiothérapie adjuvante ou encore
une hormonothérapie adjuvante avant le stade raétpst. Il apparait qu'une chimiothérapie
adjuvante avait été administrée chez plus de 68% phtientes, au sein des difféerentes

cohortes.
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Cohorte de I'étudelo649g (70)

Trastuzumab seul

Effectif N =222
e . Age moyen (années) 50
Epidemiologie Age Minimal - Age Maximal (années) 28 -81

Sites métastatiques

Nombre de site métastatique =1

471214 (22%)

Nombre de sites métastatiques > 1

167/214 (78%)

Localisations hépatiques ou pulmonaires 155/21%)72
Localisations au niveau de la peau ou des 14/214 (6%)
tissus mous
IHC 2+ 50/222 (22%)
Statut HER2 IHC 3+ 1721222 (78%)
Statut hormonal RE + 85/190 (45%)
RP + 77/188 (41%)

_ Chimiothérapie adjuvante 146/214 (68%)
Pr|§e en c_harge Antracyclines adjuvantes 201/214 (94%)
therapeutique Taxane adjuvant 143/214 (67%)

antérieure

Hormonothérapie adjuvante

122/214 (57%)

Tableau 5 - Caractéristiques des patientes a laeHam® dans I'étude H0649g

Cohortes de I'étude Ho648g (71

Paclitaxel + Trastuzumab

Paclitaxel seul

Effectif N =92 N =96
Age moyen (années) 51 51
Epidémiologie Age Minimal - Age Maximal 5 - 77 % - 73
(années)
Sites Nombre de site métastatique = 1 31/91 (34%) 272854
métastatiques Nombre de sites métastatique > [1 60/91 (66%) 6872%)

IHC 2+

24/92 (26%)

19/96 (20%)

Statut HER2

IHC 3+

68/92 (74%)

77/96 (80%)

Prise en charge

Chimiothérapie adjuvante

88/91 (97%)

95/95 (100%4)

thérapeutique
antérieure

Hormonothérapie (adjuvante, stade
métastatique ou les deux)

49/89 (55%)

53/95 (56%)

Tableau 6 - Caractéristiques des patientes a laHae dans I'étude H0648g
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Cohortes de I'étudm77001(72)

Docetaxel +

Docétaxel seul

Sites
métastatiques

Minimal a Maximal

Trastuzumab
Effectif N =92 N=94
Age médian (années) 53 55
Epidémiologie Age Minimal - Age Maximal 32 -80 24 - 79
(années)
Nombre de sites métastatiques 5 2
médian
Nombre de sites métastatique 01305 01305

Localisations pulmonaires

37/92 (40%)

40/94 (43%)

Localisations hépatiques

45/92 (49%)

50/94 (54%)

Localisations osseuses

31/92 (34%)

35/94 (38%)

Locallsatlonsrigunslveau des Tissus 44192 (48%) 46194 (50%)
Autres Localisations 55/92 (60%) 55/94 (59%)
IHC 3+ 81/92 (88%) 82/94 (87%
Statut HER2
IHC 3+ et/ou FISH + 89/92 (97%) 88/94 (94%)
Statut hormonal RH + 38/92 (41%) 53/94 (56%)

Prise en charge
thérapeutique
antérieure

Chimiothérapie adjuvante

65/92 (71%)

64/94 (68%)

Anthracyclines adjuvante

59/92 (64%)

52/94 (55%)

Hormonothérapie

40/92 (44%)

44194 (47%)

Tableau 7 - Caractéristiques des patientes a leedam dans I'étude M77001

L’efficacité du trastuzumab a été prouvée a travess études. En effet, le taux de réponse
passe de 17% a 49% entre les cohortes paclit@xslispaclitaxel/trastuzumab et de 34% a
61% entre les cohortes docétaxel et docétaxelirastab. La durée médiane de réponse
passe de 4,6 mois a 8,3 mois entre les cohortdisapatversuspaclitaxel/trastuzumab et de
5,7 mois a 11, 7 mois entre les cohortes docéteelus docétaxel/trastuzumab. Le délai
jusqu’a progression passe de 3 a 7 mois entreolexies paclitaxel et paclitaxel/trastuzumab
ainsi que de 6,1 mois a 11,7 mois de la cohortétdzel a la cohorte docétaxel/trastuzumab.
La survie globale est également majorée avec lajaurastuzumab (17,9 mois et 24,8 mois
dans les cohortes respectives paclitaxel et pgeliteastuzumab ainsi que 22,74 mois et 31,2
mois dans les cohortes respectives docétaxel, adafitastuzumab.

Il N’y a pas eu de bras comparateur dans I'étudeadiuzumab en monothérapie. Le taux de
réponse a été évalué a 18% avec une durée médadpahse a 9,1 mois. Le délai jusqu’'a

progression est estimé a 3,2 mois avec une sutlg de 16,4 mois.
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Paramétre Monothérapie Association
Herceptin' Herceptin | Paclitaxel’ | Herceptin | Docétaxel®
plus plus
paclitaxel® docétaxel’
N=172 N=68 N=TT N=92 N=94
Taux de réponse 18 % 49 % 17 % 6l % 34 %
(IC 95 %) (13-25) (36-61) (9-27) (50-71) (25-45)
Durée médiane de la 9,1 8,3 4.6 11,7 57
réponse (mois) (1C (5.6-10.3) (7.3-8.8) (3,7-7.4) | (93-15.0) | (4.6-7.6)
95 Vo)
TTP médian (mois) 3.2 7.1 3.0 11,7 6,1
(IC 95 %) (2.6-3,5) (6,2-12.0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) | (5.4-7.2)
Durée médiane de 16,4 24.8 17.9 31,2 22.74
;Er';if (mois) (1C (12.3-ne) (18.6-33,7) | (11,2-23,8) | (27.3-40.8) | (19.1-30.8)
5 %a)

Tableau 8 — Valeurs de différents parametres olgerors des études pivots dans les cohortes agswiumab
TTP : Time To Progression (délai jusqu’a progres$io
Etude (1) : sous population IHC +++

Etude (2) : sous population IHC +++
Etude (3) : analyse de toute la population

Ces études mettent en évidence un gain en termésugede réponse, durée mediane de
réponse, délais jusqu’'a progression et durée meéddsm survie avec [lutilisation du
trastuzumab. Cependant, les données ne sont pgmtes d’'une étude a une autre du fait
d’'une méthodologie et de populations différentes.

Au cours de ces différentes études, la toléranctaii@ment a été jugée bonne. Les effets
lauled,
nausées/vomissements. Une altération de la Fradtijection Ventriculaire Gauche a été

indésirables les plus souvent décrits étaient I'asthénie, la fievre, les
décrite chez une fraction non négligeable de laufadion. Un suivi de la FEVG a donc été

recommandé chez tous les patientes traitées pamzranab.

Les études pharmacocinétiques ultérieures ont @aptiun schéma d’administration toutes
les 3 semaines de fortes doses de trastuzumabédtaitalent au schéma d’administration
hebdomadaire a plus faible dose (73). Le trastubuesa ainsi injecté toutes les 3 semaines a

la dose de 6mg/kg aprés une dose de charge de @a&dk
Au cours des différentes études « pivot », latashab a toujours été administré a une dose

normalisée au poids de la patiente sans un vegitaltionnel quant au choix de cette stratégie

de dose.
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IV.  Pertinence de I'adaptation de la dose de trastuzwadeninistré par voie intraveineuse au

poids de la patiente

A. Stratégies de dose des anticorps monoclonaux

Idéalement, un anticorps monoclonal doit étre pieselon une stratégie permettant de
réduire la variabilit¢ interindividuelle des pardmé pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques (PK/PD) dans I'objectif d’oj¢ien son efficacité thérapeutique.

Actuellement, les schémas posologiques des ansicogmoclonaux sont hétérogenes.
La majorité des anticorps monoclonaux sont utilisékes doses normalisées au poids ou a la

surface corporelle du patient ou encore a dose fixe

Anticorps monoclonaux ayant une indication en o )
_ Stratégie de dose adoptée
oncologie

Bevacizumab, Trastuzumab, Panitumumab Dose nowadis poids du patient

o _ | Dose normalisée a la surface corporelle du
Rituximab, Cetuximab, Gemtuzumab ozogamicjn ,
patient

Alemtuzumab, Ofatumumab, Pertuzumab Dose fixe

Tableau 9 - stratégies de dose utilisées pourrgiffis anticorps monoclonaux utilisés en oncologie

L'utilisation d’'une dose normalisée au poids/suefaorporelle du patient est envisagée pour
les molécules qui posseédent un index thérapeutigmit. Leurs propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sortieimdEes par le poids/surface corporelle
des patients. Cette approche suppose une faibdkbiiaé inter individuelle d’exposition a la
drogue via le contrble de la variabilité pharmanétique. En effet, une relation forte existe
entre le poids et/ou la surface corporelle et lewe de distribution.

Cette normalisation de la dose doit conduire arédeaction significative de la variabilité de
la réponse au traitement au sein de la popula@ependant, le rationnel de cette hypothése
fait encore débat au sein de la communauté sdmif Cette prise en compte du
poids/surface corporelle n'est |égitime que si @t prouvée par une analyse statistique
mettant en évidence un impact significatif surpescipaux parametres pharmacocinétiques
de I'anticorps monoclonal au sein de la population.

A contrario, une dose fixe est en général privéégpour des molécules a large fenétre
thérapeutique (74). En effet, il est supposé quediEs n'a que peu d’influence sur les
propriétés PK/PD de ces molécules. De plus, la figseprésente différents avantages par
rapport aux doses normalisées comme la préventem aedreurs potentielles de calcul a
I'origine de sous ou surdosages, la limitation dmhbre de présentations pharmaceutiques
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et la simplification des préparations.
L'utilisation d’'une dose de trastuzumab IV normédisau poids de la patiente se justifie-t-

elle ?

B. Est-il préférable d’administrer le trastuzumab Irée dose normalisée au poids de

la patiente plutét qu’a une dose fixe?

Les premieres études de phase | et Il réaliséedestrastuzumab, ont été conduites en
utilisant une dose fixe de trastuzumab (75). Dassétudes qui ont suivi, ce dernier a été
utilisé a une dose normalisée au poids de la gatigens que la faisabilité d’'une dose fixe
n'ait été apportée (76).

Le but de l'ajustement de la dose au poids ou auldace corporelle du patient est de
diminuer intuitivement la variabilité cinétique @inique. Cependant, il semble que le poids

du patient n’ait pas un impact significatif suvkriabilité cinétique du trastuzumab (77).

Différentes équipes se sont interrogées sur ldened stratégie de dose a adopter.

Ainsi, Wang et al, ont publié une étude en 2009 tdn but était d’établir des
recommandations concernant le choix de stratégielat® a adopter pour les anticorps
monoclonaux en développement (74). A partir de rnesdde PK/PD de population publiés,

différentes simulations statistiques ont été opgrée

Ainsi des profils « concentration en fonction dumps » de 12 anticorps monoclonaux
administrés a dose fixe (courbe rouge) et a dosmalsée au poids (courbe bleue) ont été
élaborés. Les ACM ont été administrés sous forneedalus IV pour certains, perfusions

lentes pour d’autres ou encore par voie sous-cutané

Pour chaque stratégie de dose, il existe 3 ligisedighes rouges et 3 lignes bleues).
La ligne supérieure correspond au 97.5 éme pleesoit la ligne séparant les 2.5% de la
population avec la « concentration de 'ACM en fiime du temps » la plus élevée, du reste
de la population. La ligne inférieure correspond2ah eme percentile, soit la ligne séparant
les 2.5% de la population avec la « concentratiorioaction du temps » la plus faible du

reste de la population. Ces 2 lignes encadrent @84qrofils « concentration en fonction du

temps » simulés (surface bleutée). La ligne situémilieu correspond au profil médian.
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Dans le cas du trastuzumab, les courbes rougdsueshsont superposables (Figure 22). Cela
sous-entend que le profil « concentration en famctdu temps » de I'anticorps est identique

que celui-ci soit administré a dose fixe ou a dusenalisée au poids du sujet.

Trastuzumab

pao/mi

] 20 i B0 8o

Figure 22 - Représentation graphique du 97.5 petiterde la médiane, et du 2.5 percentiles des entrations
en fonction du temps du trastuzumab aprés admétistr d’'une dose fixe ou normalisée au poids/surfac
corporelle du sujet

=== Concentration en fonction du temps de '’ACM obtempi@s I'administration d’une dose fixe
=== Concentration en fonction du temps de I'A@ienue apres I'administration d’une dose normadisu
poids du sujet

Les auteurs se sont ensuite intéressés a la Jdéahies valeurs d’AUC et de Cmax en

fonction de la stratégie de dose adoptée (Figuye 23

La variabilité de la valeur de 'AUC entre 1000 etsj apparait plus faible aprés

'administration du trastuzumab a dose fixe qu’apfadministration du trastuzumab a dose
normalisée au poids du sujet. Cependant, la viiteade la valeur de Cmax entre 1000 sujets
apparait un peu plus faible apres I'administratitume dose normalisée au poids du patient

gu’apres I'administration d’'une dose fixe.
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Figure 23 - Variabilités des valeurs simulées d'@) et CmaxB) du trastuzumab de 1000 sujets aprées
administration d’'une dose fixe (barre noire) ou @éudose adaptée au poids/surface corporelle dieptti
(barre blanche)
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Les différences de poids et/ou de surface corporefitre les patients n’expliquent que
partiellement la variabilité interindividuelle de harmacocinétigue des anticorps
monoclonaux. D’autres facteurs potentiels ontraig en évidence tels que : I'expression
antigénigue cible, le niveau de protéine plasmatigle statut de la maladie, les

caractéristiques démographiques du patient tellesl@ge ou encore le sexe.

Bai et al, ont mené une étude (78) visant a réévadhs stratégies actuelles de choix de doses
d’anticorps monoclonaux et de fournir un rationrsgientifigue concernant les doses
d’anticorps a utiliser via des modélisations etudations. Un modele générique d’élimination
bi-compartimental a été développé. Ce modeéle s@ipgse seul le poids corporel du patient
pouvait influer sur la clairance d’élimination (Cé&j) le volume central de distribution (\Vd) de

I'anticorps monoclonal (ACM).

Dans un premier temps, les effets d’'une dose fersus normalisée au poids du patient sur
I'exposition de la molécule ont été étudiés chezpuiients de faibles et fort poids.

A partir du poids médian de référence d'un sujgtydriation relative de I'exposition aux
anticorps monoclonaux a été calculée via une simulachez des sujets de faible et fort
poids. L’hypothése de I'absence de variabilitérimeividuelle au niveau de la clairance, du
volume de distribution, de I'erreur résiduelle pahacune des simulations individuelles a été

faite afin d’évaluer uniquement I'impact du poidsmorelle sur I'exposition.

Light subject

F ' - Dver-expostre

o0 =S % MedianBW
- * subject
(reference)

Percentage change from median value

Figure 24 — Exposition a un anticorps monoclonafamction de I'impact du poids corporel de I'indiv sur la
clairance et le volume de distribution de I'antipsret du schéma de dose administré

a, c et e; simulations des valeurs PK chez un individu recg¢wne dose fixe de 1000mg d’'un ACM

b, d et f ; simulation des valeurs PK chez un individu ay&gu une dose de 15 mg/kg de poids d’'un ACM
Osw cL €t Oy v1; fonctions exponentielles de I'effet du poids swpestivement la clairance et le volume de
distribution.
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La surface plane verte correspond a des sujets aids pnédian. Ces derniers sont
normalement exposés a l'anticorps quel que sodclema de dose utilisé (dose fixe ou
normalisé au poids de l'individu) et quel que dbihpact du poids sur la clairance et le
volume de distribution de I'ACM.

Dans I'hypothése d’'une dose fixe d’ACM chez degtsugle faible poids ; les valeurs d’AUC
et Cmin augmentent graduellement avec I'effet didgpdu patient sur la clairance de TACM
(indépendamment de l'effet du poids sur le Vd d&CM) (a et ¢) ; la valeur de Cmax
augmente graduellement avec l'effet du poids detssyr la clairance et/ou volume de
distribution de 'ACM €). Autrement dit, les sujets de faible poids qgioigent une dose fixe
d’ACM dont les propriétés PK sont fortement inflaéas par le poids du sujet, sont
surexposés a la molécule par rapport a des sujetspalds médian a( ¢ et e).

A l'inverse, des sujets de poids éleveé qui recdivare dose fixe d’ACM dont les propriétés

PK sont fortement influencées par le poids du semit sous exposés, € ete).

Dans I'hypothése d’'une dose d’ACM normalisée aulpaiu patient chez des sujets de poids
élevé ; les valeurs d’AUC et Cmin décroissent proponellement a 'augmentation de
I'effet du poids sur la clairance de 'ACM (indémimment de I'effet du poids sur le V) (
etd), la valeur de Cmax décroit proportionnellemetitagmentation de I'effet du poids du
sujet sur la clairance et/ou le volume de distidyute 'ACM (f).

Autrement dit, les sujets de poids élevé serorgxqosés a un ACM pour lequel la CL et le
Vd ne sont pas influencés par le poids du sujais daypothése de I'administration d’'une
dose d’ACM normalisée au poids du sujetd etf). A I'inverse, des sujets de faible poids
seront sous exposés a I’ACM si les propriétés PKalai-ci ne sont pas influencées par le
poids du sujetly, d etf).

Les simulations individuelles ont démontré qu’'umsel fixe d’anticorps monoclonal pouvait
entrainer une surexposition de la molécule chez pddents de faible poids et une sous
exposition chez des patients de fort poids par @vaipon avec un individu de poids moyen.

Dans un second temps, les variabilités interindigitts des parameétres pharmacocinétiques

de différents ACM ont été comparées en fonctiosechéma de dose utilisé (Figure 25).

Les résultats suivants ont été exposeés :
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Figure 25 — Comparaison de la variabilité d’expasit a différents anticorps monoclonaux entre urésch de
dose fixe et un schéma de dose adaptée au poltsdigdu

Oesw_c; fonction exponentielle de I'effet du poids duessur la clairance de TACM
O et ; anticorps monoclonaux (tr pour trastamb)

Les molécules situées au niveau des lignes verteement une variabilité plus faible du
parametre pharmacocinétique avec une dose fixeve’'ane dose normalisée au poids par
opposition a celles situées sur les lignes rouges.

Les molécules disposées sur la ligne bleue somic#es a une variabilité du paramétre

pharmacocinétique similaire que la dose soit fixgnormalisée au poids du patient.

La variabilité de 'AUC et du Cmax est identiquaup le trastuzumab que la dose soit fixe ou
normalisée au poids du sujet. Cependant, la véitealie Cmin est légerement plus faible

avec une dose normalisée au poids.
Les différentes études retrouvées dans la littegahdiquent que I'exposition au trastuzumab

est semblable que l'anticorps soit administré sedoe ou a dose normalisée au poids du

sujet.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Introduction

Depuis sa premiere AMM en France en 2001, le trastab est devenu la pierre angulaire du
traitement du cancer du sein HER2-positif. Celuesi administré par voie intraveineuse a
une dose adaptée au poids corporel de la patielsteivée du trastuzumab par voie sous-
cutanée a dose fixe nous améne a nous interrogeeffet, I'autorisation de mise sur le
marché qui a été accordée pour cette nouvelle fation est basée sur des études réalisées
chez des patientes atteintes d’un cancer du ségope HER2-positif.

Afin de comparer a l'avenir l'efficacité du trastumab SC versus IV dans le carcinome
mammaire métastatique HER2-positif, il est nécesstélaborer une base de données solide.
Il est important de connaitre les caractéristiqueda population de patientes traitées ainsi
qgue les modalités de prescription et d'utilisatilontrastuzumab V.

Par ailleurs, l'arrivée de la formulation SC de sttmumab qui doit remplacer
progressivement la formulation IV, amene la phafimacs’interroger sur I'optimisation du
stock de trastuzumab IV. En se basant sur ladiitiée, il apparait que I'Herceptin® peut étre
aussi bien prescrit a une dose fixe qu’'a une dosmalisée au poids de la patiente. Nous
proposerons donc dans une derniére partie unesdasdard commune afin d’optimiser les

reliquats d’Herceptin® 1V.
Objectifs de I'étude

Le 1° objectif principal de ce travail est de réalisee photographie de la population de
patientes atteintes de cancer du sein métastatig&2-positif ayant recu du trastuzumab IV.
Nous allons :
- Définir les caractéristiqgues épidémiologiques daseptes
- Décrire les caractéristiques anatomopathologiguestastatiques de la tumeur
- Rechercher la prise en charge thérapeutique amtéri@ la découverte du stade
métastatique
Le 2°™ objectif principal de ce travail va consister adir les modalités d'utilisation du
trastuzumab IV en conditions réelles d’utilisation
Pour cela, nous allons :
- Définir le numéro de la ligne de traitement cormesgant a linstauration du
trastuzumab

- Définir la nature du traitement a I'instauration
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Le 3°™ objectif principal de ce travail est d'évaluer te@s criteres defficacité de la
molécule.
- Calcul du nombre de cycles de trastuzumab cumulétwele des réintroductions
ultérieures de la molécule
- Définir le délai médian jusqu’a interruption de jmemiére ligne de traitement
comprenant du trastuzumab
- Calcul de la Survie Globale
L’objectif secondaire de ce travail est de propaser dose fixe standardisée de trastuzumab
V.

[, Matériels et méthodes
A. Site de I'étude

L’étude a été menée a I'Institut Bergonié a Bordediun des 20 Centres de Lutte Contre le
Cancer (CLCC) en France. Il s’agit d’'un établissetrgivé a but non lucratif participant au
service public hospitalier. 40% des cancers priclearge sont des cancers du sein avec

environ 1200 nouvelles patientes par an, depuss ¢20 ans.
B. Méthodologie

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospexiwmicentrique.
C. Outils informatiques

Dans cette étude, nous avons eu besoin de plusigicgels informatiques afin de rassembler
toutes les données nécessaires. Le circuit desathénapies est entierement informatisé au
sein de 'établissement (prescription, préparagibadministrationyia le logiciel «<CHIMIO».
Les dossiers médicaux des patientes sont consstadlle logiciel Hopital Manager (HM).

Le logiciel «CHIMIO» concu par Computer engineerm@té installé a I'Institut Bergonié le
1*" octobre 2007. Chaque prescription de chimiothérapt tracée dans ce logiciel permettant
un accés a l'historique de prescription de I'endembles patientes. Par ailleurs, de
nombreuses données peuvent étre extraites de «@Higtace a I'existence d’'un requéteur
performant. Nous nous sommes servis de I'extract€iIMIO» et de la question : « Patients
ayant recu la DCI ... avec date d&™1 administration, période, localisation, diagnositc

stade » pour pouvoir sélectionner nos patientes B@iide (Annexe n°1).
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Le logiciel HM de Softway Medical a été installé 203 a I'Institut Bergonié, et a repris les
données des patientes, contenues dans l'anciecidbgiaison. Il est le support du Dossier
Patient Informatisé (DPI) avec un acces aux comprdus d’hospitalisation, aux comptes
rendus anatomo-pathologiques ainsi qu'aux dosdersoin. La version actuellement utilisée
est la version v1.1401.12.

Nous avons aussi eu besoin du logiciel Xstat peganeta réalisation de représentations

graphiques de courbes de survie. Il a été utilisé pstimer la médiane de survie globale.

D. Sélection et analyse des patientes

Une requéte du logiciel «CHIMIO» a permis d’exteaila liste de patientes ayant recu du
trastuzumab IV dans le cadre d'un cancer du seialédment avancé ou meétastatique HER2-
positif entre le 1er octobre 2007 et le ler janZi@i3 (Annexe n°l). Les patientes sélectionnées
devaient avoir recu au moins une dose de trastuzuiapour un carcinome mammaire
métastatique durant cette période.

Cette requéte a été lancée sur une période ddisglgai débute le ler octobre 2007 et termine
le I* janvier 2013. La date du®ljanvier 2013 a été choisie de maniére & avoiretdul
concernant la survie globale des patientes. Un ldocintrole manuel avec le Dossier Patient
Informatisé a permis d’exclure toutes les patientgsur lesquelles [I'indication dans
«CHIMIO» était erronée et ne correspondait pas aanter du sein métastatique. En effet, chez
certaines patientes, le trastuzumab avait été fir@suir une progression locale et pour d’autres,
le diagnostic de carcinome mammaire avait été remiguestion a postériori. Les patientes ayant
recu du trastuzumab dans le cadre d’'un essai oBrogt été conservées dans l'analyse.

La période d’analyse débute a la date d’instauradio traitement par trastuzumab dans le cadre
d’'un carcinome mammaire métastatique et prenddifd®ljanvier 2014. La durée de I'analyse
varie d'un sujet a un autre en raison d'une dateCddl qui est propre a chaque patiente.

L’analyse débutait au plus tard le 01/01/2013, datén de sélection des patientes.

01/10/2007 01/01/2013

Période d'analyse variable en fonction de la date de C1J1

Date du C1J1 de trastuzumab pour le stade métastatique du carcinome mammaire 01/01/2014

Figure 26 - Périodes de sélection et d'analysemsgentes dans I'étude
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E. Création d’'une base de données

1. Création d'une base de données

A partir de I'ensemble des outils a dispositiorffadentes données ont pu étre colligées,
recueillies et enregistrées pour I'ensemble deemias dans une base Excel 2010 (Annexe
n°2).

2. Données recueillies

Dans un premier temps des données relatives awactéastiques épidémiologiques des
patientes ont été extraites du logiciel de presonp<CHIMIO» et du DPI.

L’age des patientes a été obtenu en calculanffigreinice entre la date du C1J1 et la date de
naissance de chacune des patientes. La date deaGdédlobtenue via la requéte du logiciel
«CHIMIO». La date de naissance était disponibleldsipurs niveaux ; sur le logiciel
«CHIMIO» et sur le DPI. L’age des patientes préseggt donc I'age au premier cycle de
traitement par trastuzumab.

La taille des patientes a été retrouvée au niveala fiche patient du logiciel «<CHIMIO» et
du DPI. Elle a été recherchée pour chacune desnpasi

Le poids a été calculé a partir de la dose de ehdegtrastuzumab recue par chacune des
patientes lors de l'instauration du traitement pleustade métastatique. La dose est en effet
proportionnelle au poids corporel de la patientaison de 8 mg/kg. En I'absence de données
sur la dose de charge administrée, la dose d'@rirde 6mg/kg de poids de la patiente, était
utilisée pour le calcul du poids.

La surface corporelle est calculée et obtenue géodiciel «CHIMIO». La formule utilisée
est la formule de Dubois :

poids™ ¥ [kg]- taille"™ [cm)- TL84m* / kg - cm]

SC[m =
SClm”] 10000

L’Indice de Masse Corporel (IMC) est calculé enligsdant les valeurs précédemment
obtenues : le Poids (en kg) et la taille (en métka) formule permettant son calcul est la
suivante :

IMC = masse

taille?

L’'IMC permet d’estimer la corpulence d’'une persondae personne de corpulence normale
a un IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m
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D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OM&)e personne est considérée comme
maigre si son IMC est inférieure & 16,5 k#hau contraire elle est considérée comme obése

si son IMC est supérieur & 30 kd/(Tableau n°10).

IMC (kg/m?) Interprétation

moins de 16,5 Dénutrition
16,5a18,5 Maigreur

18,5a25 Corpulence normale
25a30 Surpoids

30a35 Obésité modérée
35a 40 Obésité sévere

Tableau 10 - Interprétation d’aprés 'OMS des vated'IMC

Dans un deuxiéme temps, aprés avoir caractéripatiante type, nous avons caracterisé la
tumeur. En effet pour chacune des patientes, noussacollecté le type histologique, le statut

HER2 et hormonal tumorale.

Le type histologique du carcinome mammaire est rabta partir des comptes rendus
anatomo-pathologiques ou encore courriers médicws du DPI. Le statut tumoral HER2
est obtenu en consultant les comptes rendus angiathologiques disponibles dans le DPI.
L’'Immuno Histo Chimie (IHC) permet la détection d&isurexpression de la protéine HER2

et la méthode FISH d’'une amplification du gene HER2

Le statut hormonal tumoral est lui aussi disponibleg les comptes rendus anatomo -
pathologiques rangés dans le DPI. La tumeur edifigead’hormono dépendante a partir du
moment ou elle exprime des récepteurs aux cestregeiheu a la progestérone (seuil de

positivité de 10%).

Des données sur le type de métastase, leur prédmmblée ou non (métastases synchrones
versussecondaires), leur fréquences ainsi que les &atadns privilégiées au moment du
diagnostic viennent compléter la caractérisationdxale.

D’autre part, la nature de la prise en charge getrtique avant le stade métastatique du
carcinome mammaire au sein de la population, atétfié. Les fréquences de patientes ayant
recu un traitement par anthracycline, taxane, haoti@rapie et trastuzumab avant le stade
métastatique du cancer du sein, ont été déterminéess informations du logiciel

«CHIMIO» ont été croisées avec celles provenant cdmsptes rendus d’hospitalisation
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présents dans le DPI. Une méme patiente pourra ea@i plusieurs médicaments différents
avant le stade métastatique.

Le traitement métastatique par Herceptin® est féguent associé a d’autres traitements
médicamenteux. A partir du logiciel «CHIMIO», lessaciations avec des cytotoxiques ont
été recueillies.

Par ailleurs, I'efficacité du trastuzumab IV a Btéueillie. Pour cela nous nous sommes basés
sur le calcul du nombre de cycles de traitementaatuzumab réalisés lors d’'une premiere
ligne pour le stade métastatique, la survie jusdut@rruption de la oe ligne de traitement

comprenant du trastuzumab et sur le calcul derlaesglobale.

Le nombre total de cycles de trastuzumab effeatr® d’'une premiére ligne de traitement
pour le stade métastatique chez une patiente lestie€&n additionnant les cycles se suivant.
Ce dernier a été calculé dans le groupe de pasia@ytnt interrompu le trastuzumab au cours
de la période d’analyse. Il a également été calpolér I'ensemble des patientes, qu’elles
aient interrompus ou non le trastuzumab au couta gériode d’analyse. Nous avons précisé
les motifs justifiant l'interruption d’'une premiefigne de traitement par trastuzumeh la
consultation des comptes rendus d’hospitalisatioDBI. Le trastuzumab a été administré de
maniere hebdomadaire chez certaines patientestestlies 3 semaines chez d’autres. Afin de
comparer les patientes entre elles, nous avonsidé&rdsque 3 cycles de traitement
hebdomadaire équivalaient a un cycle de 21 jourgraieement. Les données issues du
logiciel «<CHIMIO» et des comptes rendus d’hospstatiions ont été nécessaires pour calculer
le nombre total de cycles. En effet, certainesepédis n’avaient pas recu la totalité des cycles
a linstitut Bergonié; les informations sur les esirantérieures ou postérieures ont été

recherchées dans les dossiers de soin.

Le délai jusqu’a interruption de la premiere ligie traitement comprenant du trastuzumab
(stade métastatique) est définie comme la duréaléecentre la date de*f injection du
trastuzumab (C1J1) et la date de fin de la premigree de traitement comprenant du
trastuzumab. La ligne de traitement par trastuzurfsidde métastatique) est considérée
comme interrompue a l'arrét du trastuzumab, a rbiediction ou le changement d’un
cytotoxique associé. Les motifs d’'interruption @bé retrouvés dans les différents comptes
rendus d’hospitalisations. Les valeurs moyenneslianés, minimales et maximales du délai

ont été calculées.

La Survie Globale (SG) correspond au temps éconlee da date du C1J1 du traitement

métastatique par trastuzumab a la date de décpsn@ant, chez certaines patientes la date de
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déces était inconnue. Nous avons choisi la dateletaiere nouvelle pour les patientes
perdues de vue et la date de fin de I'analyse (02004) chez les patientes encore en vie a la

fin de l'étude. Ainsi, la SG médiane a été détedmingraphiquement a partir de la
représentation seldfaplan Meier des probabilités de survies globales en fonatiotemps.

Pour finir, une dose fixe de trastuzumab par vdes$t proposée en prenant en compte le

poids moyen des patientes au sein de la populdi@odpse théorique de trastuzumab de

6mg/kg de poids de la patiente et la quantité dstuzumab contenu dans un flacon (forme

commerciale).

Les modalités de recuell, les sources et les pete@léments nécessaires au calcul de toutes

ces données ont été regroupés au sein d’un taldeapitulatif suivant (Tableau 11) :
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Modalités

Eléments nécessaires au

Données recueillies de recueil de| Sources
. calcul
la donnée
Date de C1J1 trastuzumab
Age au C1J1 Calculée «CHIMIO» et DPI (stade métastatique) et Datg
de naissance
Taille Observée «CHIMIO» et DPI
Dose de charge de
Poids Calculée «CHIMIO» et DPI trastuzumab
ou dose d'entretien
Surface corporelle Calculée «CHIMIO» Poids et Eaill
IMC Calculée Donn(_ags précédemment Poids et Taille
recueillies
Comptes rendus anatomos-
. . . pathologique et Comptes
Type histologique tumoral Observée rendus d'hospitalisation dy
DPI
Statut des récepteurs . Comptes rendus anatomos-
Observée

hormonaux

pathologique du DPI

Méthode de détermination du
statut HER?2

Observée

Comptes rendus anatomo-
pathologique du DPI

Proportion de métastases

Comptes rendus

synchrones et secondaires Observée d'hospitalisation du DPI
Métastases uniques ou Observée Comptes rendus
multiples d'hospitalisation du DPI
Localisations métastatiques Observée Comptes rendus

d'hospitalisation du DPI

Prise en charge thérapeutiqug
antérieure stade métastatique
du carcinome mammaire

Observée

Comptes rendus
d'hospitalisation du DPI et
«CHIMIO»

Ligne de traitement pour le
stade métastatique
correspondant a l'introduction
du trastuzumab

Observée

Comptes rendus
d'hospitalisation du DPI et
«CHIMIO»

Associations de cytotoxiques
retrouvées a l'instauration du

Observée «CHIMIO»

trastuzumab pour le stade

métastatique

Motifs d'interruption de la

premiéere ligne de traitement Observée Comptes rendus

par trastuzumab (stade d'hospitalisation du DPI

métastatique)

Nombre de cycles de

trastuzumab effectués sans . Comptgs _rendus Nombre de cycles de
Calculée d'hospitalisation du DPI et

interruption en 1 ére ligne de
traitement par trastuzumab

«CHIMIO»

trastuzumab

Délai jusqu’a interruption de la
premiére ligne de traitement
comprenant du trastuzumab
(stade métastatique)

Calculée

Comptes rendus
d'hospitalisation du DPI et
«CHIMIO»

Date de C1J1 trastuzumab
(stade métastatique) et date
de progression, Date de
derniere nouvelle ou Date d
Déces

D

Survie Globale médiane

Déterminée
graphiquemen
(Méthode

t

Kaplan Meie)

Comptes rendus
d'hospitalisation du DPI et
«CHIMIO»

Date de C1J1 trastuzumab
(stade métastatique)

et Date de Déces, Date de
Derniére nouvelle ou Date d
fin de l'analyse

Tableau 11 - Modalités de recueil des données ciékes
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V.

Résultats et interprétation
A. Photographie de la population a I'étude
1. Population sélectionnée

A lissu de la requéte du logiciel «<CHIMIO», 222tipates ont recu au moins une dose de
trastuzumab IV dans le cadre d’'un carcinome mananagtastatique HER2 positif entre le
1" octobre 2007 et le® janvier 2013. Il n’a pas été retrouvé de patienseixe masculin.
Apres consultation du DPI de chacune des patieht®sst avéré que le trastuzumab avait été
prescrit chez 32 patientes pour un carcinome marenmn meétastatique. Il s’agissait en
réalité d’'une prise en charge thérapeutique poarfarme localement avancée de carcinome
mammaire. Par ailleurs, le diagnostic de carcinamenmaire a été remis en question chez 2
patientes. En effet, le diagnostic a été requatiééumeur primitive pulmonaire avec atteinte
du sein.

Ainsi, 188 patientes ont recu au moins une curerdstuzumab IV pour un carcinome
mammaire métastatique entre le ler octobre 200 dier janvier 2013. Ce groupe de

patientes constitue notre population a I'étude.

200 - 188
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

Nombre de patientes

T 1

Carcinome mammaire Carcinome mammaire  Tumeur primitive
métastatique non métastatique pulmonaire avec

atteinte du sein

Diagnostic tumoral révisé

Figure 27 - Diagnostic tumoral déterminé aprées adtaion du DPI de chacune des 222 patientes ssiee
I'extraction du logiciel «CHIMIO»
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2. Caractéristiques épidémiologiques des patient@ssdauration d’un traitement

par trastuzumab dans le cadre d'un carcinome mammagtastatique

a) Age de la population étudiée

La date précise du C1J1 du traitement par trastabua été retrouvée chez 184 patientes sur
188. En effet, cette date était manquante chez tiénp@s qui n’avaient pas initieé leur
traitement a l'Institut Bergonié, et donc la donnéa pu étre retrouvée dans le dossier
patient.

Ces 184 patientes étaient agées en moyenne darbakec une médiane d’age de 55 ans. La

patiente traitée la plus jeune était agée de 2&tlasdoyenne de 88 ans.

Age des patientes au C1J1 d'un traitement pamuizastab pour un
carcinome mammaire stade métastatique

Moyenne 55,7 ans

Médiane 55 ans

Minimum 27 ans

Maximum 88 ans

Effectif n = 184 patientes

Tableau 12 - Valeurs observées relatives a I'ags mhtientes de la population étudiée au C1J1 tfaitement
par trastuzumab

b) Caractéristiques anthropomeétriques de la populatiodiée

La taille et le poids ont été recueillis pour 187188 patientes respectivement. En effet, la
taille d’'une patiente n'a pas pu étre retrouvégaat conséquent, la surface corporelle et
I'Indice de Masse Corporelle (IMC) de cette patienont pu étre calculés.

Les patientes mesurent en moyenne 1,61m avec udameéde 1,60m. La patiente la plus
petite mesure 1,43m et la plus grande, 1,77m.

Les patientes pesent en moyenne 65,4 kg avec udameéa 63,8kg. La patiente la plus
légere pése 35,3 kg et la plus forte 103,8 kg.

La surfaces corporelles moyennes et médianes vétesuau sein de cette population sont
identiques, 1,68 f La surface corporelle la plus faible est de In#7et la plus élevée de
2,12 .
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L’IMC moyen observée est de 25,2 kg/avec une médiane & 24,8 k§/rha valeur la plus
faible observée est de 14,5 kg/et celle la plus élevée de 39,5 k§/’'IMC moyen > 25
kg/m? traduit une corpulence supérieure & la normakgeaude la population de patientes.

Taille (cm) Poids (kg) SC ( IMC (kg/nr)
Moyenne | 161,2 65,4 1,68 25,2
Médiane | 160,0 63,8 1,68 24,8
Minimum | 143,0 35,3 1,27 14,5
Maximum| 177,0 103,8 2,12 39,5
Effectif |n =187 patientesr = 188 patientes) = 187 patientes = 187 patiente

7]

Tableau 13 - Caractéristiques anthropométriquetadgopulation de patientes étudiées au C1J1 d’'aitément
par trastuzumab

L'intervalle de poids le plus représenté avec 20@8la population est I'intervalle « 60-

65kg ». Le poids médian dans la population de &8,&ppartient a cet intervalle de poids

contrairement au poids moyen de 65,4 kg. 2,6 %adeobulation pese moins de 45 kg et
6,4% de la population plus de 90 kg. 74% des paseont un poids compris entre 50 et 75kg
(139 patientes/188).

[100-105

Répartition de la population de patientes en fonction

[95-100
90 95
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80-85
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Figure 28 - Répatrtition de la population de patiesipar intervalle de poids (kg)
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Les intervalles de surface corporelle les plusésgntés au sein de la population sont les
intervalles « 1,6 & 1,65Tmet « 1,65 & 1,7 ivavec 13,4% de la population chacune.
11,7 % de la population a une SC inférieure & £,6tré,5 % de la population a une SC
supérieure & 2 M73% ont une surface corporelle comprise entré& 1,85 M, soit 137
patientes sur 187. La répartition des surfacesorelies est représentée dans la figure ci-

dessous :

[2,1-2,15] 1.1%
[2,05-2,1[ 1,1%
[2-2,05] 1,1%
[1,95-2[ 3,2%
[1,9-1,95[ 3,2%
[1,85-1,9[ 5,3%
[1,8-1,85] 8,6%
[1,75-1,8[ 11,2%
[1,7-1,75[ 10,2%
[1,65-1,7[ 13,4%
[1,6-1,65[ 13,4%
[1,55-1,6[ 10,2%
[1,5-1,55] 6,4%
[1,45-1,5[ 6,4%
[1,4-1,45] 2,1%
[1,35-1,4[ 1,6%
[1,3-1,35] | 1,1%
[1,251,3[ |#W0,5%

0% 5% 10% 15%

Figure 29 - Répartition de la population de patiesipar intervalle de surface corporellejm

47% des patientes ont une corpulence normale avé®l@ compris entre 18,5 et 25 kgfm
(88 patientes sur 187). Par ailleurs, il est ratéoun surpoids (25 <IMC < 30 kgfn une
obésité modérée (30 <IMC < 35 kdfjnet une obésité sévere (IMC entre 35 et 40 Rptinez
respectivement 35%, 8% et 6% des patientes, spitH6t 11 patientes. L'état de maigreur et
de dénutrition est observé chez respectivemente? 86% de la population (6 et 1 patientes

respectivement).

[35-40[
[30-35[
[25-30[
[18,525[ 47,1%

[16,5-18,5]

[10-16,5]

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 30 - Répartition de la population de patespar intervalle d’IMC (kg/f)
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La patiente modéle est donc une femme de 55-56nassirant 1m61, pesant 65,4 kg, avec
une surface corporelle & 1,688t un IMC de 25,2kg /f Cette femme est donc atteinte d'un

cancer du sein métastatique qui présente des éastiguies specifiques.
3. Caractéristiques anatomopathologiques de la tumeur

L’examen anatomopathologique de la tumeur permelifiéencier les types histologiques
de carcinome mammaire. Il consiste également aerebbr la présence de marqueurs
biologiques : les récepteurs hormonaux (cestrogéona progestérone) et les récepteurs au

facteur de croissance épidermique Humain de tyjER?2).

Au sein de la population étudiée, les carcinomesimaires sont dans 89% des cas de type
canalaire infiltrant (167 patientes). Les carcinem®bulaires infiltrants représentent
seulement 2,5% des carcinomes mammaires retrolvésatjentes). Chez 1,5% de la
population, le carcinome était a la fois de tygaulaire et canalaire. Dans 7% des cas, le type
histologique n’'a pu étre précisé du fait de l'alzgemle linformation dans les dossiers
médicaux et I'absence de comptes rendus anatonwpgitjues informatisés.

1,50%, 79
2,50%

M Carcinome canalaire
infiltrant

B Carcinome lobulaire
infiltrant

Carcinome canalaire et
labulaire infiltrant

H Donnée inconnue

Figure 31 — Principaux types histologiques de aanone mammaire au sein de la population

Le statut des récepteurs hormonaux a été quaéfigogditif chez 109 patientes, soit 58 % de la
population étudiée. Les tumeurs sont dites hornu@pendantes chez une majorité de
patientes. Cependant, chez certaines patientestatg peut varier en fonction des lésions
observées (tumeur primitiveersusmeétastases). Cette variation est représentéeddarte la

population étudiée (Tableau 14).
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N o Variable en Total

Statut des Positif Négatif _ Inconnu
) fonction des (Nombre

réecepteurs (Nombre de |(Nombrede | (Nombre de

_ _ lésions (Nombre _ de
hormonaux patientes) patientes) ) patientes) _

de patientes) patientes)
Pourcentage de 100 %
_ 58 % (109) | 37 % (70) 4% (7) 1% (2)

la population (188)

Tableau 14 - Proportion de patientes avec une turdée hormono-dépendante.

Le statut HER2 est recherché dans 100% des cadanieur est caractérisée d’HER2-positive
via un simple examen IHC chez 134 patientes, soit @@%a population étudiée. Un test
supplémentaire par FISH a été nécessaire chez 2sguatientes. La méthode FISH est
utilisée lorsque le statut HER2 est ambigu dudaih score IHC faiblement positif.

06%

® ImmunoHistoChimie (IHC)
B [HC puis FISH

inconnu

Figure 32 - Proportion de patientes pour lesqueliedétermination du statut tumoral HER2 a nécéssit
examen par FISH et/ou IHC

4. Caractéristiques métastatiques de la tumeur

Dans 70% des cas, les métastases retrouvées naguarues qu'aprés le diagnostic de
carcinome mammaire. Ces patientes n’étaient pasuesncomme ayant un envahissement
métastatique lors de la premiere consultation di@tologue. Dans 29% des cas, les
métastases sont présentes au moment du diagnestispnt dites synchrones avec le
diagnostic.
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1%

29%

B Métastases synchrones
B Métastases secondaires

= Absence de données

70%

Figure 33 - Proportion de patientes avec des matest synchrones ou des métastases apparues seeomelat
au diagnostic de carcinome mammaire dans la popriagtudiée

Dans la majorité des cas (67,6% de la populatiodiée), les localisations métastatiques sont

unigues au moment du diagnostic de carcinome marameitastatique.

0,5%

B Localisations uniques
B Localisations multiples

M Absence de données

Figure 34 - Proportion de localisations métastaggwniques et multiples au moment du diagnostic de
carcinome mammaire métastatique

Les localisations métastatiques les plus fréquermatrouvées chez ces patientes atteintes
de carcinome mammaire métastatique sont les dsjdele poumon. Elles sont retrouvées
chez respectivement 45% de la population (85 p@a#¢n34% de la population (64 patientes)
et 29% de la population (54 patientes). Les loatibgs ganglionnaires, cérébrales, cutanées,
sous cutanées et gastriques sont plus rares. lEfjedsentent respectivement 12%, 7%, 7%,

4% et 1% de la population étudiée.
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Figure 35 - Répartition des localisations métagfaés au moment du diagnostic de carcinome mammaire

métastatique

Des métastases ont été découvertes secondairenmanprése en charge d’'un carcinome

mammaire primitif chez 70% de la population étudiée

5. Prise en charge thérapeutique antérieure au statsstatigue du carcinome

mammaire au sein de la population étudiée.

Parmi les patientes avec des métastases secondipeise en charge thérapeutique avant le
stade métastatigue repose dans 66% des cas (8@ntpa}i sur un traitement par
anthracyclines, mais aussi dans 56% des cas surarm®nothérapie. Par ailleurs, 40% des
femmes ont recu des taxanes et 39 % de la populatio traitement antérieur par
trastuzumab. Une méme patiente a pu recevoir plissie ces traitements avant sa premiére

ligne métastatique de trastuzumab.

70% A 662%
60% -
50% -
40% -
30% -

20% -

)]
©

10% -+

0% +

Anthracyclines p
Taxanes

Trastuzumab

.z
=%
©
jd

-

=
=
=}
=
o
E
=}

I

39%

o Données
manguantes

m % femmes non
Lraileées

% tfemmes traitées

73



Figure 36 - Fréquence d’administration de diffé®traitements avant la découverte de métastasexERs
au carcinome mammaire

B. Le trastuzumab dans le carcinome mammaire métastati

1. Etude des modalités d’utilisation du trastuzumab

L’hormonothérapie n’'a pas été prise en compte tldétermination des lignes de traitement.
Ainsi dans 77% des cas, le trastuzumab a été néstis la premiéere ligne de traitement pour
le stade métastatique, et dans 16 % des cas endgeligne métastatique. De maniére plus
anecdotique, il a été introduit eff™$ et 4°™ ligne chez respectivement 2 % et 2% de la
population étudiée.

2% 2%

2%
16% \“

1 ére Ligne de traitement

W 2 éme Ligne de traitement

= 3 éme Ligne de traitement

B 4 éme Ligne de traitement

® Données manquantes

Figure 37 - Répatrtition des patientes selon ladigle traitement correspondant a I'instauration dastuzumab
pour le stade métastatique

Lors de son introduction en phase métastatique trdstuzumab est associé a une
chimiothérapie dans 82,5 % des cas.

0,5%

M Trastuzumab en
monothérapie

M Association avec un
cytotoxique

= Absence de
données

Figure 38 - Nature du traitement lors de l'instatican du trastuzumab pour le stade métastatique
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Le trastuzumab est principalement associé au daéwans 43,2 % des cas et a la
vinorelbine orale ou injectable dans 31,6 % dedarasde son instauration pour un carcinome
mammaire métastatique. D’autres associations ggalement possibles avec la capécitabine
et le paclitaxel (respectivement 12,9% et 7,1%ypde¢®ntes).

m Trastuzumab/docétaxe

e
%

M Trastuzumab/vinorelbine

Trastuzumab/capécitabine

M Trastuzumab/paclitaxel

m Autres associations

Figure 39 - Répartition des associations de cytiofeas retrouvées lors de I'instauration d’'un tramtent par
trastuzumab pour le stade métastatique d’'un carmi@enammaire

2. Prescription du trastuzumab dans la populationié¢ud

Nous nous sommes intéressés a différents criténasgvaluer I'efficacité du trastuzumab IV
dans le carcinome mammaire métastatique : le norobmneulé de cycles de trastuzumab
effectués sans interruption, les réintroductionsnéyelles de la molécule apres interruption,
la survie jusqu’a interruption de la ligne de &aient comprenant du trastuzumab et la survie

globale.

a) Nombre cumulé de cycles de trastuzumab en continu

Au 1" janvier 2014, 144 patientes sur les 188 ontiiatepu leur traitement par trastuzumab
au cours de la période étudié. Le nombre totalydkes effectués n’a pas été retrouveé chez 12
patientes en raison de dossiers patient incomplets.

Les patientes ont réalisées en moyenne 27 cygiee@s de 3 semaines avec un minimum de
1 cycle et un maximum de 130 cycles. La valeur arégliest de 21 cycles.

Moyenne 27 cycles
Médiane 21 cycles
Minimum 1 cycle
Maximum 130 cycles
Effectif n = 144 patientes
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Tableau 15 - Nombre de cycles de trastuzumab effedans interruption parmi les patientes ayargriaimpu
le trastuzumab durant la période d’analyse

En prenant en compte le nombre de cycle de trastazleffectué sans interruption chez les
patientes qui poursuivaient le trastuzumab a ladénla période d’analyse, le nombre de
cycles de trastuzumab effectué par I'ensemble disrtes de la population variait de 1 & 160

avec une médiane de 25 cycles et une moyenne chrRB.

Moyenne 36 cycles
Médiane 25 cycles
Minimum 1 cycle
Maximum 160 cycles
Effectif n =176 patientes

Tableau 16 - Nombre de cycles de trastuzumab effeszins interruption chez I'ensemble des patieteda
population étudiée durant la période d’analyse

Chez les 144 patientes ayant interrompu leur traite au £ janvier 2014, 52 patientes ont
été retraitées au moins une fois par Herceptin.cDdans 36% des cas, il y a eu une
réintroduction de I'Herceptin. La molécule a ménté eintroduite a deux reprises chez 4
patientes, soit 3% des patientes ayant interrongpurditement au cours de la période

d’'analyse.

M Patientes ayant interrompu
au moins une fois le
trastuzumab avant le lier
janvier 2014

M Patientes n'ayant pas
interrompu le trastuzumab
avant le lier janvier 2014

Patientes avec données
manquantes

B patientes avec
réintroduction du
trastuzumab

Figure 40 - Interruption ou non du trastuzumab awirs de la
période d'analyse
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b) Reéintroduction du trastuzumab

Parmi ces 52 patientes pour lesquelles le trastabuanété réintroduit aprés interruption,
I'anticorps avait été interrompu en moyenne apr@scycles de traitement (21 mois de
traitement) avec une médiane de 22 cycles (16.5 owitraitement). Les données n’ont pas

éte retrouvees pour 2 patientes.

Moyenne 28
Médiane 22
Minimum 3
Maximum 120
Effectif n=>50

Tableau 17 — Nombre de cycles de trastuzumab e€festant interruption du traitement parmi les pates
pour lesquelles le trastuzumab a été réintroduibselairement

Les motifs de l'interruption du trastuzumab étaipribhcipalement : la progression et la perte
d’efficacité de la molécule (71% des patientesidration de la fonction cardiaque (13% des
patientes) et la réponse au traitement (4% de®rgat). Le traitement a été arrété plus
exceptionnellement pour un probleme de tolérancesiets de la patiente. Il n'a pas été

retrouvé de motifs précis chez 8% des patientes.

m Progression, inefficacité

H Altération fonction
cardiague

M Réponse au trastuzumah

W Probléme de tolérance

W Refus patiente

® Motif inconnu

Figure 41 - Motifs d'interruption du trastuzumakeehes patientes pour lesquelles le trastuzumab a é
réintroduit secondairement

La prise en charge médicamenteuse ayant suivetiimption du trastuzumab a été différente

d’'une patiente & une autre. L'association lapatiaipécitabine apparait comme étant la plus
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prescrite. Viennent ensuite le Trastuzumab emtensnCapécitabine en monothérapie puis

I'Hormonothérapie.

M Lapatinib/capécitabine
‘* W Trastuzumab emtensine
é m Capécitabine
monothérapie
-
M Abstention thérapeutique
W Autres

. W Inconnu

Figure 42 — Fréquence des traitements prescriteapmterruption du trastuzumab, chez les patieptes
lesquelles le trastuzumab a été réintroduit secardaent

B Hormonothérapie

B Protocole FEC

La durée moyenne écoulée entre la date d'intemoptu trastuzumab et la réintroduction de
la molécule est de 12,7 mois. La médiane est estarf& mois avec un minimum de 2 mois et

un maximum de 56 mois.

Moyenne 12,7 mois
Médiane 8 mois
Minimum 2 mois
Maximum 56 mois

Effectif n = 49 patientes

Tableau 18 — Temps écoulé entre la date d’intefamptlu trastuzumab et la reprise de ce dernier

Interruption du Réintroduction du
trastuzumab trastuzumab

Durée moyenne de

>

Durée de 21 mois en moyenne 12,7 mois

Durée médiane de

Durée médiane de 16,5 mois .
8 mois
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Figure 43 - Durées moyennes et médianes de traiteemecontinu par trastuzumab et d'interruption ava
réintroduction

c) Délai jusqu’a interruption de la premiere lignetdgtement comprenant du

trastuzumab

La 1°* ligne de traitement pour le stade métastatiquepcenant du trastuzumab s'est
terminée dans 56% des cas avec I'arrét du trastazum

L’addition d’une molécule cytotoxique au trastuziomen monothérapie et la substitution
d’'une molécule cytotoxique associée au trastuzumaplesentaient 44% des interruptions de
la 1°*ligne de traitement comprenant du trastuzumab.

Différents motifs étaient a I'origine de cette mtgption.

Dans 84% des cas, une progression tumorale a &ttvée. La toxicité et I'abstention
thérapeutique étaient mises en cause dans regraetiv 6 et 3% des interruptions. La
toxicité en lien avec le trastuzumab correspondaiine altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) (< 50). D’autres tygestoxicité en lien avec les cytotoxiques
associés ont pu étre observés. Dans 2% des camtitnte a refusé de poursuivre son
traitement pour convenance personnelle. Dans 4%cdgsla cause de l'arrét n’était pas

mentionnée dans le DPI, et I'information n’a pteéetrouvée.

90% - 84%
v 0, -
‘E:E 80%
g 3| 70% -
®
a .| 60% -
S8
o 5| 50% -
w5
£ & 40% -
v o
e & 30% -
3o
& T 20% -

10% 6% 3% 2% 4%

0% : | e I

Progression Toxicité Abstention Refusdela  Motif inconnu
thérapeutique patiente
pour réponse
compléte

Figure 44 - Motifs ayant conduit a l'interruptioreda premiére ligne de traitement comprenant dstiraumab

Le délai médian jusqu’a interruption de la premiggee de traitement avec du trastuzumab a
été calculé. Il n’a pas été possible de le détexmpour 9 patientes en raison de I'absence de

données (absence de date de début ou de datg.de fin
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Le délai médian jusqu’a interruption de la lignetd@tement comprenant du trastuzumab a
été évalué a 13 mois au sein de la population &udia probabilité qu’'un patient poursuive
sa premiére ligne de traitement comprenant duuzastab a 1 an est de 50%, a 5 ans de
6.7% et a 8 ans de 0,5%.

d) Survie Globale (SG)

Au 1% janvier 2014, date de fin de l'analyse, 113 patisrétaient décédées (60,1% de la
population) et 67 étaient toujours vivantes (35@@&4da population). Pour 8 patientes (4,3%),
la date de derniere nouvelle était antérieure dale de fin de I'analyse. Celles-ci ont été

comptabilisées en « perdues de vue ».

4%

36% m Déces

W Vivant

Perdues de vue
60%

Figure 45 - Statut des patientes a la date de 'tudie (01/01/2014)

La date de C1J1 n’a pas été retrouvée chez 4 petieDes dernieres ont été exclues. De plus,
8 patientes ont été censurées a la date de denuaxelle car considérées comme « perdues
de vue ».

D’aprés la représentation graphiquekamlan Meier la survie globale médiane est estimée a
44 mois pour le carcinome mammaire métastatiqueaiin traité par trastuzumab IV. La
probabilité de Survie Globale a 1 an est de 84% lauprobabilité de Survie Globale passe a

40% a 5 ans. Elle est estimée a moins de 19% asl0 a
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75 7
Probabilité
de Survie
Globale | 5
.25 7
Nombre de mois
depuis le C1J1
0o L \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ par trastuzumab
0 12 24 36 48 60 72 84 96 10812013214 (stade métastatique)
Nombre de
18415612393 63 42 20 13 8 2 1 1 1 Survivants
IC 95% Fonction de Survie

Figure 46 - Courbe de Survie Globale estimée panéhode de Kaplan Meier

Les patientes ont recu du trastuzumab IV a une dosuralisée a leur poids. Avec l'arrivée
d’'une formulation SC a dose fixe, la question dgedostandardisées de trastuzumab IV se
pose.

C. Proposition d’'une dose standardisée fixe de trastab [V

En considérant le poids moyen observé au sein degdalation étudiée, la dose théorique de
trastuzumab administré en entretien et la quaxgdrastuzumab contenu dans un flacon

(forme commerciale), nous pourrions proposer urse gtandardisée de trastuzumab IV.

Les patientes de notre population pésent en moy@hdekg.
Le trastuzumab est administré par voie IV a une dies6 mg/kg de poids du patient.
Un flacon d’Herceptin® contient 150 mg de trastuabnpour administration IV. Il serait

intéressant de proposer des doses fixes de traséiizgui soient un multiple de 150 mg.

La dose théorique de trastuzumab IV en entretiez cim patient de poids moyen correspond
a 392,4mg.
Ainsi, une dose fixe standardisée de 375mg déurasiab IV correspondant a 2,5 flacons

d’Herceptin® pourrait donc étre proposée.
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DISCUSSION GENERALE

Notre étude porte sur une série rétrospective dg@ fd&ientes atteintes de carcinome
mammaire HER2 positif métastatique ayant recu aingnane dose de trastuzumab IV entre
le 1* octobre 2007 et le®janvier 2013.

L’analyse rétrospective complique le recueil de rdms. Les comptes rendus
d’hospitalisations parfois incomplets associés abdéence d’informatisation de tous les
comptes rendus d’anatomo-pathologie ont égalemamicipé a la perte d'information dans
nos résultats.

D’autre part, le temps de participation des pagiemians I'étude était variable d’une patiente a
une autre en raison d’une date de début d’analggeea chaque patiente. Nous avons pris le
parti d’'analyser chacune des patientes qui avagguotau moins une cure de trastuzumab pour
un carcinome mammaire métastatique HERZ2-positih afie collecter un maximum
d’informations.

Le premier objectif de I'étude consistait a décricette population au moment de
l'instauration du trastuzumab IV (stade métastat)gla patiente «type » est donc une
femme de 55-56 ans mesurant 1m61, pesant 65 4/&g,ume surface corporelle de 1,68h

un IMC de 25,2kg /fh La moyenne d’age est ainsi supérieure & 50 ana edrpulence
moyenne est supérieure a la normale au sein deplalation. Ces données sont cohérentes
avec les données de la littérature indiquant gagel’et un poids important post ménopause
sont des facteurs associés a la survenue de careimammaire (6).

Le carcinome mammaire « type » retrouvé au seila gmpulation est de nature « canalaire
infiltrant », sur expriment des récepteurs hormand&ans la littérature, il est admis que les
CCI représentent plus de 70% des carcinomes arfibr avec un taux de carcinome RH+
variant de 40 a 55% (10;72). Le pourcentage dexpugssion des récepteurs et la distinction
entre récepteurs aux cestrogenes et/ou a la progesté’étant pas systématiquement
spécifiés dans les courriers d’hospitalisationékultat a été donné sous la forme « positif ou
négatif » aux récepteurs hormonaux. Le statut HE®2 tumeur a été déterminé dans 78%
des cas par un examen dimmunohistochimie avec eoresde 3+, traduisant une
surexpression importe de la protéine HER2 a laasartles cellules tumorales. Dans 16% des
cas, un examen supplémentaire par FISH a été méieesShez ces patientes, une expression
modérée de la protéine HER2 avec cependant unef@atmn du gene codant pour HER2 a
été mise en évidence. Dans les premieres étudesessasur le trastuzumab IV (70;71;72), le
statut des carcinomes mammaires avait égalemedetteminé par IHC avec un score de 3+,

dans 74 a 88% des cas.
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Les métastases retrouvées chez ces patientes aenindmdiagnostic sont dans 70% des cas
secondaires a un carcinome mammaire déja connus [arlittérature, les métastases
secondaires au diagnostic de carcinome mammapesentent 75% carcinomes mammaires
métastatiques (13). Par ailleurs, I'étude montue ¢gs localisations métastatiques sont
uniques dans 67,6% et multiples dans 31,9% desacasnoment du diagnostic. Les
métastases sont principalement retrouvées au inbEseux, pulmonaire et hépatique. Seules
la ou les localisations métastatiques mentionnaesmament du diagnostic de stade
métastatiques ont été retenues. Les métastaseaveées postérieurement a ce diagnostic
n'ont pas été prises en compte dans notre étudittémature (72) reprend ces 3 principales
localisations métastatiques avec egalement unietatieérébrale. Cette derniere possede une
incidence, plus rare dans notre population analysée

Ces patientes ont recu pour la plupart différeragetments pour le carcinome mammaire
avant le diagnostic de stade métastatique. Pamax-ciesont retrouvés par ordre décroissant
de fréquence; les anthracyclines, I'hnormonothéralge taxanes ou encore le trastuzumab.
Une méme patiente peut avoir recu un ou plusigaiteinents. La fréquence de patientes
ayant été traitées par ces différents traitementtéadéterminée en prenant en compte
I'ensemble des patientes, y compris celles avemtastases synchrones (patientes qui de
fait, n'avaient pas éteé traitées préalablementiagndstic). 39% de I'ensemble des patientes
ont recu du trastuzumab en situation adjuvantealagibéement au diagnostic de stade
métastatique.

Notre population est superposable en termes detéasdiques épidémiologiques, tumorales
et métastatiques; a celles décrites dans les eliffés publications (70;71;72). On peut
supposer que la population qui recevra du trastabuS8C ne différera pas significativement

de celle que nous avons observée.

Apres avoir caractérisé la population de patientesecond objectif de I'étude consistait a
étudier les modalités de prescription et d'utiisatdu trastuzumab a I'Institut Bergonié puis

évaluer certains criteres d’efficacité de la molécu

Le trastuzumab est prescrit dans 77% des casEnligne de traitement pour le stade

métastatique et dans 82,5% des cas en associaBorua cytotoxique. Cette association est

e

un traitement de " intention dans les formes métastatigues HERZ2{ipdsits de son
instauration en raison d’'une synergie d’actionestgs deux (79).

Les associations les plus frequemment retrouvéeisie® suivantes : trastuzumab/docétaxel,
trastuzumab/navelbine, trastuzumab/capécitabirieastuzumab/paclitaxel. D’apres 'AMM,

le trastuzumab peut étre associé au docétaxel d¢bezpatients non prétraités par
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chimiothérapie pour leur maladie métastatique gialitaxel, chez les patients non prétraités
par chimiothérapie pour leur maladie métastatiguepaur lesquels, un traitement par
anthracyclines ne peut pas étre envisagé. Lesiaisos trastuzumab/navelbine (80;81;82)
et trastuzumab/capécitabine (83;84), bien que nentionnées dans '’AMM, ont fait I'objet
de nombreuses publications quant a leur efficalatés le carcinome mammaire métastatique
HER2-positif. Le trastuzumab a donc été presciit dans le cadre de 'AMM, soit dans le
respect du thésaurus de cancérologie. Les traitsmen ostype anticancéreux ou encore
hormonothérapie n’étaient pas systématiquementiitesians le logiciel CHIMIO. Il a donc
été nécessaire de consulter les courriers d’hdispiti@an pour retrouver la nature exacte du
traitement recue par chacune des patientes. Nang®ps nous interroger sur les modalités de
prescription et d’utilisation futures du trastuzdm®&C. Afin d’'optimiser le gain de temps
associé a la perfusion SC, des cytotoxiques pexeomt-ils associés préférentiellement au

trastuzumab en lieu et place des formes IV?

Les patientes qui ont interrompu leur traitement tpastuzumab ont réalisé en moyenne 27
cycles de trastuzumab espacés de 3 semaines agemadiane de 21 cycles. Ces valeurs
augmentent considérablement si les patientes pieargue traitement aprés ®1janvier
2014 sont prises en compte (moyenne de 36 cycleediane de 25 cycles). Notre moyenne
de cycles est aussi biaisée par le fait que cedaile nos patientes étaient suivies dans un
autre établissement et n’avaient effectué qu'undeax cures a I'Institut Bergonié (vacances,
démeénagement).

Un temps de recul supérieur serait nécessaire gg&timer au mieux le nombre moyen et
médian de cycles de trastuzumab cumulés effectigeiaude notre population. Ces valeurs
auraient certainement été supérieures.

Chez 36% des patientes pour lesquelles le trastalzuanété interrompu, la molécule est
réintroduite secondairement. La molécule est mé&meroduite a deux reprises chez 3% des
patientes parmi celles pour lequel le trastuzumadtéainterrompu au cours de la période
d’analyse. Les patientes effectuent en moyenney@@< de traitement avec une médiane de
22 cycles avant que le traitement ne soit internonyes principales causes d’arrét sont la
progression de la maladie, la perte d’efficacitdadmolécule ou encore la toxicité cardiaque.
Dans 60% des cas, un autre traitement anti HERPrestrit a la suite de l'interruption du
trastuzumab (le lapatinib ou le trastuzumab emitengil’étude).

L’Herceptin est réintroduit en moyenne apres urterfuption de 12,7 mois (médiane de 8

mois). Une explication peut étre la restauration lalesensibilité au trastuzumab apres
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interruption. La réversibilité de la toxicité caadue du trastuzumab a l'arrét du traitement

peut également justifier la reprise du trastuzuiiaal.

La 1®®ligne de traitement a base de trastuzumab paatate métastatique a été interrompue
dans plus de 80 % pour progression de la maladdaes 6% des cas pour toxicité du
traitement. Le délai médian avant interruption egtec premiere ligne de traitement a été
estimé a 13 mois. La probabilité qu’'un patient gaiwe sa premiére ligne de traitement a 5

ans est tres faible (6,7% des cas).

La survie globale médiane des patientes de la ptipola été estimée a 44 mois. Cette valeur
est trés supérieure aux survies globales retrodeézsles études pivots (70;71;72). Ceci peut
s’expliquer par une période de suivi des patieptes importante dans notre analyse que lors
des études « pivot ». Par ailleurs, il est posgjbkel'apparition de nouvelles thérapies ciblées
telles que le trastuzumab emtansine puisse éti@igiie de cette augmentation de Survie
globale. L'étude pivot a l'origine de la mise sw marché de la formulation SC du
trastuzumab a montré une non-infériorité de la B@versusla voie IV (64). Il est l1égitime
de penser que la survie globale de patientes émpé@r trastuzumab SC ne differerait pas

significativement de celle obtenue pour la formolatV.

Il n'a pas été possible de déterminer de survis gaagression. En effet, classiguement un
traitement associant trastuzumab/cytotoxiquesnasaiiré en 'Y ligne métastatique avant un
entretien par trastuzumab monothérapie. En casatggssion de la maladie, un€™ligne

de traitement associant trastuzumab/cytotoxiqgueeesimmandée (79).

Par conséquent, le trastuzumab est poursuivi malgeéprogression de la maladie, seuls les

traitements cytotoxiques sont modifiés.

L’arrivée de la formulation SC va obligatoiremeniré diminuer la consommation de la

formulation IV. Il est donc nécessaire d’'étre lagpéfficient possible sur la gestion des stocks
de trastuzumab IV. Dans cette optique, la préparat’une dose fixe standardisée de
trastuzumab IV permet d’éviter la perte de tougredt de flacon. L’activité de préparation du

trastuzumab IV est ainsi optimisée (gain temporaijsi que la gestion de stock (gain

économique).

D’autre part, cette standardisation de dose péraitein gain en termes de qualité de
préparation (moins de risque d’erreur) et un gaitenps pour le patient (administration post

consultation). Du fait d’'une stabilité de 96 heudeempérature ambiante, les préparations de
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trastuzumab pourraient étre préparées le lundi gtudi en fonction du planning prévisionnel
de consultations médicales.

La réalisation d’études pharmacocinétiques seraipné requis indispensable a la mise en
place d’'une dose fixe de trastuzumab IV a l'InstBergonié. Les paramétres cinétiques
caractéristiques de I'exposition (AUC, Cmax, Cnhob}enus apres administration d’une dose
fixe de trastuzumab IV ne doivent pas différer Bigativement de ceux obtenus apres
I'administration d’'une dose normalisée au poidgdtient. D’autre part, il faudrait s’assurer
que les concentrations minimales obtenues soigrérmures a la concentration minimale
efficace. La non infériorité d’'une dose fixe destteumab IV par rapport a une dose

normalisée au poids du patient doit en effet &ablie.
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CONCLUSION

Ce travail a permis de caractériser précisemembpalation.

La patiente modéle est donc une femme de 55-56nassirant 1m61, pesant 65,4 kg, avec
une surface corporelle & 1,68et un IMC de 25,2kg /fratteinte d’'un carcinome mammaire

métastatique HER2-positif. Le carcinome est prialement de type « canalaire infiltrant » et
surexprime des récepteurs hormonaux. Des métastasesiveau osseux, hépatique et
pulmonaire sont retrouvées au moment du diagndstatade métastatique.

Le plus souvent, un traitement par anthracycline emgore par hormonothérapie a été

administré a la patiente avant le diagnostic deestaétastatique de la maladie.

Classiquement lors de conditions réelles d'utiisatle trastuzumab est utilisé efiligne
de traitement associé a un cytotoxique, le docétaxta navelbine majoritairement.

Les patientes réalisent en moyenne 36 cycles dtumamab. Chez plus de un tiers des
patientes pour lesquelles le trastuzumab a étérand@u, la molécule est réintroduite apres
une durée d’interruption de plus de 12 mois en moge La survie globale médiane est

estimée quant a elle, a 44 mois.

Ce méme travail sera réalisé sur la voie SC diuzemab et ces deux travaux seront mis en
parallele.

Par ailleurs, les données dans la littérature segg€u’il n’existe pas une stratégie de dose
supérieure a une autre (dose normalisée au poidpatlant versus dose fixe) avec le

trastuzumab V. En partant du postulat que le paidspatient impacte peu la variabilité

cinétique du trastuzumab, le choix d'utiliser aveénir une dose fixe de trastuzumab IV
apparait cohérent. Une dose fixe de 375 mg deutrastab correspondant a 2,5 flacons
(forme commerciale) est proposée. Au-dela d’'un t&age économique, cette dose fixe

standardisée apporte un gain en termes de quelpeéparation (fiabilité, rapidité) et un gain

de temps pour le patient.

87



BIBLIOGRAPHIE

1 Laboratoire pharmaceutigue Roche Communiqué de Presse. 2013.

2. Institut National du CAncer. Le cancer du sein chez I'homme.
[En Ligne] 2013. [Citation : 7-2-2014.
http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/catesein/les-maladies-du-sein/chez-

lhomme
3. Institut National du CAncer . Les cancers en France. 2013.
4. Centre international de Recherche sur le CanceiCommuniqué de presse n°223 : Derniéres

statistiques mondiales sur le canecealigmentation a 14,1 millions de nouveaux cas en
2012 : L'augmentation marquée du cadgesein demande des réponses. 2013.

5. Organisation Mondiale de la SantéCancer du sein: prévention et lutte contre |zanhial
[En Ligne] 2014. [Citation : 13-2-20]1
http://www.who.int/topics/cancer/breastcancer/fr/

6. Haute Autorité de Santé Dépistage du cancer du sein en France : ideatiific des femmes
a haut risque et modalités de dépésthen Ligne] 2014. [Citation : 3-8-2014.]
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1741170/pistage-du-cancer-du-sein-en-france-

identification-des-femmes-a-haut-uiseet-modalites-de-depistage

7. National breat and ovarian cancer centerBreast cancer risk factors: a review of the
evidence. [En Ligne] 2009. [CitatioR2-8-2014.]
http://canceraustralia.gov.au/sites/default/filablations/rfrw-breast-cancer-risk-factors-a-
review-ofthe-evidence 504af03f5¢512.pdf

8. Weir Robert, et al. Risk factors for breast cancer in women A systenmaview of the
literatureNZHTA REPORT2007, Vol. 10 (2).

9. World Health Organization. Histological typing of breast tumouiSecond edition1981.

10. Mousseau M, et al Cancer du sein : épidémiologie, bilan d'extensiondalités
thérapeutiquelslédecine nucléaire - Imagerie fonctionnelle et roétigue
2002, Vol. 26 (1).

11. Miller KD . The role of chemotherapy for metastatic breastea
Hematology/oncology clinics of North Amerid®99, Vol. 13 (2), pp. 415-434.

12. Réseau national de cancérologie du Lanquedoc-Rougsn. Référentiel cancers du sein
Localement avancé et métastatique Ligne] 2013. [Citation : 10-1-2014.]
www.oncolr.org/.../Referentiels.../ONCO_LR_Referehtsein_localement
avance_et_metastatigue_janv_2013.pdf

13. Luporsi E. Cancer du sein métastatique : stratégies thétigpes.
Oncologie 2007, Vol. 9 (suppl 1): s2-s8.

14. Hess KR Metastatic patterns in adenocarcino@ancer 2006, Vol. 106 (7), pp. 1624-1633.
15. Harmer M . The TNM-systemAktuelle Probleme in der Chirurgi@970, Vol. 14, pp. 25-36.

16. Singletary SE Revision of the American Joint Committee on Carstaging system for
breast cancelournal of clinical oncology2002, Vol. 20 (17), pp. 3628-3636.

17. Chang J. Survival of patients with metastatic breast cawoa: importance of prognostic

88



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

markers of the primary tum@ancer 2003, Vol. 97 (3), pp. 545-553.

Carter CL . Relation of tumor size, lymph node status, ansligal in 24,740 breast cancer
case€ancer 1989, Vol. 63 (1), pp. 181-187.

Rack B. Patients with recurrent breast cancer: doestihgapy axillary lymph node status
predict more aggressive tumor progoeSBreast cancer research and treatment
2003, Vol. 82 (2), pp. 83-92.

Vincent-Salomon A Carcinomes infiltrants : Facteurs pronostiqugrédictifs pour la prise
de décision thérapeutique en 2012 Lfigne] 2014. [Citation : 3-2-2014.]
http://www.epathologies.com/sem/Sein1204/F%20proc\psif

Balaton. Recommandations pour I'évaluation immunohistoaiii des récepteurs
hormonaux sur coupes en paraffine temesarcinomes mammairesnnales de Pathologie
1999, Vol. 19 (4), pp. 336.

Hammond ME. American society of clinical oncology/collegearherican pathologists
guideline recommendations for immustdshemical testing of estrogen and progesterone
receptors in breast candaurnal of oncology practic&2010, Vol. 6 (4), pp. 195-197.

Paul Wright G. Hormone Receptor Status Does Not Affect Progniadidetaplastic Breast
Cancer: A Population-Based Analysigw@omparison to Infiltrating Ductal and Lobular
Carcinomaginnals of surgical oncology014.

Wolff AC. Recommendations for human epidermal growth faetceptor 2 testing in breast
cancer: American Society of Clinicali@logy/College of American Pathologists clinical
practice guideline updaggchives of pathology & laboratory medici(&976).

2014, Vol. 138 (2), pp. 241-256.

Experts de la pathologie mammaireRecommandations pour la Pratique Clinique : Saint
Paul de Vence 2007 « cancers du sd¢BmLigne] 2007. [Citation : 9-1-2014.]
www.etsad.fr/etsad/afficher_lien.php?id=3485

Hans-Anton Lehr, et al. Valeur prédictive de la surexpression/amplificatdle Her2/neu
pour un traitement ciblé du canceséim Revue Medicale Suisse
2009, Vol. 5, pp. 1525-1529.

Slamon DJ Human breast cancer: correlation of relapse andval with amplification of the
HER-2/neu oncogerfscience (New York, N.Y1987, Vol. 235 (4785), pp. 177-182.

Ménard S, et al Response to cyclophosphamide, methotrexate lamaiiracil in lymph
node-positive breast cancer accorthiigER2 overexpression and other tumor biologic
variableslournal of clinical oncology2001, Vol. 19 (2), pp. 329-335.

Gongcalvez Anthony, et al Cancer du sein triple-négatif : caractéristiquieocliniques et
moléculaires, prise en charge etpemtives thérapeutiques. 2013, Vol. 100 (5).

Clark GM . Survival from first recurrence: relative imporeanof prognostic factors in 1,015
breast cancer patierltsurnal of clinical oncology1987, Vol. 5 (1), pp. 55-61.

Pierga JY. Response to chemotherapy is a major parameteeirding long-term survival of
metastatic breast cancer patigftsials of oncology2001, Vol. 12 (2), pp. 231-237.

Pierga JY. Effect of adjuvant chemotherapy on outcome imgpds with metastatic breast

carcinoma treated with first-line daxicin-containing chemotherapy.
Cancer 2001, Vol. 91 (6), pp. 1079-1089.

89



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Blanchard DK. Association of surgery with improved survivalsiage IV breast cancer
patientsAnnals of surgery2008, Vol. 247 (5) pp. 732-738.

Rapiti E. Complete excision of primary breast tumor imposarvival of patients with
metastatic breast cancer at diagndsignal of clinical oncology

2006, Vol. 24 (18), pp. 2743-2749.

Institut Gustave Roussy Principes généraux de chirurgie du sein et degligas axillaires.
[En Ligne] 2014. [Citation : 5-3-2014.
http://www.gustaveroussy.fr/fr/[page/principes-gensrde-chirurgie-du-sein-et-des-
ganglionsxillaires_1309#sentinelle

Institut Gustave Roussy Cancer du sein Les traitements. [En Ligne] 2014.
[Citation : 18-3-0014.]
http://www.gustaveroussy.fr/fr/[page/traitement_1298

Institut National du CAncer. L'hormonothérapie du cancer du sein. [En Ligréd
[Citation : 1-2-2014.]
http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cauttesein/hormonotherapie

Société canadienne du canceHormonothérapie pour le cancer du sein. [En Lig0d4.
[Citation : 12-2-2014.]
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/carype/breast/treatment/hormonal-
therapy/?region=qc

Institut National du CAncer. Les agonistes de la LH-RH. [En Ligne] 2013.

[Citation : 10-3-2014.]
http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cantesein/hormonotherapie/agonistes-de-
la-lh-rh

Gabizon A. Prolonged circulation time and enhanced accumomat malignant exudates of
doxorubicin encapsulated in polyegimd-glycol coated liposomes.
Cancer research (Chicago, 111.Y994, Vol. 54 (4), pp. 987-992.

Agence européenne du médicamenRésumé des caractéristiques du produit: Affinitor
[En Ligne] 2014. [Citation : 8-2-2014.
www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document.../WC50002p8!f

Watier Herve, et al. Cible et mécanismes d'action des anticorps monaalk et protéines de
fusion. [En Ligne] 2014. [Citation 1-1.2-2013.]
www.assim.refer.org/.../page80-13.13.-anticorpH8@ rapeutiques.pdf

Gately M.K, et al. Comparison of humanized anti-Tac (Ro 24-7375)randne anti-Tac
Monoclonal antibodies in vitro. 199/4l. Roche research report N-127592.

Scheen AJ Nomenclature internationale des différents tyglaaticorps monoclonaux.
Revue médicale de Lieg2009, Vol. 64, pp. 244-247.

Vignot Stéphane, et al Thérapies moléculaires ciblées: De la biologie applications
cliniquesJohn Libbey2008.

Hynes NE ERBB receptors and cancer: the complexity ofdseg inhibitors.
Nature reviews.CanceR005, Vol. 5 (5), pp. 341-354.

Namer Moise, et al Cancer du sein : Compte-rendu du 12éme courgisup&ancophone
de cancérologie Nice.Saint-Paul-De-6&19-22 janvier 201Epringer 2012.

Monnier L, et al. Ciblage des récepteurs tyrosine kinase membemay a-t-il de la
résistance dans I'HEB@letin du cancer2014, Vol. 91 (9), pp. 685-694.

90



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Liévre Astrid, et al. La voie de signalisation RAS/MAPICancérologie digest
2010, Vol. 2 (1), pp. 38-42.

Blay Jean Yves Les cibles membranaires de la cellule tumoralpatge.
John Libbey - Therapie Ciblee Des Canc&®10.

FDA review team FDA Clinical Review of BLA 98-0369 Herceptin® Ttzumab
(rhuMAb HER2)Clinical Review 1998.

DeFazio A Expression of c-erbB receptors, heregulin androgen receptor in human breast
cell linesinternational journal of cancer2000, Vol. 87 (4), pp. 487-498.

Brault D, et al. La p105 (HER-2 soluble ou ECD) a-t-elle une pldaas la prise en charge du
cancer du seiSPECTRA BIOLOGIE2005.

Izumi Y. Tumour biology: herceptin acts as an anti-angiageocktail
Nature (London2002, Vol. 416 (6878), pp. 279-280.

Agence européenne du médicamenRésumé des caractéristiques du produit: Trastazum
[En Ligne] 2014. [Citation : 19-11-201
www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document.../WC50007 40P

Junttila TT . Ligand-independent HER2/HER3/PI3K complex isulided by trastuzumab
and is effectively inhibited by the3RIinhibitor GDC-0941.
Cancer cell 2009, Vol. 15 (5), pp. 429-440.

Valabrega G. Trastuzumab: mechanism of action, resistancdwnce perspectives in
HER2-overexpressing breast canganals of oncology2007, Vol. 18 (6), pp. 977-984.

Carney WP. Monitoring the circulating levels of the HER2/nercoprotein in breast cancer.
Clinical breast cancer2004, Vol. 5 (2), pp. 105-116.

Klapper LN . Tumor-inhibitory antibodies to HER-2/ErbB-2 magst &y recruiting c-Cbl and
enhancing ubiquitination of HER€&ancer research (Chicago, Ill.)
2000, Vol. 60 (13), pp. 3384-3388.

Sarup JC. Characterization of an anti-p185HER2 monoclon¢ibady that stimulates
receptor function and inhibits tumefl growth Growth regulation
1991, Vol. 1 (2), pp. 72-82.

Kumar R. The role of HER2 in angiogenes&eminars in oncology
2001, Vol. 28 (5 suppl 16), pp. 27-32.

Keizer RJ. Clinical pharmacokinetics of therapeutic monoelcemtibodies.
Clinical pharmacokinetics2010, Vol. 49 (8), pp. 493-507.

Agence européenne du medicameniote for guidance on the investigation of
bioavailability and bioequivalence.

Evaluation of Medicines for Human Use CommitteBrofprietary Medicinal Products
2001, pp. 1-18.

Gustavo |, et al Subcutaneous versus intravenous administrati¢neaf)adjuvant
trastuzumab in patients with HER2-pwesij clinical stage I-Ill breast cancer (HannaH
study): a phase 3, open-label, muitiee randomised trial.

The Lancet Oncology012, Vol. 13 (9), pp. 869-878.

91



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Lévéque D Propriétés pharmacocinétiques des anticorps nhmmenex.
Journal de Pharmacie Cliniqu002, Vol. 21 (4), pp. 271-277.

Van Osdol W. An analysis of monoclonal antibody distributionnhicroscopic tumor
nodules: consequences of a "binditggtmarrier".Cancer research (Chicago, Ill.)
1991, Vol. 51 (18), pp. 4776-4784.

Genningen C, et al Anticorps monoclonaux a usage thérapeutique arateeoncologie.
Revue médicale de Lieg#009, Vol. 64, pp. 264-267.

Brambell FW. A theorical model of gamma-globulin catabolism.
Nature (London)1964, Vol. 203, pp. 1352-1354.

Wang W, et al Monoclonal Antibody Pharmacokinetics and Pharrdgamics.
Clinical Pharmacology & Therapeutic2008, Vol. 84, pp. 548-558.

Cobleigh M A, et alMultinational study of the efficacy et safety ofrhanized anti

HER2 monoclonal antibody in women viiave HER2 overexpressing metastatic breast
cancer that has progressed after ctierapy for metastatic disease.
Journal of clinical oncology1999, Vol. 19, pp. 2639-2648.

Slamon D J, et alUse of chemotherapy plus a monoclonal antibodyrsgdER?2 for
metastatic breast cancer that overegpseHERZ2The New England®001, Vol. 144.

Marty M. Randomized phase Il trial of the efficacy andesabf trastuzumab combined with
docetaxel in patients with human emoahl growth factor receptor 2-positive metastatic
breast cancer administered as firdieatment: the M77001 study group.

Journal of clinical oncology2005, Vol. 23 (19), pp. 4265-4274.

Baselga J Phase |l study of efficacy, safety, and pharmamgiics of trastuzumab
monotherapy administered on a 3-wes&heduleJournal of clinical oncology2005,
Vol.23 (10), pp. 2162-2171.

Wang DD Fixed dosing versus body size-based dosing ofoelonal antibodies in adult
clinical trialsJournal of clinical pharmacology2009, Vol. 49 (9), pp. 1012-1024.

Baselga J Phase | and Il clinical trials of trastuzumalmnals of oncology2001, Vol. 12 (1),
pp. S49-S55.

Lévéque D Expression des agents anticancéreux en fonctigroils et de la surface
corporelle chez I'adultulletin du cancer2007, Vol. 94 (7-8), pp. 647-651.

Bruno R Population pharmacokinetics of trastuzumab imepég with HER2
metastatic breast canésncer chemotherapy and pharmacology
2005, Vol. 56 (4), pp. 361-369

Bai S. A guide to rational dosing of monoclonal antilesli
Clinical pharmacokinetics2012, Vol. 51 (2), pp. 119-135.

Ismaili N. Recent advances in targeted therapies in the tesdtoi HER2-positive
metastatic breast candex.Presse medicale (1983)
2013, Vol. 42 (11), pp. 1461-1468.

Andersson M. Phase Ill randomized study comparing docetaxed prhstuzumab with
vinorelbine plus trastuzumab as fiirst-therapy of metastatic or locally advanced hama
epidermal growth factor receptor 3ifige breast cancer: the HERNATA study.

Journal of clinical oncology2011, Vol. 29 (3), pp. 264-271.

92



81.

82.

83.

84.

85.

Burstein HJ. Trastuzumab and vinorelbine as first-line thersppy\HER2-overexpressing
metastatic breast cancer: multicephase 1l trial with clinical outcomes, analysissefum
tumor markers as predictive factors] eardiac surveillance algorithm.

Journal of clinical oncology2003, Vol. 21 (15), pp. 2889-2895.

Jahanzeb M Phase Il trial of weekly vinorelbine and trastomab as first-line therapy in
patients with HER2 (+) metastatic lstezancer.
The oncologist (Dayton, Ohio2002, Vol. 7 (5), pp. 410-417.

Bartsch R. Capecitabine and trastuzumab in heavily pretdeatetastatic breast cancer.
Journal of clinical oncology2007, Vol. 25 (25), pp. 3853-3858.

Schaller G. Phase Il study of capecitabine plus trastuzumdiuman epidermal growth factor
receptor 2 overexpressing metastasadt cancer pretreated with anthracyclines onexa
Journal of clinical oncology2007, Vol. 25 (22), pp. 3246-3250.

Chien AJ, et al.The cardiac safety of trastuzumab in the treatroEhteast cancer. Expert
Opin Drug Saf. 2010, Vol. 9 (2), p35246.

93



ANNEXES

Annexe n°1 — Requéte du logiciel « CHIMIO » ayaaitrpis la sélection des patients de

I'étude

00201710 * (61 welizisipe p Sep -

SIS EF -

PEW
_.m cT0z/Tofto [ ne

B Al | o ajEp JRAR (0] B| ndal uede w_cg_mm_ saal]

T ed| e swesemoanbiesepp LM feg) 1] M35 sNA3|  NBILIHIND 2 NLITIEH aney  galeN | cpurengen
oepuad s  ZUEDEL e sthiEsER 1N fsuec) | NESISNAD|  NIILHINMIZ LT ey sl | ceunnen
oepuag s  WEZUE| e s 1K fsueg] | M35 SNAD 3049HO 117 INLITH ey LAV | oewnengen
oepuagye|  SELEE  sweremoarbieseR pLaN NESTSNAD|  NIIL3HINIPIZ LI auteyl  GEBLANED | spwenm
oepuad s SUGELN  uesenosbiEsER 1N [ | M35 SNAD 30H9HO 112 INL3IHH ey GV | cewangey
oepuags|  JWEZUEL s snbiEsER: 1K ! NESSNAD|  NIILIHINGMIZ LT sy SLANEZ | cewangey

) . N3IL3HLN :
oepuagye,|  CUEBLIE|  sweemoabiEsER pI3N fsuec] | NESTSNASL g o g LA e ey 0sUAVED qeurmnge)

a0lEAE| . | o 394H7H] | BUNZNYSEN
oopuagye|  CUGBIEN  soueAenosmbiEEeR L3N [ | S e s sy OGBUNEZ :
NIIL3HINT
oepua s  A/LEL s s 1K fsueg] | M35 5NAD o sy gggl/ENEL —
oepuad e ZWEZUEL  esenosthiEsER 1N NESISNAD|  NIILIHINMIZ INLITEH auoey gl | ey

g . . . N3IL3HLNT s

ooy CUC/BIEE  SOuRAENO STbIESER L3N fiueg) | NESTSNAS o TR M Lo auey  03BL/INED 9
: 39H7HD
oepuags|  JWELA|  sesemosnbiEsER 1K fsuec) | NESISHAS o awey sl |
2OUEAR X . GLrEr L | .
0l i I LL0Z/80721 FoueAR N0 anbiEiseiRp 7| 3H [sueg) | I35 - SHAL uBanuT IATAARN NILSZIHH s 4 BGE LARDADL QRUINZNEEY
a0UzAe . ] o ~ GLPBr Ertm ] ; | | unznjseN
popuane|  LWCADE  suesensbieseR LI fsuec | N3 SAD s S autey  ESELENDL |
oepuags|  VW/EUE|  esemosbiEsER LK fsuec] | NESTENAD|  NIILIHINIPIZ INLJTIH ey gsELEVED _ | cpurengen

\ . . NaILFHING | ,

jepuapug|  MEGNE| e shEsER LN foeg] |- I35 54 e sl EHYENE puraniel
mxmm % WUEMww,MZ BMD & Em;m& . mim,mmDD vZ s G_“_ a
_| B I G 1) ——— —
4 _I JuBwEnB g kg
e
[EE T S
_| wlpa | gcmsmmm__%m__ 2HAT
_ ~auy3paid 3poLzd 7 _ nmssNsz__ 40
EUZAL/ 10 ¢ o] nesnampep aep - | [ 14

767 ¥4 wialanbin -

SURAE 10 SNDNEJSEIR)Y | BPRIS -

oum
F+lcozfo /1o | [ERlna

w_.oz L 4.2. L .mmfu_mu..b ._n_mE L. .n_‘mi (._ Ao_n_L
SEksseg WO sEideu) g B PO LEEd

{0Hd Auobiag 3seq | sewoy ] JIARED 4@ | suogsand OIWIHD $

94



Annexe n°2 — Tableau regroupant les données célie@u cours de I'étude pour chacun des

|dentité du patient Caractéristiques Traitement du carcinome mammaire antérieur Caractéristiques tumorales
P anthropométriques au stade métastatique a
Hormana Localisation(s)
Mom et Anthracydines Taxanes Trastuzumab | thérapie Type Méthode de . - Métastases
prénom du dpé”drgz';?a_ nlja?:iaiece Taille | Poids cSoUrrrzcrelale IMC carcino h;artritgtnal diagnosticdu 2?;5;:'3#:‘55”' d'emblée ou
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Ajout ou
Modificaion du
ratement Sicybtoxique Nombre de Arret du cyDtoigue
comespondant Date. b S cyoles de trastuzumab " EL 2 2n N .
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