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Introduction générale

Le cancer du sein, cancer le plus fréquent de la femme, est une maladie
hétérogéne dont les nombreux sous-types présentent des évolutions naturelles et des
réponses aux thérapeutiques différentes. Bien que les chimiothérapies cytotoxiques
modernes aient permis de réduire la mortalité a 10 ans du cancer du sein d’environ un tiers,
un nombre important de patientes reste a risque de rechute et de décés élevé. Le sous-type
HER2-positif est considéré comme I'un des plus agressifs mais a été I'objet de nombreux
progres thérapeutiques dans les vingt derniéres années, a I'origine d’une nette amélioration
du pronostic de cette maladie. Des situations de résistance aux traitements disponibles
persistent, d’ou le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a augmenter
le taux de réponse aux traitements, telles que le double blocage de la voie HER2 par un
anticorps monoclonal et un inhibiteur de tyrosine kinase ou par deux anticorps monoclonaux,
en situation avancée ou en situation précoce. La détermination de la réponse histologique sur
la piéce opératoire apres traitement systémique est un des criteres permettant d’évaluer

I’efficacité d’un traitement en situation néoadjuvante.

L'essai EORTC 10054 LAPATAX s’inscrit dans cette approche d’optimisation du
traitement du cancer du sein HER2-positif et évalue dans le cancer du sein localisé I'impact de
I’association de I'anticorps monoclonal trastuzumab et de l'inhibiteur de tyrosine kinase

lapatinib sur le taux de réponse compléte histologique.

L'objectif de cette thése est de mettre en perspective les résultats de I'essai LAPATAX
avec ceux des autres études évaluant le double blocage de la voie HER2 en situation
néoadjuvante. Nous présenterons dans un premier temps les caractéristiques spécifiques du
cancer du sein HER2-positif et les armes thérapeutiques actuellement disponibles. Dans une
deuxieme partie, nous développerons, en situation néoadjuvante, les stratégies proposées
afin d’augmenter le taux de réponse aux traitements dans le cancer du sein HER2-positif et les
situations cliniques particulieres. Enfin, nous discuterons des facteurs prédictifs de réponse

ou de résistance aux traitements anti-HER2.
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1. Cancer du sein : notions générales

1.1. Le cancer du sein : un enjeu majeur de santé publique

1.1. 1. Cancer du sein dans le monde et en Europe

Le cancer du sein est le 2°™¢ cancer le plus fréquent dans le monde (aprés le cancer du
poumon) et le 1¢" cancer de la femme avec 1,7 million de nouveaux cas diagnostiqués en 2012
(soit 25% des nouveaux cas de cancers). Il s’agit de la 5¢™ cause de décés par cancer (522 000

déces dans I'année) dans le monde en 2012 (http://globocan.iarc.fr). D’aprés I'étude

rétrospective observationnelle EUROCARE, incluant les données de 10 millions de patients
suivis pour tout type de cancer de 2000 a 2008, la survie relative médiane a 5 ans du cancer
du sein en Europe est de 81,8% (De Angelis et al., 2014). La survie relative a 5 ans du cancer
du sein a augmenté en Europe ces quinze derniéres années, passant de 78,4% en 1999-2001

a 82,4% en 2005-2007.

1.1. 2. Cancer du sein en France

D’apres les données de I'Institut National du Cancer (INCa), avec 53 000 nouveaux cas
estimés en 2011, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en France : il
représente de ce fait un enjeu important de santé publique (INCA, 2012). Il est la premiére
cause de décés par cancer chez la femme, avec prés de 11 500 déces estimés en 2011 (soit

18,3 % des déces féminins par cancer).

Alors que I'incidence a doublé depuis les années 1980, la mortalité a été stable de 1980
a 1995 avant de décroitre a partir de 1995 (Figure 1-1). D’apres I’étude EUROCARE, en France,
le taux de survie médiane a 5 ans est estimé a 86,1%, il s’agit d’'un des taux les plus élevés

d’Europe.
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Cancer du sein en France de 1980 a 2005
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Figure 1-1 : Evolution de I'incidence et de la mortalité du cancer du sein en France de 1980 a 2005. (INCA 2012, le

cancer du sein : état des lieux).

La diminution de la mortalité observée par I'INCa s’explique d’une part par une
augmentation de la proportion des cancers découverts a un stade précoce en lien avec le
développement des pratiques de dépistage, ce qui expliquerait aussi une partie de
I'augmentation importante de I'incidence, d’autre part par les progres thérapeutiques réalisés
depuis le début des années 2000. Ces progres thérapeutiques incluent ['utilisation de

thérapeutiques ciblées, comme le trastuzumab, anticorps monoclonal anti-HER2.

1. 2. Sous-types moléculaires

Les cancers du sein forment un groupe hétérogene, par leur histologie, leur histoire
naturelle ou leur réponse aux thérapeutiques. L'analyse des profils d’expression des génes de
tumeurs (par I'analyse du transcriptome sur puces d’expression) décrite pour la premiére fois
par Perou en 2000 a permis de mettre en évidence une hétérogénéité moléculaire en
identifiant différents sous-types (clusters) de cancers du sein, caractérisés par des profils
d’expression génique spécifiques et des pronostics différents (Perou et al., 2000, Sorlie et al.,

2001). Deux groupes principaux ont d’abord été définis en fonction de I’expression ou non des
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génes des récepteurs aux oestrogénes (RE) puis quatre groupes ont été identifiés en
comparant le profil d’expression des tumeurs a celui du tissu mammaire normal : luminal
(RE+), HER2+, basal-like et normal-like (ce dernier sous-groupe a disparu des classifications
suivantes, ce phénotype étant expliqué par un enrichissement de I’échantillon analysé par du
tissu mammaire normal). Le sous-groupe luminal a ensuite été subdivisé en deux sous-
groupes, luminal A et luminal B en fonction des profils d’expression, notamment de

I’expression de geénes liés a la prolifération (Figure 1-2).

Classification phénotypique des cancers du sein
|
| |

1
L L
| 1 |
Ki-67 bas et Ki-67 haut et
HER2- HER2 - ou + AR

.
| ] = 1

 —— |

Ki-67 bas Ki-67 haut
HER2 enrichi, Apocrine
Luminal A Luminal B Apocrine moléculaire moléculaire C.AK. CCl Basal
HER2+ HER2-

Figure 1-2 : Classification phénotypique des cancers du sein.

RE : récepteur aux cestrogénes, HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; RA: récepteur aux androgénes; CAK:

carcinome adénoide kystique ; CCl: carcinome canalaire infiltrant.

En 2011, une version simplifiée de cette classification a été proposée par les experts
du consensus de St-Gallen, permettant de guider I'orientation thérapeutique des patientes

(Goldhirsch et al., 2011).
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2. Cancers du sein HER2 positifs : de la biologie a la clinique

2.1. HER 2 et famille HER

Le gene HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) défini comme un géne
proche du géne c-erbB1/ EGFR (Ullrich et al., 1984) a été décrit au début des années 1980
(Semba et al., 1985). Il s’agit de 'homologue humain de I'oncogene neu décrit chez le rongeur
(Shih et al., 1981), impliqué dans la genése de tumeurs cérébrales. Le terme HER2 est employé
lorsque I'on parle de ce géne ainsi que de la protéine codée par ce gene chez ’lhumain; on
utilise neu pour qualifier son homologue chez le rongeur alors que le terme erbB2 est utilisé

pour faire référence au géne a la fois chez I’humain et chez le rongeur.

Le géne HER2, situé sur le chromosome 17921 (Fukushige et al., 1986), code pour la
glycoprotéine membranaire a activité tyrosine kinase HER2 de 185 kDa (Akiyama et al., 1986).
Cette protéine appartient a la famille des récepteurs épithéliaux transmembranaires a activité
tyrosine kinase, qui comprend trois autres protéines : HER1 (EGFR), HER3 et HERA4. La structure
de ces quatre récepteurs est similaire, avec un domaine extracellulaire comportant un site de
liaison pour un ligand, un domaine transmembranaire permettant I'ancrage de la protéine
dans la membrane cellulaire et un domaine intracellulaire comprenant un site

d’autophosphorylation riche en résidus tyrosine (Schechter et al., 1984).

AI’état basal, ces protéines sont présentes a la surface de la cellule sous forme inactive.
A I'exception d’HER2, elles deviennent actives aprés contact avec un ligand : aprés fixation du
ligand sur la partie extracellulaire du récepteur, se produit un changement de conformation
du récepteur a l'origine de sa dimérisation. Cette dimérisation peut se faire sous forme
d’homo- ou d’hétéro-dimeére. Il n’est pas connu a ce jour de ligand se fixant sur la partie
extracellulaire de HER2, qui est en revanche capable d’auto-dimérisation sans contact avec un
ligand et est préférentiellement impliqué dans la formation d’hétéro-diméres avec les trois
autres récepteurs de la famille HER. HER2 posséde a I'état basal une conformation ouverte,

indépendante d’un ligand, qui favorise la formation d’homo ou d’hétéro-dimeéres. Les hétéro-
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dimeres comprenant HER2 sont généralement plus fonctionnels que les homo-dimeres,

notamment I’'hétéro-dimere formé par I'association HER2- HER3 (Graus-Porta et al., 1997).

La dimérisation des récepteurs conduit a I'autophosphorylation des résidus tyrosine
kinase puis au recrutement de protéines possédant des motifs de reconnaissance pour ces
phosphotyrosines et ainsi a I'activation des diverses voies de signalisation comme PI3k-Akt
(Burgering and Coffer, 1995) et Ras-Raf-MAPK (Alroy and Yarden, 1997) ainsi que des voies

passant par la phospholipase C (Fedi et al., 1994) et la voie STAT.

Lors de lI'embryogenése, ces récepteurs jouent un role trés important dans le
développement du systéme cardio-vasculaire (HER2 en particulier), du systeme nerveux
(HER3, HER4), de la glande mammaire et des tissus épithéliaux en général (Holbro and Hynes,
2004, Casalini et al.,, 2004). Chez l'adulte, ces récepteurs restent impliqués dans le

fonctionnement normal de ces organes et tissus. Leur fonctionnement est étroitement régulé.

2.2. Tumorigenese médiée par HER2

Le rble des protéines de la famille HER dans la croissance tumorale est décrit depuis
les années 1980 dans un grand nombre de tumeurs solides (Ullrich et al., 1984, Downward et

al., 1984, Holbro et al., 2003).

La premiére publication concernant le réle d’"HER2 dans le cancer du sein date de 1987 :
I’étude de Slamon avait recherché une altération du géene HER2/neu dans 189 tumeurs
mammaires primaires : le geéne était amplifié de 2 a plus de 20 fois dans 30% des carcinomes
canalaires invasifs (Slamon et al., 1987). Une amplification du gene était retrouvée plus
fréguemment qu’une mutation (Slamon et al., 1989). Jusqu’a 25-50 copies du gene HER2
étaient retrouvées dans les cellules de cancer du sein, augmentant jusqu’a 40 a 100 fois
I’expression de la protéine HER2 et jusqu’a 2 millions de récepteurs pouvaient étre retrouvées

a la surface des cellules tumorales (Venter et al., 1987, Kallioniemi et al., 1992).
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L'amplification d’"HER2 semble étre un événement précoce dans la tumorigenése du
cancer du sein : une amplification d’HER2 est décrite dans environ 50% des carcinomes
canalaires in situ (CCIS) (Liu et al., 1992) (Park et al., 2006) et le statut d’"HER2 est maintenu
lors de la transformation en maladie invasive et si la maladie évolue vers une atteinte
ganglionnaire ou métastatique (Park et al., 2006, Carlsson et al., 2004, Latta et al., 2002, Tsuda
et al., 2001). Ces données histologiques sont corroborées par les données issues des études
de profils d’expression génique, concluant que le sous-groupe HER2 posséde un portrait
moléculaire propre, qui est conservé lors de la progression vers une maladie métastatique

(Perou et al., 2000, Weigelt et al., 2005).

Le role spécifique d’"HER2 dans I'oncogenése chez ’lhumain a été étudié depuis la fin
des années 1980 (Di Fiore et al., 1987, Hudziak et al., 1987, Guy et al., 1992, Chazin et al.,
1992), mais les mécanismes de transformation, les voies de signalisation activées ainsi que
leur importance relative dans la cancérogenése sont difficiles a établir avec précision, du fait

de la multiplicité des voies mises en jeu.

Les mécanismes de la tumorigenese médiée par HER2 les mieux étudiés sont les
suivants (Tableau 2-1) : tout d’abord, la surexpression d’HER2 a pour résultat I'augmentation
du nombre de dimeres de récepteurs transmembranaires contenant HER2 : 'augmentation
des diméres EGFR-HER2 permet, via un échappement aux mécanismes d’endocytose par
lesquels sont éliminés les homo-dimeres EGFR-EGFR (Baulida et al., 1996) I'augmentation de
I’expression membranaire et de I'activité d’EGFR (Huang et al., 1999, Hendriks et al., 2003,
Wang et al., 1999). L'augmentation de la durée et de la puissance du signal induit par ce
dimere a pour conséquence l'activation de la voie de signalisation d’aval aprés stimulation
avec les ligands d’EGFR, notamment la voie des MAPkinases et c-jun (Karunagaran et al.,
1996), a I'origine d’'une augmentation des fonctions de prolifération et d’invasion cellulaire

(Lenferink et al., 1998, Waterman et al., 1998).

L'augmentation du nombre d’homo-diméres HER2 perturbe la polarité cellulaire et

induit une dérégulation de I'adhésion cellulaire (Muthuswamy et al., 2001).
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HER3 est un partenaire important de la transformation induite par HER2 (Holbro et al.,
2003, Alimandi et al., 1995). On retrouve une augmentation de I’expression d’HER3 dans les
tumeurs humaines surexprimant HER2 (Siegel et al., 1999). Le mécanisme oncogénique
principal du complexe HER2-HER3 est I'activation de la voie PI3k/Akt/mTOR (Figure 2-1).
L’activation d’Akt entraine une phosphorylation de la protéine p27 et une inhibition de son
transfert nucléaire ; elle prévient ainsi I'inhibition de la prolifération par p27. Un nombre
important de données cliniques et précliniques concordent au sujet de la fréquence de
I’activation d’Akt dans les tumeurs HER2 positives (Amundadottir and Leder, 1998, Zhou et al.,
2004, Tokunaga et al., 2006). Akt a un role central dans la tumorigenése, se situant au
croisement de différentes voies de signalisation, qui régulent des fonctions particulierement
importantes pour la cellule cancéreuse, telles que la prolifération et la survie cellulaire, la
contréle de la taille cellulaire, le métabolisme du glucose, la transition épithélio-
mésenchymateuse, I'invasion cellulaire, la stabilité génomique et I'angiogenese (Testa and

Bellacosa, 2001).

Par ailleurs, la protéine transmembranaire HER2 de 185 kDa peut faire I'objet d’un
clivage protéolytique a la surface cellulaire a I'origine du relargage d’'un fragment ECD
(extracellular domain) et de la persistance au niveau de la cellule d’un fragment de 95 kDa
contenant les domaines transmembranaires et cytoplasmiques, appelé p95HER2 (Pupa et al.,
1993, Christianson et al., 1998). Il a été montré que ce fragment p95HER2 avait une activité
kinase in vitro (Christianson et al., 1998, Segatto et al., 1988), et pourrait ainsi étre

constitutivement activé avec augmentation in vivo du potentiel de transformation cellulaire.

La surexpression d’"HER2 est aussi a I'origine d’une augmentation du tres rare transcrit
AHER2 (isoforme de la protéine HER2) qui possede une fonction ligand-indépendante
d’activation des voies de signalisation d’aval et augmente le potentiel de transformation de la

cellule (Siegel et al., 1999, Kwong and Hung, 1998).

D’autres mécanismes semblent jouer un réle secondaire, comme I'augmentation des

Src kinases (Belsches-Jablonski et al., 2001) ou la mise en jeu de mécanismes de dérégulation
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du cycle cellulaire, via I'activation des facteurs de transcription E2F (Andrechek, 2013, Timms

et al., 2002).

Des études précliniques et cliniques ont aussi mis en évidence une intrication des voies
de signalisation HER2 et de I'angiogenése (Klos et al., 2006), notamment via la surexpression

de VEGF (Konecny et al., 2004).
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Cible

Mécanisme de la
tumorigenése médiée par
HER2

Mécanisme d’action du
trastuzumab

Mécanisme de résistance au
trastuzumab

Homo-dimeéres

Augmentation nombre

Liaison a HER?2 via partie

Modification interaction récepteur

HER2 homo-dimeéres: extracellulaire : pas de HER2- trastuzumab :
- perturbation polarité dimérisation - épitope masqué par protéine MUC4
cellulaire ou CD44
- dérégulation adhésion - mutation géne HER2
cellulaire
Hétéro- Augmentation - Liaison a HER2 via partie - Modification interaction récepteur
dimeéres hétérodimeres : extracellulaire : pas de HER2- trastuzumab :
HER2-HER1 - activation voie MAPk dimérisation - épitope masqué par protéine MUC4
- augmentation c-jun - Augmentation localisation ou CD44
-> augmentation membranaire de PTEN : - mutation géne HER2
prolifération et invasion inhibition voie MAPk
cellulaire - Surexpression ligands: TGFo,, EGF,
Hétéro- Augmentation hétéro- - Liaison a HER2 via partie Heregulin : activation voies de
dimeéres dimeres : extracellulaire : pas de signalisation d’aval
HER2-HER3 - activation voie P13k/Akt dimérisation
- contrdle prolifération, - Augmentation localisation - Surexpression récepteurs:
survie, invasion cellulaire membranaire de PTEN : activation voies de signalisation
et fonctions métaboliques  inhibition voie PI3k/Akt d’aval
- phosphorylation et - Induction de la protéine
inactivation protéine p27:  p27KIP1 : inhibition de CDK2 - Réactivation voies de signalisations
activation facteurs de -> arrét du cycle cellulaire MAPk ou PI3k/Akt via perte de PTEN
transcription ou mutation PI3k ou Akt
-> dérégulation cycle
cellulaire - Activation voies de signalisation
paralléles : récepteurs hormonaux,
IGF1R
p95HER2 Clivage protéine HER2 : Inhibition clivage domaine Hyperexpression p95HER?2 :
- formation p95HER2 : extra-membranaire HER2 et formation d’hétérodimeres p95HER2-
activité kinase constitutive  formation protéine p95HER2  HER3 avec activation voies de
- augmentation potentiel signalisation d’aval
de transformation
AHER2 : Augmentation transcrit - -
transcrit AHER2: activation ligand-

alternatif de la
protéine HER2

indépendante voies de
signalisation : 2
augmentation potentiel de
transformation

Immunité

Structure 1gG1Fc du
trastuzumab :

- portion Fc reconnue par
cellules immunitaires
(cellules NK) : destruction
cellules cibles (ADCC)

Polymorphismes récepteurs FcyRllla
des cellules NK : baisse affinité des
récepteurs pour portion Fc du
trastuzumab : diminution ADCC

Angiogeneése

Intrication voies de
signalisation angiogenese
et HER2 (via surexpression
VEGF)

- Inhibition facteurs pro-
angiogéniques (VEGF, TGFa,
angiopoietin, PAL-1)

- Diminution diameétre,
volume et perméabilité des
vaisseaux sanguins

Activation voies alternatives de
I’'angiogenese

Tableau 2-1 : Mécanismes de la tumorigenése médiée par HER2, mécanismes d'action et de résistance au trastuzumab.
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Figure 2-1 : Voies de signalisation en aval des récepteurs HER2 et HER3.

La compréhension des mécanismes par lesquels HER2 est impliqué dans I'oncogenese
est fondamentale, permettant d’identifier les potentielles cibles thérapeutiques et de

comprendre le fonctionnement des thérapies ciblées.

2. 3. Définition en pratique clinique du statut HER2+

L'avenement des thérapies ciblées anti-HER2 a rendue indispensable I'identification

des tumeurs surexprimant le récepteur HER2 ou présentant une amplification de ce géne par
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I'utilisation d’un test diagnostique reproductible. Les deux techniques les plus évaluées sont
la recherche de la surexpression de la protéine par immuno-histo-chimie (IHC) ou la recherche
de I'amplification du gene par l'utilisation de I'hybridation in situ - fluorescence in situ
hybridization (FISH)-, ces deux techniques étant adaptées a une utilisation en routine sur
échantillons tumoraux frais ou archivés, inclus en paraffine. Le Groupe d’étude des facteurs
pronostiques immunohistochimiques dans le cancer du sein (GEFPICS) a proposé des

algorithmes pour le diagnostic des tumeurs HER2-positives (Penault-Llorca et al., 2014).

Evaluation de I'expression de HER2 a partir d’'une technique valide
sur une population cellulaire invasive homogéne et contigué

Régle de lecture de l'intensité de marquage
= Forte: bien visible au x4-x5
« Modérée: perceptible au x4-x5 et bien visible au x10-x20
« Faible: imperceptible au x4-x5, perceptible au x10-x20, bien visible au x40

marquage \ i marquage marquage marquage marquage
membranaire ‘ membranaire || membranaire membranaire membranaire
complet complet complet complet ou incomplet complet ou
fort ! fort modéré faible incomplet
{>10% celiules| |< 10% celiules || > 10% cellules > 10% cellules modéré ou
' | (hétérogéne) faible
T D < 10% cellules
marquage
membranaire
incomplet*
modéré a fort N
> 10% cellules memUyAEYe
absent
v v l

HER2 3+ _ . HER22+ HER21+ HER20
Positif | Equivoque Négatif Négatif
I
) v
score 2+ sur biopsie, tester le cas par
attendre le controle sur piéce une technique
| opératoire est acceptable d'HIS

Figure 2-2 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en IHC selon le GEFPICS.
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Evaluationdu score HIS HER2 a partir d’'une technique valide
Le comptage s’effectue :
1. dans la zone IHC positive ou dans les zones paraissant amplifiées
2. dans une population de cellules contigués (ne pas compter les cellules
amplifiées isolées)
3. sur 220 cellules carcinomateuses

| 45 signaux HER2 <6 | Signaux HER? 2 6

Signaux
HER2 <4

\ 4
| HER2CEP1T <2 | | HER2CEP17 22 |

, 5 :
Equivoque Amplifié Amplifié

‘ Re-tester sur un

J

i

autre bloc v
Population amplifiée Population amplifiée
S 5 : mais 10% a la >10% ala
| Statut équivoque population population totale
' confirmé totale (peéciser le %) (préciser le %)

Tester le ct;itmgom

métastatique éventuel
HER2 HER2 HER2
Négatif équivoque Discussion de I'éligibilité Positif
en RCP avec les données
clinico-pathologiques

Figure 2-3 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en FISH selon le GEFPICS.

Les recommandations américaines de I’ASCO et CAP (College of American Pathologists)
proposent aussi de déterminer le statut d’"HER2 d’abord en IHC puis en FISH si le statut IHC est

2+ selon les algorithmes suivants (Wolff et al., 2013):
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Test HER2 ([composante invasive) par assai IHC validé

Les contriles de lot at les contrbles sur coupe montrant
une coloration appropriée

Coloration membranaine Coloration membranaine Cuoloration membranain Aucune coloration
circonfaranticlle compléte circonférentiells incompléte incompléte faiblea peine n'est observée”
et intense dans > 10 %  et/ou faible/modérés dans perceptible dans > 10 % ou
des cellules tumorales® =10 % des cellules tumorales®  des cellules tumoralas® Coloration membranaire
ou incompléte et faible/a peine
Coloration membranaira percapiible dans = 10 %
compléta et circonférantislla des cellules tumoralas

intensa dans < 10 %
das cellules tumoralas®

HC 3+ IHC 24+ HC 1+ IHC O
positif aquivoque négatif négatif
1

(Obligation de demander un test réflexe (méme spécimen par ISH)
ou un nouveau test (nouveau spécimen si disponible, par IHC ou ISH)

Figure 2-4 : Algorithme pour I’évaluation du statut HER2 en IHC selon ’'ASCO/ CAP.

Test HER2 (composants invasive) par essai [SH validé & sonds unigua

Les contriles de lot et contrdles sur coupe montrent une hybridation appropriga

Mombre moyen de copies Mombra moyen de copies du géne MNombre moyen da copies du géne
du géna HERZ = 8,0 signaw/callule” HERZ = 4.0 &t = 8,0 signaw/celluls” HER?Z = 4,0 signaux/cellule
| | |
ISH ISH ISH
positif Equivoque négatif

[
Dioivent prescrire un test réflexe (méme spéciman par 1I5H double sonde ou IHC)
ou prescrire un nouveau test (nouveau spécimen si disponible, par 1ISH ou IHC)

Figure 2-5 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 par hybridation in situ selon ’ASCO/ CAP
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2.4. Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et pronostiques
2.4.1. Epidémiologie

Les cancers du sein HER2-positifs représentent environ 15% de I’ensemble des cancers
du sein : dans une étude américaine portant sur plus de 50 000 patientes suivies pour un
cancer du sein, 10,3% de I'ensemble des patientes présentaient un cancer luminal B HER2-
positif et 4,6% des patientes présentaient un cancer HER2-positif non luminal (Howlader et
al., 2014). Une étude allemande portant sur plus de 8500 patientes suivies de 2000 a 2009
retrouvait une positivité d’HER2 dans 15 a 19% de la totalité des patientes (Holleczek et al.,

2013).

2.4.2. Caractéristiques cliniques et histologiques

Différentes études ont été menées afin de déterminer si les caractéristiques cliniques
des tumeurs HER2-positives étaient différentes de celles des tumeurs HER2-négatives : une
étude italienne a étudié 1928 tumeurs mammaires primitives: les 438 tumeurs HER2-positives
présentaient plus souvent une taille supérieure a 2cm, un grade lll, un nombre important de
mitoses, une infiltration lymphoide, une négativité des récepteurs a la progestérone et
concernaient plus fréquemment des femmes en préménopause (Menard et al., 2002). Le
nombre de tumeurs présentant une atteinte ganglionnaire était similaire dans les deux
groupes, mais les tumeurs HER2-positives présentaient plus fréguemment une atteinte de

plus de trois ganglions.

2.4.3. Données pronostiques

La valeur pronostique péjorative de I'amplification d’HER2 a été décrite des les
premieres séries : Slamon et al. avaient mis en évidence une différence de temps jusqu’a
rechute et de survie globale en défaveur du groupe présentant une amplification de HER2
(Slamon et al., 1987). Cette différence était significative aprés ajustement sur les autres
facteurs pronostiques connus et la valeur pronostique de I'amplification d’HER2 était

supérieure a celle du statut hormonal ou du statut ganglionnaire. Ces données ont été
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confirmées dans d’autres séries (Slamon et al., 1989, Seshadri et al., 1993). Une différence de
pronostic en fonction du degré d’amplification d’HER2 a été mise en évidence dans I'étude de

Slamon (Slamon et al., 1989).

Une revue publiée en 2003 évaluant 81 études soit un total de 27 161 patientes
confirmait la valeur pronostique péjorative de I'amplification de HER2 dans la plupart des
études publiées (Ross et al., 2003). Cette différence de pronostic entre les tumeurs HER2-
positives et HER2-négatives est particulierement significative pour les tumeurs présentant des
récepteurs aux cestrogénes positifs et une atteinte ganglionnaire (Menard et al., 2002, Purdie

et al,, 2010).

L’histoire naturelle et I'évolution défavorable décrites précédemment des tumeurs
présentant une amplification d’'HER2 a été totalement modifié depuis I'avenement des
thérapies ciblées anti-HER2, décrites infra : une étude publiée en 2010, portant sur 2091
patientes présentant un cancer du sein métastatique HER2-négatif (1782 patientes) ou HER2-
positif (309 patientes) n’ayant pas recu de thérapie anti-HER2 en adjuvant et ayant (9,1% de
I'ensemble des patientes) ou n’ayant pas (5,6% de I'ensemble des patientes) regu un
traitement par trastuzumab en phase métastatique, a permis de mettre en évidence ces
différences de pronostic. La survie a un an des patientes présentant un cancer du sein HER2-
négatif était de 75,1%, celle des patientes avec un cancer HER2-positif traité par trastuzumab
était de 86,6% et celle des patientes avec un cancer HER2-positif n’ayant pas recu de
trastuzumab était de 70,2%. En analyse multivariée, les patientes avec un cancer HER2-positif
ayant recu du trastuzumab avaient une réduction du risque de déces de 44% en comparaison
des patientes ayant une maladie HER2-négative, permettant aux auteurs de conclure en une
amélioration du pronostic chez les patients HER2 positives traitées par anti HER2, en

comparaison des patientes HER2-négatives (Dawood et al., 2010).

2. 5. Traitement des cancers du sein HER2-positif

Le ciblage des récepteurs cellulaires transmembranaires impliqués dans la croissance

cellulaire a été une des stratégies thérapeutiques les plus fructueuses dans les deux derniéeres
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décennies en oncologie médicale. L'inhibition de ces protéines par des anticorps monoclonaux
dirigés contre des épitopes extracellulaires a permis une avancée majeure dans la prise en

charge thérapeutique des cancers.

L'objectif de cette approche ciblée est de bloquer spécifiquement une voie de
signalisation. Le succés de ce blocage ciblé est d’autant plus important que le réle du récepteur
ciblé est prépondérant dans la tumorigenese de ce cancer. On appelle addiction oncogénique
la dépendance de la cellule tumorale vis-a-vis des modifications générées par I'oncogene de
prolifération, de survie et d’invasion cellulaire : le cancer du sein HER2-positif est un exemple

de I'addiction oncogénique.

2.5.1. Trastuzumab

2.5.1.1. Mécanismes d’action et développement préclinique

Depuis la fin des années 1980, plusieurs études ont montré que des anticorps
monoclonaux ciblant HER2 pouvaient permettre d’inhiber la croissance des cellules tumorales
surexprimant HER2 (Hudziak et al., 1989, McKenzie et al., 1989, Hancock et al., 1991, Harwerth
et al., 1993).

Le trastuzumab, forme humanisée d’anticorps monoclonal ciblant le sous-domaine 4
du récepteur HER2, agit d’abord au niveau extracellulaire (tableau 2-1): cette molécule
possede une structure IgG1 Fc. Les cellules effectrices de I'immunité, en particulier les cellules
NK (natural killer) reconnaissent la portion Fc lorsque le trastuzumab est lié a HER2, et sont
recrutées pour détruire les cellules ciblées (Lazar et al.,, 2006). Ce processus est appelé
antibody-dependant cellular cytotoxicity (ADCC) (Carter et al.,, 1992, Clynes et al., 2000,
Arnould et al.,, 2006, Gennari et al., 2004). Le trastuzumab posséde d’autres propriétés
immunologiques, résumées dans une revue de la littérature publiée en 2014 (Bianchini and
Gianni, 2014) : il induit une activation indirecte du systéme immunitaire via une
interconnexion des voies de I'immunité avec les cellules dendritiques et les cellules NK, il

stimule la production de cytokines immunomodulatrices (interférons de type 1 et 2) et induit
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une présentation croisée d’antigenes tumoraux ce qui mene au déclenchement d’une réponse
adaptative immune spécifique (réponse des lymphocytes T spécifique des antigenes

tumoraux).

D’autre part, le trastuzumab joue un role dans I'inhibition des mécanismes de survie
cellulaire via une augmentation de la localisation membranaire de Phosphatase and TENsin
homolog (PTEN), inhibiteur de la voie PI3k/Akt et de la voie des MAPK, ainsi que via une
diminution de la résistance a I'apoptose (Asanuma et al., 2005, Nagata et al., 2004, Henson et
al., 2006). Un arrét du cycle cellulaire via I'inhibition de cycline-dependent kinase 2 (CDK2) par
I'induction de la protéine Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27KIP1) est également

retrouvé (Le et al., 2003).

Le trastuzumab inhibe aussi le clivage du domaine extramembranaire d’HER2 (Molina
et al.,, 2002) et ainsi la formation de la forme tronquée de la protéine, p95HER?2,

constitutivement active.

Le trastuzumab inhibe I’'angiogeneése induite par la tumeur, via I'inhibition de facteurs
pro-angiogéniques : VEGF, TGFa, angiopoietin, Phenylalanine Ammonia-Lyase 1 -PAL-1 (lzumi

et al., 2002).

Enfin, le trastuzumab interagit de facon additive ou synergique avec certains agents
cytotoxiques, notamment les sels de platines et les taxanes ou avec la radiothérapie, via
I'inhibition de la réparation des dommages a I’ADN induits par ces thérapies (Merlin et al.,

2002, Pegram et al., 2004).

Le développement clinique du trastuzumab a débuté a la fin des années 1990, d’abord

en situation avancée puis rapidement en situation précoce.
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2.5.1.2. Ensituation métastatique

Deux études de phase Il utilisant le trastuzumab en monothérapie en situation
métastatique ont été menées avec un schéma hebdomadaire (4 mg/kg en dose de charge puis
2 mg/kg toutes les semaines ou 8 mg/kg en dose de charge puis 4 mg/kg toutes les semaines)
(Cobleigh et al., 1999, Vogel et al., 2002) et une étude avec un schéma toutes les 3 semaines
(8 mg/kg en dose de charge puis 6 mg/kg toutes les 3 semaines) (Baselga et al., 2005). Ces
études retrouvaient des taux de réponses de 15 a 26 %, des durées médianes de réponse de
8-9 mois, de temps jusqu’a progression autour de 3 mois et de survie de 24 mois en premiere
ligne. Il ne semblait pas y avoir de différence de résultats entre les différents schémas

d’administration.

Plusieurs études associant le trastuzumab a différents agents cytotoxiques ont ensuite
été publiées, nous ne détaillerons que I’étude de Slamon (Slamon et al., 2001) : il s’agit d’'une
étude de phase Ill randomisant 469 patientes entre un bras standard chimiothérapie seule
(doxorubicine et cyclophosphamide ou paclitaxel) et un bras expérimental chimiothérapie
(selon les mémes modalités) associée a trastuzumab. Les critéres de jugement principaux
étaient le temps jusqu’a progression ainsi que la survenue d’effets indésirables. Le
trastuzumab en association a la chimiothérapie améliorait significativement le temps jusqu’a
progression (médiane : 7,4 mois dans le bras trastuzumab versus 4,6 mois dans le bras
standard), le taux de réponse (50% versus 32%), la durée de réponse (médiane : 9,1 mois
versus 6,1 mois) et la durée de survie globale (25,1 contre 20,3 mois). L'effet indésirable le
plus important était une altération de la fonction cardiaque, retrouvée chez 27% des patientes
ayant regu a la fois du trastuzumab et des anthracyclines, 13% des patientes ayant regu
trastuzumab et paclitaxel, 8% des patientes traitées par anthracyclines sans trastuzumab et
1% des patientes n’ayant regu que du paclitaxel. Cette étude a permis I'enregistrement du
trastuzumab en situation métastatique par la FDA en septembre 1998 en et I'obtention d’une

AMM en Europe en ao(t 2000.
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2.5.1.3. Ensituation adjuvante

Plusieurs études cliniques de phase Ill ont évalué I'efficacité et la tolérance du

trastuzumab en traitement adjuvant du cancer du sein surexprimant HER2.

L'étude Hera (Piccart-Gebhart et al., 2005, Gianni et al.,, 2011) menée au niveau
international (3 I'exception des Etats-Unis) est I'étude d’enregistrement de trastuzumab en
situation adjuvante en Europe. Il s’agit d’'une étude ouverte de phase Il randomisant 5081
patientes atteintes d’un cancer du sein a un stade précoce, présentant une surexpression ou
une amplification du géne HER2, en trois groupes : pas de trastuzumab, trastuzumab pendant
1 an ou trastuzumab pendant 2 ans, aprés chirurgie et aprés un traitement standard de
chimiothérapie adjuvante avec ou sans radiothérapie. Le critére de jugement principal était la
survie sans maladie. Une analyse intermédiaire apres 347 événements a mis en évidence une
différence statistiquement significative de survie sans maladie entre le bras trastuzumab 1 an
et le bras sans trastuzumab (127 événements versus 220 événements, HR= 0,54 1C95% : 0,43-
0,67; P<0,0001). Une augmentation significative de la survie globale a été retrouvée apres 2

ans de suivi (Smith et al., 2007).

Les études américaines du North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831 et
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol (NSABP) B-31 sponsorisées par
le National Cancer Institute (NCI) (Romond et al., 2005, Perez et al.,, 2014), I'étude
internationale Breast Cancer International Research Group (BCIRG) 006 (Slamon et al., 2011)
et une étude finlandaise (FinHer) (Joensuu et al., 2006) ont toutes confirmé I'avantage en

survie sans maladie et en survie globale apporté par le trastuzumab.

Les bénéfices décrits avec le trastuzumab ont été observés dans tous les sous-groupes
définis selon les parameétres cliniques habituels. La réduction du risque annuel de récidive était

similaire dans le groupe avec ou sans surexpression des récepteurs hormonaux.

Une méta-analyse publiée en 2012 portait sur 11 911 patientes incluses dans huit

essais en situation précoce (adjuvant et néoadjuvant), traitées par trastuzumab et/ou
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chimiothérapie standard. Cette méta-analyse retrouvait une amélioration significative de la
survie globale (HR 0.66; 95%Cl 0,57 - 0,77, P < 0.00001) et de la survie sans progression (HR
0.60; 95% C1 0.50 - 0.71, P < 0.00001) en faveur du trastuzumab. Cette étude retrouvait aussi
une augmentation de la toxicité cardiaque chez les patientes traitées avec du trastuzumab (RR
5.11; 90% CI 3,00- 8,72, P < 0.00001) (Moja et al., 2012). Cette toxicité cardiaque était le plus

souvent réversible a I’arrét du traitement.

Le bénéfice lié a I'ajout du trastuzumab était retrouvé que ce dernier soit administré
en méme temps que les taxanes, apres la chimiothérapie ou avec un protocole sans
anthracyclines (Moja et al.,, 2012, Pinto et al., 2013). Un seul essai comparait schéma
concomitant versus schéma séquentiel et retrouvait une supériorité non statistiqguement

significative du schéma concomitant (Perez et al., 2011).

D’apreés ces essais, la balance bénéfice-risque est clairement en faveur du trastuzumab
en situation adjuvante chez les patientes présentant une tumeur a haut risque de rechute sans
pathologie cardiaque associée. Dans les autres cas, la balance bénéfice-risque doit étre
évaluée par le clinicien, dans un processus de décision partagée. Pour les tumeurs de moins
de 3 cm, un essai multicentrique monobras ayant inclus 406 patientes avec des tumeurs HER2-
positives traitées par paclitaxel et trastuzumab sans anthracyclines retrouvait un taux de
survie sans maladie invasive a 3 ans de 98,7%. Le taux d’insuffisance cardiaque
symptomatique de 0,5%, le taux de baisse de la FEVG asymptomatique était de 3,2% et le taux
de neuropathie de grade 3 de 3,2% (Tolaney et al., 2015). Un traitement adjuvant sans

anthracyclines est donc une option en cas de petite tumeur.

Concernant la durée de traitement, dans I'’étude HERA, la comparaison entre les bras
trastuzumab 1 et 2 ans n’a pas permis de montrer de supériorité en survie du bras 2 ans, alors
que la toxicité cardiaque (événements non ou peu symptomatiques mais pas toxicité sévere)
était augmentée dans ce bras (Goldhirsch et al., 2013a). L’étude PHARE qui évaluait 6 vs 12
mois de trastuzumab n’a permis de mettre en évidence une non-infériorité du bras 6 mois

(Pivot et al., 2013). Le risque de survenue d’une toxicité cardiaque était supérieur dans le bras
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1 an. Les résultats d’autres essais comparant 1 an versus 6 mois ou 3 mois sont actuellement

en attente.

2.5.1.4. Résistance au trastuzumab

L’existence de résistances de novo dans le cancer du sein métastatique traité par
trastuzumab est observée dans environ 40 a 50% des cas (Marty et al., 2005, Slamon et al.,
2011, Slamon et al., 2001) et toutes les patientes en situation métastatique avec une réponse
initiale deviennent résistantes sous traitement. En situation néoadjuvante, 20 a 45% des
patientes avec un cancer du sein HER2-positif traité par trastuzumab présentent une rechute

dans les cing ans apreés la fin du traitement initial (Gianni et al., 2014, Untch et al., 2011).

Les mécanismes de résistance les mieux connus sont résumés sur la Figure 2-6 et le

Tableau 2-1 (ci-dessus).
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Figure 2-6 : Mécanismes de résistance au trastuzumab.

Ces mécanismes de résistance sont d’une part liés a une modification des interactions

récepteur-trastuzumab :

- soit par le complexe sialomucine-MUC4 surexprimé dans certaines tumeurs
mammaires agressives, ce complexe peut se lier au récepteur, moduler la phosphorylation de
HER2 et ainsi empécher I'action du trastuzumab en masquant son récepteur, comme cela a
été montré dans des modeéles précliniques et des lignées cellulaires (Nagy et al., 2005, Price-

Schiavi et al., 2002, Palyi-Krekk et al., 2007) ;

- une autre protéine, CD44 peut étre impliquée dans le blocage de I'acces au récepteur

(Ghatak et al., 2002). CD44 peut se lier a I’acide hyaluronique, et activer la voie PI3K/Akt. Dans
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des modeles précliniques, il a été montré que l'inhibition de CD44 résultait en une inhibition

de la croissance cellulaire médiée par la voie PI3K/Akt.

- la liaison anticorps-récepteur peut aussi étre altérée par |'expression de formes
tronquées de la protéine HER2 p95HER2 ne présentant plus I'épitope reconnu par le
trastuzumab. Dans des lignées cellulaires tumorales résistantes au trastuzumab, la survie et la
croissance cellulaires peuvent étre médiées par les hétérodiméres p95HER2-HER3 (Scaltriti et
al.,, 2007). Il a été décrit un plus mauvais pronostic chez les patientes présentant une

surexpression de p95HER2 (Scaltriti et al., 2007, Molina et al., 2002).

Des mutations du gene HER2 peuvent aussi étre a l'origine de modifications de

I'interaction trastuzumab-récepteur.

Ensuite, peut se produire une anomalie au niveau des voies de signalisation d’aval :
PTEN est un géne suppresseur de tumeur qui inhibe I’activation de PI3K. Des mutations a
I'origine de la perte de PTEN peuvent conduire a I'activation de la voie de PI3K et stimuler ainsi
la tumorigenése. L'activité anti-tumorale du trastuzumab semble liée a I'activation de PTEN
dans certaines lignées cellulaires (Berns et al., 2007, Nagata et al., 2004). Dans une étude du
trastuzumab dans des tumeurs HER2 positives localement évoluées, une perte de PTEN était
associée a une diminution de la réponse au traitement (Dave et al.,, 2011). De la méme
maniere, des mutations de PI3K (observées dans 22% des cas de cancers du sein HER2-positifs)
ou d’Akt (plus rares) peuvent entrainer une activation de cette voie de signalisation

indépendamment de I'inhibition de HER2 (Saal et al., 2005).

Les voies de signalisation en aval d’"HER2 sont multiples et complexes et forment un
réseau ou il existe des redondances et ou les différentes voies entrant en jeu dans la régulation
de la croissance et la survie cellulaire s’entrecroisent. Ainsi, de nombreux mécanismes
peuvent permettre de contourner I'inhibition d’"HER2, rendant alors les cellules résistantes au
trastuzumab. La surexpression des autres récepteurs de la famille HER ou des ligands
correspondants a ces récepteurs peut, via l'activation de voies de signalisation paralleles

conduire a des résistances au trastuzumab, car le trastuzumab n’empéche pas la formation

40



d’hétéro dimeres entre HER2 et d’autres membres de la famille HER : des études in vitro sur
des lignées cellulaires ont montré I’existence d’une association entre la surexpression de EGFR
et la sensibilité de ces lignées au trastuzumab (Diermeier et al., 2005). D’autres études ont
retrouvé une valeur pronostique de la surexpression d’HER3 (Robinson et al., 2006). HER2
interagit aussi avec d’autres récepteurs membranaires, comme IGF1R, qui peut aussi activer
la voie de PI3K (Lu et al., 2001); enfin, I’activation de la voie des récepteurs aux cestrogenes
peut étre un mécanisme de résistance au trastuzumab : en effet, I'activation de la voie HER2
a pour conséquence une régulation négative des récepteurs aux cestrogenes et inversement,
I'inhibition d’HER2 peut conduire a une augmentation de l'activité de transcription des
récepteurs aux cestrogénes, ce qui peut étre un mécanisme d’échappement aux traitements

anti-HER2 (Sabnis et al., 2009).

Un autre mécanisme de résistance peut étre une altération de I’ADCC. Comme cela a
été mentionné précédemment, I'action du trastuzumab passe aussi par 'activation de la voie
de I'ADCC, favorisant la réponse immunologique. Lorsque I’ADCC est altérée, via I'existence
de polymorphismes au niveau des récepteurs reconnaissant la portion Fc du trastuzumab, les

mécanismes immunologiques induits par le trastuzumab sont modifiés (Yoshida et al., 2012).

Du fait de I'existence de ces différents mécanismes de résistance au trastuzumab, de
nouvelles molécules ont été développées a partir du milieu des années 2000. Parmi ces
différentes molécules, le lapatinib, le pertuzumab et le T-DM1 sont celles disposant d’une

AMM en France.

2.5.2. Lapatinib
2.5.2.1. Mécanismes d’action et développement préclinique

Le lapatinib (GW-572016; Glaxo-SmithKline, Research Triangle Park, NC) fait partie des
inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant les récepteurs de la famille HER, parmi lesquels on trouve
aussi gefitinib ou erlotinib. Ces petites molécules administrées par voie orale sont de la classe

des 4-anilinoquinazoline mais ont des mécanismes d’action et des cibles différentes : gefitinib
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et erlotinib sont des inhibiteurs d’HER1 (Wakeling et al., 2002, Moyer et al., 1997) et lapatinib
est un inhibiteur des récepteurs HER1 et HER2. Cette molécule se lie de maniére réversible au
site intra-cytoplasmique de liaison a I'adénosine-tri-phosphate (ATP) du récepteur tyrosine
kinase, empéchant ainsi la phosphorylation et I'activation du récepteur. Ceci bloque les voies
de signalisation d’aval, Ras/Raf MAPkinase, PI3k/Akt, ce qui conduit a I'apoptose et a I'arrét

de la croissance cellulaire (Xia et al., 2002, Xia et al., 2005).

Scaltriti a montré dans une étude préclinique que le lapatinib était efficace sur les

lignées cellulaires exprimant le récepteur HER2 tronqué, p95HER?2 (Scaltriti et al., 2007).

Il a aussi été montré que cette molécule inhibait la croissance cellulaire des lignées
tumorales HER2 positives par la diminution de la phosphorylation des récepteurs HER1 et
HER2 (Xia et al., 2002, Wood et al., 2004) et cela était retrouvé in vivo, ou la molécule inhibait
EGFR, HER2, Erk1/2 and Akt dans des xénogreffes de tumeurs mammaires humaines ; par
ailleurs, I'association du trastuzumab et du lapatinib permettait une activité synergique,
I'association de molécules ciblant le domaine extracellulaire de HER2 et le domaine
intracellulaire d’HER2 était plus efficace que les deux molécules prises individuellement
(Konecny et al., 2006). L'inhibition de la phosphorylation du récepteur HER2 par le lapatinib
prévient I'ubiquitination du récepteur et entraine une accumulation importante de récepteurs
HER?2 inactifs a la surface de la cellule ; alors que le trastuzumab est a I'origine de la régulation
négative et de la destruction des récepteurs HER2. L’association du trastuzumab et du
lapatinib augmente la destruction cellulaire par I’ADCC induite par le trastuzumab du fait de
I"augmentation du nombre de récepteurs HER2 a la surface de la cellule (Scaltriti et al., 2009,

Maruyama et al., 2011).

Des études in vitro avec le lapatinib ont montré que la réponse a la molécule n’était
pas affectée par le statut de PTEN (Xia et al., 2007). De la méme maniere, le lapatinib
permettrait de contourner un autre mécanisme de résistance au trastuzumab, I'activation de

la voie d’IGF1R, en inhibant aussi cette voie de signalisation (Nahta et al., 2007).
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2.5.2.2. Ensituation métastatique

L’étude de Geyer, de phase Ill a permis I’enregistrement de la molécule en situation de
cancer du sein métastatique ou localement évolué apres progression sous chimiothérapie et
trastuzumab. Cette étude randomisait 399 patientes entre un bras capécitabine 2500 mg/m?2
de J1 3 J14 de cycles de 21 jours et un bras capécitabine a la posologie de 2000 mg/m2 selon
le méme schéma associée a lapatinib 1250 mg par jour administré en continu. Le critére de
jugement principal était le temps jusqu’a progression. L’analyse intermédiaire retrouvait une
différence statistiquement significative entre les deux bras, en faveur du bras contenant le
lapatinib, avec 49 événements dans le bras lapatinib-capécitabine et 72 événements dans le
bras capécitabine seule. Le temps jusqu’a progression médian était de 8,4 mois dans le bras

combinaison contre 4,4 mois dans le bras capécitabine seule (Geyer et al., 2006).

L’association du trastuzumab et du lapatinib a été évaluée dans une étude de phase IlI
dans des cancers du sein métastatiques lourdement prétraités ayant progressé sous
trastuzumab : pour les 296 patientes évaluées, I'association du lapatinib au trastuzumab
permettait une amélioration de la SSP par rapport au lapatinib seul (HR : 0.73; IC95%, 0.57-
0.93; p= 0.008) (Blackwell et al., 2010). Une amélioration de la survie globale dans le groupe
associant les deux thérapies ciblées a été rapportée ultérieurement : la médiane de survie

était augmentée de 4,5 mois (Blackwell et al., 2012).

L'étude de phase Ill MA.31 randomisait 652 patientes présentant un cancer HER2-
positif en premiere ligne métastatique, entre un bras lapatinib associé a une chimiothérapie
basée sur des taxanes (bras expérimental) et un bras trastuzumab associé au méme protocole
de chimiothérapie (bras standard). On retrouvait une diminution statistiquement significative
de la SSP dans le bras expérimental par rapport au bras standard (9,3 mois versus 11,3 mois) ;
les résultats de survie globale étaient aussi en faveur du bras trastuzumab. La toxicité était
plus importante dans le bras lapatinib, principalement rash cutané et diarrhées (Gelmon et
al., 2015). Ces résultats ont conduit a I'arrét de I'essai et a I'absence d’AMM pour le lapatinib

dans le cancer du sein métastatique en dehors des situations de résistance au trastuzumab.
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Il n’existe pas d’essais en situation métastatique ayant comparé la combinaison

trastuzumab et lapatinib a trastuzumab seul.

2.5.2.3. Ensituation adjuvante

L’essai de phase lll multicentrique ALTTO a randomisé prés de 6300 patientes entre un
bras trastuzumab, un bras lapatinib et deux bras d’association des deux molécules en schéma
séquentiel ou en combinaison en situation adjuvante. Le critere de jugement principal était la
survie sans progression ; les résultats ont été présentés a I'ASCO 2014 : le traitement
séquentiel par trastuzumab suivi de lapatinib avait une efficacité comparable a celle du
trastuzumab seul (HR= 0,93 ; IC 97,5% : 0,76-1,13; non-infériorité p=0,044); le traitement
concomitant par trastuzumab et lapatinib présentait une supériorité numérique (HR= 0,84 ;
97,5% Cl : 0,70-1,02; p=0,048), mais puisqu’il y avait deux bras expérimentaux, le niveau requis
(p= 2,5%) pour conclure a une différence statistiquement significative avec le bras
trastuzumab seul n’a pas été atteint, ce qui ne permettait pas aux auteurs de conclure en une

supériorité du bras double-blocage.

L’effet de I'association trastuzumab-lapatinib était plus important dans le groupe RH-.
On retrouvait plus d’interruption de traitement chez les patientes traitées par lapatinib (seules
60 a 78% des patientes des bras contenant lapatinib ont pu recevoir au moins 85% de la dose).
La toxicité de tout grade et de grade 3 ou 4 (en particulier diarrhées) était plus importante
lorsque du lapatinib était administré. On ne retrouvait pas de différences de toxicité cardiaque
dans les différents bras (Piccart-Gebhart, 2014). Le nombre d’événements pris en compte
dans le critere de jugement principal était nettement inférieur a ce qui avait été anticipé,
potentiellement a cause du nombre important de tumeurs RH+ et du faible taux d’atteinte

ganglionnaire dans la population de I'étude.

En dehors du lapatinib, deux autres molécules anti-HER2 visant a contourner les
mécanismes de résistance au trastuzumab ont été développées initialement en situation

avancée puis en situation précoce, il s’agit du pertuzumab et du T-DM1.
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2.5.3. Pertuzumab

2.5.3.1. Mécanismes d’action et développement préclinique

Le pertuzumab appartient a la famille des anticorps monoclonaux murins humanisés
de type IgG1 ; cette molécule est dirigée contre le récepteur HER2 : le pertuzumab se fixe a
un épitope de HER2 localisé sur un sous-domaine extracellulaire (sous-domaine Il) qui est
impliqué dans le processus de dimérisation. L'épitope-cible differe de celui ciblé par le
trastuzumab (situé sur le sous-domaine V). Ainsi, la spécificité du pertuzumab réside dans sa
capacité a inhiber la dimérisation de HER2 avec les autres récepteurs HER (Agus et al., 2002),
en particulier avec HER3 : la proportion d’hétérodimeéres HER2-HER3 est donc diminuée et
ainsi les voies de signalisation d’aval sont moins activées. Il a été montré in vitro que cette
inhibition de la dimérisation de HER2 par le pertuzumab permettait d’inhiber la croissance
tumorale (Agus et al., 2002). A I'instar du trastuzumab, le pertuzumab active la cytotoxicité

cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) (Diessner et al., 2013).

Des études précliniques ont montré une synergie entre le trastuzumab et le
pertuzumab sur des cellules de cancer du sein surexprimant HER2 (Nahta et al., 2004) ainsi
que sur les xénogreffes de tumeurs mammaires humaines HER2-positives (Scheuer et al.,

2009).

2.5.3.2. Ensituation métastatique

En situation métastatique, I'’étude CLEOPATRA (CLinical Evaluation Of Pertuzumab And
TRAstuzumab) a permis |'enregistrement par la FDA et par I'EMA (European Medicines
Agency) du pertuzumab en association au docétaxel et au trastuzumab dans les cancers HER2-
positifs en 1¢™ ligne : il s’agissait d’'une étude de phase Ill qui randomisait 808 patientes en
premiere ligne métastatique entre un bras trastuzumab associé a docétaxel (bras standard) et
un bras trastuzumab associé a pertuzumab et docétaxel (bras expérimental). La SSP médiane
(critére de jugement principal) était de 12,4 mois dans le bras standard versus 18,5 mois dans

le bras expérimental (HR= 0,62 [95% Cl, 0,51-0,75]; P < 0,001) (Baselga et al., 2012b). La survie
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globale était statistiquement supérieure dans le bras expérimental par rapport au bras
standard (la médiane de survie était de 37,6 mois dans le bras standard et non atteinte dans
le bras expérimental) (Swain et al.,, 2013). Il n’y avait de différences concernant la
cardiotoxicité mais les auteurs rapportaient un taux supérieur de neutropénies fébriles et de

diarrhées de grade 3-4 dans le bras contenant le pertuzumab.

2.5.3.3. Ensituation adjuvante

Ces résultats positifs ont conduit a effectuer en situation adjuvante une étude de phase
[l (ClinicalTrials.gov, numéro NCT01358877). Il s’agit de I’essai APHINITY, essai randomisé, en
double aveugle, évaluant I'efficacité et la tolérance de I'ajout du pertuzumab a une
chimiothérapie adjuvante standard (contenant ou non des anthracyclines) associée au
trastuzumab, chez des patientes ayant un cancer du sein primitif HER2-positif. 4800 patients
ont été recrutés, I'essai est actuellement fermé aux inclusions. Le critere de jugement principal
est la SSP. Les premiéres données concernant cet essai seront a priori disponibles courant
2017 et pourraient, si les résultats s’avéraient positifs, faire de I'association trastuzumab-
pertuzumab en association a une chimiothérapie le nouveau standard de traitement adjuvant

dans le cancer du sein HER2-positif.

2.5.4. T-DM1

2.5.4.1. Mécanismes d’action et développement préclinique

Le T-DM1 (ado-trastuzumab emtansine ; Genentech, South San Francisco, CA) est un
immunoconjugué cytotoxique (ADC : antibody-drug conjugate). Il se compose du trastuzumab
et d’'un agent cytotoxique anti-microtubule, le DM1. Les deux composés sont reliés par liaison
covalente par I'intermédiaire d’'un agent de liaison stable thioéther MCC. La molécule associe
donc les propriétés thérapeutiques du trastuzumab avec I'activité cytotoxique du DM1 (Lewis
Phillips et al., 2008). Le T-DM1 se lie au récepteur HER2 et est internalisé puis subit une
dégradation lysosomale qui a pour résultat un relargage intracellulaire des catabolites

cytotoxiques du DM1. La liaison de DM1 aux microtubules conduit a un arrét du cycle
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cellulaire. In vitro, T-DM1 inhibe aussi les voies de signalisation d’aval d’HER2 et joue un réle
dans la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) (Erickson et al., 2012, Oroudjev et

al., 2010, Junttila et al., 2011).

2.5.4.2. Ensituation métastatique

L’étude de phase Il ayant permis I’enregistrement du T-DM1 dans les cancers du sein
HER2 positifs métastatiques en situation de résistance au trastuzumab est I'essai EMILIA
(Verma et al.,, 2012). Cet essai a randomisé 991 patientes préalablement traitées par
trastuzumab et taxanes entre un bras T-DM1 et un bras lapatinib en association a
capécitabine. Le critére de jugement principal était composite et associait la SSP, le taux de
réponse objective et la toxicité. La médiane de SSP était de 9,6 mois dans le bras T-DM1 contre
6,4 mois dans le bras lapatinib-capécitabine (HR=0,65 ; 1C95 0,55-0,77 ; p<0,001) et la médiane
de survie globale lors de la deuxiéme analyse intermédiaire planifiée franchissait la limite
conduisant a I'arrét de I’étude pour efficacité : la médiane de survie globale était de 30,9 mois
dans le bras T-DM1 contre 25,1 mois dans le bras lapatinib-capécitabine (HR : 0,68, 1C95 : 0,55-
0,85 ; p<0,001). L'ensemble des résultats concernant les critéres de jugement secondaires
était en faveur du bras T-DM1. La survenue d’effets indésirables de grade 3 ou 4 était
supérieure dans le bras lapatinib-capécitabine (57% vs 41%). Les effets indésirables les plus
fréquents avec le T-DM1 étaient une thrombopénie (28% des patientes) et une cytolyse
hépatique (22%). Les données de cet essai clinique ont conduit a un enregistrement par le FDA
en 2013 du T-DM1 en monothérapie chez des patientes présentant un cancer du sein HER2

positif métastatique préalablement traitées par trastuzumab et taxanes.

Une autre étude de phase Ill multicentrique, TH3RESA, évaluait le T-DM1 contre un
traitement au choix de I'investigateur en 3°™ ligne, en situation métastatique de résistance
au trastuzumab et au lapatinib ainsi qu’a une taxane. Le co-critére de jugement principal
associait la survie sans progression et la survie globale. 602 patientes ont été incluses. La
survie sans progression était supérieure dans le bras T-DM1 et il y avait une tendance a

I"amélioration de la survie globale, malgré un cross-over important. La toxicité était inférieure
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dans le bras T-DM1. Ces résultats confortent ceux de I'étude EMILIA et I'indication du T-DM1

en situation métastatique de résistance au trastuzumab (Krop et al., 2014).

Suite aux résultats positifs d’un essai de phase Il évaluant le T-DM1 en 1ére ligne
métastatique en comparaison a l'association trastuzumab et taxanes, qui retrouvait une
amélioration de la SSP avec un profil de toxicité plus favorable dans le bras T-DM1 (Hurvitz et
al.,, 2013), I'essai MARIANNE a été développé : cette étude a randomisé 1095 patientes
présentant un cancer du sein localement évolué non opérable ou métastatique en lere ligne
de traitement entre un bras T-DM1, un bras associant T-DM1 et pertuzumab et un bras
standard trastuzumab-taxanes. Le critére de jugement principal était la SSP, testée d’abord en
analyse de non-infériorité puis si une non-infériorité était obtenue, en analyse de supériorité.
Les deux comparaisons indépendantes prévues étaient T-DM1 versus trastuzumab-taxanes et
T-DM1-pertuzumab versus trastuzumab-taxanes. Les deux bras expérimentaux ont montré
une non-infériorité par rapport au bras standard mais n’ont pas démontré leur supériorité. La
survie globale était similaire dans les différents bras de traitement. On notait une meilleure
tolérance du traitement dans les bras contenant le T-DM1 que dans le bras taxanes-

trastuzumab (Ellis, 2015).

Les résultats de cette étude, mis en perspective avec ceux de I'étude CLEOPATRA, ne
sont pas en faveur de I'utilisation du T-DM1 dans le cancer du sein HER2-positif en premiere

ligne métastatique.

2.5.4.3. Ensituation adjuvante

On ne dispose actuellement pas de données concernant T-DM1 en situation
adjuvante ; différentes études sont en cours, en particulier I'essai en situation post-
néoadjuvante KATHERINE (détaillé ultérieurement ; NCT01772472). L’essai de phase Ill en
situation adjuvante KAITLIN randomise T-DM1 en association a pertuzumab versus
trastuzumab en association a pertuzumab et une taxane apres un traitement néoadjuvant par
anthracyclines chez des patientes présentant un cancer du sein HER2-positif opéré a haut

risque de rechute. Le critere de jugement principal est la survie sans maladie invasive
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(NCT01966471). Suite aux résultats de I'étude MARIANNE, la poursuite des inclusions dans
I'essai est actuellement en discussion, le bras expérimental ayant peu de chances d’étre

supérieur au bras de référence.

Les recommandations concernant le schéma, la dose et la durée d’administration sont
mises a jour régulierement, la derniére version de I’ASCO concernant les cancers du sein HER2-
positifs a des stades avancés date de juillet 2014 : une thérapie anti-HER2 est recommandée
chez les patientes présentant une tumeur HER2 positive en situation avancée, a I'exception
des patientes présentant une insuffisance cardiaque. Trastuzumab, pertuzumab et taxanes
sont recommandées en 1" ligne. Un traitement par T-DM1 est recommandé en 2°™¢ ligne. La
durée optimale du traitement par chimiothérapie est d’au moins 4 a 6 mois ou jusqu’a
progression, si la toxicité est acceptable. Le traitement par anti-HER2 peut étre poursuivi
jusqu’a progression ou toxicité inacceptable. Pour les patientes présentant une surexpression
des récepteurs hormonaux peuvent étre proposés : soit un traitement standard de 1° ligne,
soit, pour des patientes sélectionnées, un traitement par hormonothérapie associée a une

thérapie anti-HER2, soit une hormonothérapie seule (Giordano et al., 2014).

En situation adjuvante, seul le trastuzumab a une AMM, concomitamment pour la
phase initiale a une chimiothérapie a base de taxanes, avec des anthracyclines administrées
de maniére séquentielle, la durée totale du traitement par trastuzumab étant de 1 an (Senkus
et al.,, 2013b). Le consensus d’experts de St Gallen en 2015 est en faveur d’un traitement
systémique associant anthracyclines, taxanes et trastuzumab a partir des stades pTlc (les
anthracyclines pouvant se discuter pour les stades pTlc) et d’un traitement associant taxanes
et trastuzumab pour les stades pT1lb. Aucun traitement systémique n’est requis pour les

tumeurs pTla NO (Coates et al., 2015).
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3. Traitement néoadjuvant

Avant de décrire spécifiquement les thérapies administrées en situation néoadjuvante
dans les tumeurs HER2 positives, nous procéderons a un bref rappel a propos de la
chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein indépendamment du sous-type

moléculaire.

3.1. Indépendamment du sous-type moléculaire
3.1.1. Généralités: historique, objectifs

La chimiothérapie néoadjuvante, traitement systémique administré avant Ia
réalisation de la chirurgie, était au début de son développement réservée aux formes de
cancers du sein inflammatoires (Jaiyesimi et al., 1992, Chevallier et al., 1995, Viens et al., 1999)
ou non opérables d’emblée (Hortobagyi et al., 1988, Jacquillat et al., 1990, De Lena et al.,
1981) puis son utilisation a été étendue aux formes opérables d’emblée (Bonadonna et al.,

1998).
Les principaux objectifs de la chimiothérapie néoadjuvante sont:
1. de rendre opérable une tumeur qui ne I'était pas ;

2. dans d’autres cas, de procéder a une chirurgie conservatrice alors qu’une

mastectomie était initialement prévue ;

3. de réduire les taux de rechute locorégionale ou a distance (au méme titre que la
chimiothérapie adjuvante). Plusieurs études randomisées ont comparé l'impact de la
chimiothérapie néoadjuvante et de la chimiothérapie adjuvante sur la survie sans rechute. Ces
études ont conclu que le bénéfice sur la survie de la chimiothérapie néoadjuvante était
similaire a celui de la chimiothérapie adjuvante (Semiglazov et al., 1994, Makris et al., 1998,

Fisher et al., 1998, Mauriac et al., 1999, Broet et al., 1999, van der Hage et al., 2001).
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Ces différentes études ont fait I'objet d’'une méta-analyse portant sur plus de 4000
patientes. Cette méta-analyse objectivait une augmentation du taux de chirurgie mammaire
conservatrice. L'effet sur la survie sans métastases et sur la survie globale était identique avec

la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante (Mauri et al., 2005).

Ceci a été confirmé par des essais plus récents, ou la question du protocole de
chimiothérapie le plus efficace a été posée. L'ajout des taxanes a un traitement par
anthracyclines et cyclophosphamide a permis d’augmenter le taux de réponse clinique et le
taux de réponse compléte histologique au niveau tumoral et ganglionnaire (Bear et al., 2003,
Rastogi et al., 2008). Actuellement, les recommandations européennes en situation
néoadjuvante préconisent d'utiliser des taxanes et des anthracyclines. La durée de traitement

recommandée est de six a huit cycles (Senkus et al., 2013a, 2013).

3.1.2. La réponse complete histologique

3.1.2.1. Définition

L'utilisation d’une chimiothérapie néoadjuvante permet aussi d’analyser in vivo la
réponse d’'une tumeur a un traitement. La sensibilité de la tumeur a la chimiothérapie peut

étre évaluée par la réponse histologique sur la piece opératoire.

Différentes définitions de la réponse compléte histologique (RCH) sont utilisées dans

les essais cliniques ; les trois définitions les plus fréquemment retrouvées sont :

— L’absence de cancer invasif au niveau de la glande mammaire, quel que soit le
statut de cancer in situ et quel que soit le statut ganglionnaire (ypTO/is) ; cette
définition était celle proposée par le NSABP en 2002 (Fisher et al., 2002) et a
été fréquemment utilisée comme critere de jugement principal dans les essais

cliniques
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L’absence de cancer invasif et de cancer in situ au niveau de la glande

mammaire et du curage axillaire (ypTO ypNO), définition dont I'association avec

la survie a été montrée par le groupe allemand (von Minckwitz et al., 2012) ;
— L'absence de cancer invasif au niveau de la glande mammaire et du curage

axillaire, quel que soit le statut de cancer in situ (ypTO/is ypNO).

Dans une méta-analyse de la FDA portant sur 12 essais internationaux de
chimiothérapie néoadjuvante avec un suivi médian d’au moins 3 ans, représentant un total de
11 955 patientes tous types histologiques confondus, Cortazar et al. ont établi que la définition
ypT0/is ypNO était la mieux corrélée a la survie sans événement et a la survie globale (Cortazar

et al., 2014).

3.1.2.2. Réponse complete histologique: facteur prédictif de survie?

Trois études principales ont évalué I'impact de la réponse compléte histologique sur la

survie (Cortazar et al., 2014, von Minckwitz et al., 2012, Bonnefoi et al., 2014b).

Dans la méta-analyse de Cortazar et dans I'étude de phase Ill de 'EORTC 10994/BIG 1-
00, tous sous-groupes confondus, le taux de RCH définie comme ypTO/is ypNO était de 18%.
Ce taux était de 19,4% dans I'étude allemande de Von Minckwitz et al. La fréquence de
survenue de RCH était faible dans le sous-groupe luminal A (7,5 a 8,9% selon les études),
intermédiaire dans le sous-type luminal B-HER2 négatif (15 a 16,2%) et plus haut dans les sous-
groupes luminal B-HER2 positif (22,2 a 32,3%), triple-négatif (31,2 a 35,8%) et HER2-non

luminal (36,4 a 51%- chez les patientes ayant regu du trastuzumab-).

Quel que soit le sous-type moléculaire, les patientes dont la tumeur est en RCH est
apres chimiothérapie néoadjuvante avaient une survie sans rechute et une survie globale

prolongées par rapport aux patientes dont la tumeur n'est pas en RCH.

D’aprés la méta-analyse de la FDA, cette corrélation entre réponse compléte

histologique et survie a long-terme était particulierement marquée dans les sous-types
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agressifs : la réduction du risque de déces lorsqu’une RCH est obtenue était de 84% dans les
cancers triple-négatifs, de 71 et 92% dans le sous-groupe des tumeurs HER2-positives non
luminales respectivement avec et sans trastuzumab et de 71% pour les tumeurs luminales-
HER2-négatives. Dans I’étude allemande, la survenue d’'une RCH n’avait pas d’impact sur la
survie dans le sous-groupe luminal A et luminal B-HER2 positif. L'impact pronostique de la RCH
était en revanche important dans les sous-groupes luminal B-HER2 négatif, HER2 positif-non
luminal et triple négatif. L'étude de 'EORTC, qui évaluait les interactions entre les effets de la
RCH, du bras de traitement, du sous-type moléculaire et du statut de TP53 sur la survie n’a
pas retrouvé de différence concernant I'impact pronostique de la RCH en fonction du sous-

type histologique.

3.1.2.3. Utilisation de la RCH en tant que marqueur de substitution
de l'efficacité du traitement dans les études randomisées

Historiquement, dans le cancer du sein aux stades dits "précoces" (MO0), les nouvelles
molécules de chimiothérapie (par exemple les taxanes (Martin et al., 2005) sont évaluées en
situation adjuvante dans le cadre d'études de phase lll de grands effectifs avec un suivi
prolongé ayant comme critére de jugement principal la survie sans maladie ou la survie
globale. Les résultats de ces études sont ensuite évalués par la FDA aux Etats-Unis ou 'EMA
en Europe qui autorisent ou non la commercialisation des molécules ayant montré un gain en
survie sans maladie ou en survie globale. L'inconvénient de cette approche est son co(t et le

temps avant la mise sur le marché de nouvelles molécules efficaces.

Plus récemment dans les essais randomisés en situation néoadjuvante, la RCH a été
fréguemment utilisée comme critéere de jugement principal. Cette stratégie présente
I'avantage de nécessiter des essais cliniques moins longs, et ainsi de faire potentiellement
bénéficier plus précocement un plus grand nombre de patientes de molécules innovantes. Il
existe aussi des inconvénients comme celui d’exposer ces patientes en situation
potentiellement curative a d’éventuelles toxicités mal évaluées et a des incertitudes
concernant I'amélioration de la survie sans rechute et de la survie globale apportée par ces

molécules.
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La FDA a publié en 2014 un document permettant selon certaines conditions
I"utilisation de la RCH comme critéere de jugement principal des essais cliniques dans le cancer
du sein en situation néoadjuvante avec possibilité d'un enregistrement conditionnel (FDA,
2014). La RCH pourrait selon ces recommandations publiées par la FDA étre utilisée comme
critére de jugement principal pour permettre I'enregistrement rapide de nouvelles molécules

dans le cadre :

— d’essais randomisés controlés,

— ayant comme objectif de démontrer une supériorité de la nouvelle molécule,

— utilisant un design « add-on », ou la nouvelle molécule est ajoutée au
traitement standard, contre placebo et en double aveugle lorsque cela est
réalisable

— sous réserve de la réalisation d’essais cliniques confirmatoires, ayant pour
objectif de vérifier et de confirmer le bénéfice clinique (en survie sans maladie

ou en survie globale) lié a la nouvelle molécule.

Par ailleurs les recommandations de la FDA stipulent que ces essais cliniques
néoadjuvants portant sur des molécules pour lesquels on ne dispose que de peu de données

de toxicité devraient inclure de maniére préférentielle des patientes a haut risque de rechute.

Ainsi, la FDA a autorisé la mise sur le marché du pertuzumab, anticorps monoclonal
inhibiteur de la dimérisation d’HER2, sur la base des résultats d’'un essai randomisé en
néoadjuvant qui utilisait la réponse histologique complete comme critere de jugement
principal (Amiri-Kordestani et al., 2014, Prowell and Pazdur, 2012). Cette autorisation
s'applique uniqguement a I'administration de pertuzumab en néoadjuvant. Elle ne s'applique
pas au traitement par pertuzumab en adjuvant qui fait I'objet d'une étude de phase lll, citée
précédemment, dont les résultats sont attendus en 2017. A noter que si cette étude est
négative, l'autorisation de mise sur le marché du pertuzumab en néo-adjuvant sera

probablement suspendue.
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La RCH est cependant un critére de substitution imparfait puisque 10 a 15% des
patientes chez qui une RCH est obtenue présentent néanmoins une rechute métastatique et
50% des patientes qui ne sont pas en RCH ne rechutent pas (Cortazar et al., 2014). Une étude
annexe de I’étude de phase Il EORTC 10994/BIG1-00 évaluait les facteurs prédictifs de rechute
en cas de RCH : 283 patientes ont été évaluées, toutes en RCH aprés chimiothérapie
néoadjuvante : 14,1% de ces patientes ont présenté une rechute, locorégionale dans un tiers
des cas et a distance dans deux tiers des cas. La taille tumorale initiale (T3 vs. T1-T2) était le

seul facteur prédictif de rechute a distance retrouvé dans cette étude (Fei et al., 2015).

Afin d’évaluer la pertinence de l'utilisation de la RCH comme marqueur substitutif de
survie sans événement ou de survie globale a I’échelle des essais cliniques, la méta-analyse de
Cortazar a utilisé un modele de régression linéaire sur une échelle logarithmique, permettant
de quantifier I'association entre I'effet du traitement sur la RCH (présenté en odds ratio —OR-
) et la survie sans événement ou survie globale (présenté en Hazard Ratio —HR-). A I’échelle
des essais, I'association entre une augmentation de fréquence de la RCH (augmentation de
I’OR) et I'effet du traitement sur la survie sans événement ou la survie globale (diminution du
HR) était nulle. L'analyse dans les différents sous-types moléculaires n’a pas non plus montré
de corrélation entre augmentation de la fréquence de RCH et effet du traitement sur la survie,
probablement en partie du fait de I'hétérogénéité des tumeurs incluses dans les études,
répondant différemment aux traitements proposés, notamment lorsqu’il s’agit de thérapies

ciblées.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de la méta-régression de 29 études
randomisées prospectives qui évaluait spécifiquement la place de la RCH aprés chimiothérapie
néoadjuvante avec ou sans trastuzumab comme marqueur de substitution de la survie globale
et de la survie sans maladie. Cette étude portant sur 29 essais soit 59 bras et 30 comparaisons
pour un total de 14 641 patientes, tous sous-types confondus, ne retrouvait qu’une faible
association entre effet du traitement sur la RCH et effet du traitement sur la survie (Berruti et
al.,, 2014). Ces résultats ne soutiennent pas l'utilisation de la RCH comme marqueur de

substitution de la survie dans I'ensemble de la population des patientes traitées par
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chimiothérapie néoadjuvante. L’hétérogénéité des types tumoraux et des traitements pris en

compte est ici encore une explication proposée pour expliquer ces résultats.

Comme cela sera discuté dans la partie 3.2 concernant les tumeurs HER2-positives,
I"utilisation de traitements ciblant HER2 permettent une augmentation significative de la RCH
en comparaison de la chimiothérapie seule. L’association entre cette augmentation du taux

de RCH et I'effet des traitements sur la survie sera discutée ultérieurement.

3. 2. Dans le sous-type HER2-positif : du simple au double blocage

3.2.1. Trastuzumab

Le premier essai randomisé ayant montré I'augmentation du taux de RCH liée a
I'utilisation de trastuzumab dans le cancer du sein HER2-positif en situation néoadjuvante a
été publié en 2005. Cette étude comparait 'utilisation séquentielle de 4 cycles de paclitaxel
suivis de 4 cycles de FEC75 avec ou sans trastuzumab. L’étude devait initialement inclure 164
patientes mais a été arrétée prématurément (apres I'inclusion de 42 patientes) en raison de
la différence statistiquement et cliniquement significative des taux de réponse histologique
compléte entre le groupe recevant du trastuzumab et le groupe n’en recevant pas : pour les
19 patientes traitées sans trastuzumab, on retrouvait un taux de réponse complete
histologique de 25 %, alors que le taux de réponse compléte histologique était de 65 % pour

les 23 patientes traitées avec trastuzumab (Buzdar et al., 2005).

L’étude ayant permis |'obtention de Il'autorisation de mise sur le marché du
trastuzumab en situation néoadjuvante est I'’étude NOAH (Gianni et al., 2010). Cette étude de
phase Ill randomisée, ouverte, évaluait I'efficacité et la tolérance du trastuzumab associé a
une chimiothérapie (basée sur anthracyclines et taxanes) néoadjuvante -le trastuzumab étant
poursuivi en monothérapie en adjuvant- versus cette méme chimiothérapie administrée
uniguement en phase néoadjuvante et sans trastuzumab, chez 235 patientes atteintes d’'un
cancer du sein non prétraité, localement avancé ou inflammatoire surexprimant HER2. Le

critére de jugement principal était la survie sans événements. La proportion de patientes
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ayant présenté un événement (rechute, progression de la maladie ou déces) était inférieure
dans le groupe traité par trastuzumab : la survie sans événement a 3 ans était de 71% dans le
groupe trastuzumab versus 56% dans le groupe sans trastuzumab. Les résultats a long terme
de cette étude ont confirmé un maintien du bénéfice en survie sans événements a 5 ans et
I'obtention d’'une réponse compléte histologique était associée de maniére statistiquement

significative a la survie sans événements dans le bras trastuzumab (Gianni et al., 2014).

Dans la méta-analyse de la FDA citée précédemment, le sous-type HER2-positif était
celui dans lequel I'association entre RCH et survie était la plus significative a I’échelle des essais
cliniques (Cortazar et al., 2014) ; cet élément peut étre en faveur de |'utilisation de la RCH

comme critere de substitution de survie dans le sous-groupe HER2-positif.

Les experts dans le cadre du consensus de la conférence de St-Gallen préconisent la
réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante (a base d'anthracyclines et de taxanes) chez
les patientes atteintes d’un cancer du sein localisé (invasif ou inflammatoire) et proposent
I’adjonction du trastuzumab en cas de cancer du sein HER2 positif dans les tumeurs de plus
de 5 mm ou en cas d’atteinte ganglionnaire dés la phase néoadjuvante du traitement avec
une poursuite du trastuzumab en monothérapie comme traitement adjuvant pour une durée

totale de un an (Goldhirsch et al., 2013b).

3.2.2. Lapatinib

Deux essais ont posé la question de la comparaison directe du trastuzumab et du
lapatinib en association avec une chimiothérapie néoadjuvante et sont résumées sur les

schémas ci-dessous :
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GEPARQUINTO

N= 620 7
Bras A ECx4 =2 Docétaxel x 4 C
/ Trastuzumab toutes les 3 semaines x 8 H
R | Trastuzumab
A R toutes les 3
U| p— semaines
N R pour un an au
D \ G total
11 Bras B ECx4 = Docétaxel x 4 IIE
Lapatinib 24 semaines

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

Lancet Oncol, 2012, Untch

E C: épirubicine cyclophosphamide

GEICAM 2006-14

N= 99 ]
Bras A ECx4 =2 Docetaxel x 4 C
/ Trastuzumab/3 semaines x4 I;'
R R Traitement
A U antiHER2
post-chirurgie
N
D R non spécifié
G
1:1 \l Braz B ECx4 = Docetaxel x 4 IIE
Lapatinib 12 semaines

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

BJC, 2014, Alba

E C: épirubicine cyclophosphamide
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Une des études de phase Il du programme allemand GeparQuinto (qui évaluait la
possibilité d’intégration de thérapies ciblées dans le cancer du sein en situation néoadjuvante)
a randomisé 620 patientes présentant un cancer du sein HER2-positif localement évolué ou
opérable d’emblée entre un bras chimiothérapie (comprenant anthracyclines et docétaxel)
associée a trastuzumab et le méme protocole de chimiothérapie associé a lapatinib. Le critére
de jugement principal était la réponse compléte histologique ypTO ypNO (Untch et al., 2012).
Dans cette étude, une phase dite de run-in évaluant les données de toxicité de I’association
de thérapies ciblées a une chimiothérapie néoadjuvante par anthracyclines et docétaxel a été
publiée : les auteurs décrivaient une augmentation importante des interruptions de
traitement lors de I'ajout de lapatinib 1250 mg/j : 34.5% versus 3.2% lors de lI'ajout de
trastuzumab a la méme chimiothérapie. Les toxicités principales en lien avec le lapatinib
étaient des diarrhées, des rashs cutanés et des bouffées de chaleur. On ne notait pas

d’augmentation de la cardiotoxicité (von Minckwitz et al., 2011).

L’essai de phase Il espagnol du GEICAM (Grupo Espaiiol de Investigacion del Cdancer de
Mama) 2006-14 comparait une chimiothérapie comprenant épirubicine, cyclophosphamide
et docétaxel associée a lapatinib ou a la méme chimiothérapie associée a trastuzumab. 102
patientes ont été randomisées. L’analyse du critére de jugement principal (réponse compléte

histologique ypTO0) a été possible pour 99 patientes (Alba et al., 2014).

Les détails concernant les différents bras de traitement de cet essai sont présentés

dans le tableau ci-dessous.
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GeparQuinto GEICAM 2006-14

Type d’étude Phase Il Phase Il randomisée

Nombre total de patientes (évaluables 615 99
pour le critéere de jugement principal)

Protocole de chimiothérapie EC-D EC-D
Durée du traitement anti-HER2 24 12
(semaines)

Bras trastuzumab

Nombre 307 48
Bras lapatinib

Nombre 308 51

Dose de lapatinib 12501 1250

(mg/j)

Tableau 3-1 : Résumé des études en situation néoadjuvante évaluant un traitement par lapatinib versus un

traitement par trastuzumab publiées récemment

Abréviations: E: épirubicine; C: cyclophosphamide; D: docétaxel; na: non applicable. GS : ganglion sentinelle ; IHC : immuno-

histo-chimie ; FISH : fluorescence in situ hybridization.
1Les 30 premiéres patientes randomisées dans le bras lapatinib ont recu une dose de 1000 mg/j pendant le premier cycle d’EC
et le premier cycle de docétaxel et la dose a été augmentée a 1250 mg/j pour les cycles suivants si la tolérance était acceptable
(phase de run-in). La dose de lapatinib a été réduite & 1000 mg/j afin d’améliorer la tolérance pour tous les cycles aprés un

amendement du protocole.

Le traitement par trastuzumab était toujours administré en dose de charge de 4mg/kg puis 2mg/kg par semaine.
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Dans les deux études, il existait une différence statistiquement significative en faveur
du bras trastuzumab : les taux de RCH définie comme ypTO0/is ypNO étaient respectivement
dans les bras trastuzumab et lapatinib de 45% et 30% dans I’étude GeparQuinto et de 48% et
24% dans I’étude GEICAM 2006-14. La toxicité était plus importante dans le bras lapatinib ; les
effets secondaires principaux étaient diarrhées et rash cutané ; les toxicités de grade 3 et 4
étaient aussi supérieures dans le bras lapatinib. Le traitement était plus fréquemment

interrompu dans le bras lapatinib.

3.2.3. Le double blocage de la voie de signalisation

Le taux de RCH retrouvé dans les études de trastuzumab en situation néoadjuvante
varie entre 31.7 et 65%. La survie sans évenements a 5 ans dans I'essai NOAH dans le bras
trastuzumab est de 58%. Ceci témoigne de situations de résistance au trastuzumab dés le
stade précoce de la maladie. Le lapatinib en monothérapie n"améliore pas le taux de RCH par
rapport au trastuzumab seul : ceci a conduit a poser la question de |'efficacité du double

blocage de la voie HER2 pour augmenter le taux de RCH et le taux de survie.

3.2.3.1. Trastuzumab et lapatinib

3.2.3.1. A Présentation de I'essai LAPATAX (EORTC 10054)

La stratégie de I'EORTC pour le développement du lapatinib en association au
trastuzumab en situation néoadjuvante a consisté en un essai de phase | suivi d’'un essai de

phase Il randomisé.

L’essai de phase | testait en situation néoadjuvante dans le cancer du sein HER2-positif,
en 1°¢ ligne, I'association du lapatinib (3 paliers : 750, 1000 et 1250 mg/j) & une
chimiothérapie par docétaxel (75, 85 ou 100 mg toutes les 3 semaines. Sur les 21 patientes
incluses, deux ont présenté une toxicité sévere : une neutropénie fébrile et une neutropénie
de plus de 7 jours, a la dose de 1000 mg/j de lapatinib et 100 mg de docétaxel toutes les 3

semaines. L'adjonction systématique de facteurs de croissance granulocytaire a permis de
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traiter les autres patientes sans toxicité sévere, y compris aux doses de lapatinib 1250 mg/j et
docétaxel 100 mg/j. Des études de pharmacocinétiques réalisées aux cycles 1 et 2 ont montré
que les concentrations plasmatiques de lapatinib obtenues avec les doses de 1000 et 1250 mg

de lapatinib étaient trés similaires (Bonnefoi et al., 2013).

Les doses recommandées par I'étude auraient d{i étre lapatinib 1250 mg/j et docétaxel
100 mg toutes les 3 semaines associés a des facteurs de croissance granulocytaire. Cependant,
I’étude GeparQuinto citée précédemment (Untch et al., 2012), publiée avant la fin de cet essai
de phase | retrouvait un taux élevé d’interruptions de traitement lorsque le lapatinib était
administré a la dose de 1250 mg/j. Des doses de lapatinib 1000 mg/j et docétaxel 100 mg
toutes les 3 semaines ont donc été choisies pour I'étude de phase || LAPATAX (ce d’autant que

les concentrations plasmatiques de lapatinib a ces deux doses étaient tres similaires).

La publication de I'essai de phase || LAPATAX est présentée en deuxieme partie de cette

these (Bonnefoi et al., 2014a). Le schéma ci-dessous résume le design de I'étude.
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LAPATAX

N=122
Bras A Docétaxelx3 = FEC75x 4
Fermet - .
/Cgﬂrr“;d”érfujg Lapatinib 9 semaines
R
A ——p Bras B Docétaxelx 3 = FEC75x 4
N Trastuzumab hehdo x9
D \
1:1:1 Bras C Docétaxel x3 = FEC75x 4

Lapatinib 9 semaines
Trastuzumab hehdo x9

Trastuzumah
toutes les 3
semaines pour
un an au total

m—OAOoCAOA—TITO

—r——

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

Ann Oncol, 2015, Bonnefoi
FEC : 5 Fluoro-Uracile, épirubicine, cyclophosphamide

Il s’agissait d’une étude multicentrique de phase Il randomisant des patientes avec un

cancer du sein HER2-positif de stade IIA a IlIC traitées

docétaxel 100 mg/m2 puis 3 cycles de fluoro-uracile 500

cyclophosphamide 500 mg/m?2) en association pendant le traitement par docétaxel a lapatinib

1000 mg/j dans le bras A, trastuzumab (dose de charge 4mg/kg puis 2 mg/kg par semaine)

par chimiothérapie (3 cycles de

mg/m2, épirubicine 100 mg/m?2,

dans le bras B ou combinaison lapatinib-trastuzumab aux mémes doses dans le bras C.

Le critére de jugement principal était la RCH définie comme ypTO0/is. Les critéres de
jugement secondaires comprenaient la toxicité, le taux de réponse objective et le taux de
chirurgie conservatrice. Des analyses exploratoires évaluaient le taux de RCH ypTO /is ypNO et

le taux de RCH en fonction du statut des récepteurs hormonaux. Le bras lapatinib a été fermé

en juin 2012 pour futilité suite aux résultats d’autres étu

métastatique montrant une infériorité de cette molécule en monothérapie (Untch etal., 2012,

des en situation néoadjuvante et

Robidoux et al., 2013, Guarneri et al., 2012, Baselga et al., 2012a).
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Cent-vingt-deux patientes ont été randomisées. Le taux de RCH ypTO0/is était de 60%
dans le bras combinaison, 52% dans le bras trastuzumab et 46% dans le bras lapatinib. Le taux
de RCH ypTO0/is ypNO était de 56, 52 et 36% respectivement. Les effets secondaires de grade
3-4 les plus fréquents étaient une neutropénie fébrile (plus importante de le bras lapatinib),
des diarrhées (principalement dans le bras combinaison), des infections (en particulier dans le
bras lapatinib) et une toxicité hépatique (bras combinaison). Le taux d’interruption de
traitement était plus élevé dans le bras combinaison (26%) versus trastuzumab (9,4%) ou

lapatinib (4,5%).

3.2.3.1.B. Autres essais de double blocage trastuzumab plus
lapatinib

Plusieurs autres essais évaluant le double blocage de la voie HER2 par I'association de
trastuzumab et lapatinib ont été publiés. Le critére de jugement principal de ces différents
essais était le taux de RCH. Ces protocoles présentaient des schémas thérapeutiques
différents, en termes de design des études, de durée du traitement anti-HER2 avant
I’évaluation, de posologie du lapatinib et de protocole de chimiothérapie employé

(notamment d’utilisation ou non d’anthracyclines en situation néoadjuvante).

Ces études peuvent étre classées en deux types :

— un premier ou les essais ont un schéma de type « pragmatique », c’est
a dire ou l'on ajoute les thérapies anti-HER2 au standard actuel de
chimiothérapie cytotoxique, anthracyclines et taxanes. Ce sont les
études CHER-LOB (Chemotherapy, Herceptin and Lapatinib in Operable
Breast Cancer) (Guarneri et al.,, 2012), NSABP-B41 (Robidoux et al.,
2013), LPT109096 (Holmes et al., 2013) et LAPATAX (Bonnefoi et al.,
2014a);

— dans l'autre type d’études qui peut étre qualifié de « translationnel »,
on teste I'ajout du traitement anti-HER2 a une chimiothérapie basée sur

des taxanes ce qui permet théoriqguement d’étudier plus
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spécifiguement l'effet du traitement anti-HER2. Il s’agit des études
NeoALTTO (Neoadjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment
Optimization Trial) (Baselga et al., 2012a) et CALGB 40601 (Cancer and
Leukemia Group B) (Carey, 2013).
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CHER-LOB

N=121 _
Bras A Paclitaxel hebdo x 12 = FEC75x 4
/ Trastuzumab hebdo [x26) C
R H
I
A Bras B Paclitaxel hebdo x 12 = FEC75x4 R Trastuz|l.|mah
N Lapatinib en continu 26 semaines U - toutesles3
semaines
D \ R pour un an au
1:1:1 Bras C Paclitaxel hebdo x 12 = FEC75x4 IG total
Lapatinib en continu 26 semaines E
Trastuzumab hebdo (x26)

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

JCO, 2012, Guarneri

FEC : 5 FluoroUracie, épirubicing, cyclophosphamide

NeoALTTO

N= 440 -
Bras A Paclitaxel hebdox 12 | ¢
/ Lapatinib 6 semaines + 12 semaines H
R I Chimiothérapie
A + Bras B Paclitaxel hebdox 12 | R adjuvante
= (anth li
N Trastuzumab 6 semaines + 12 semaines g @ +r:|z,rr::';nes}
D \ G traitement
. antiHER2 jusqu’a
1101 Bras C Paclitaxel hebdo x 12 | 52 sema ines au
Lapatinib 6 semaines + 12 semaines E total
Trastuzumab 6 semaines + 12 semaines

Homonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

Lancet, 2012, Baselga
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NSABP-B41

N=518
Bras A ACx 4 = Paclitaxel hebdox 12
/ Lapatinib 16 semaines
R
A Bras B ACx 4 > Paclitaxel hebdo x 12
N Trastuzumab hebdo (x16)
D \
1:1:1 Bras C ACx 4 = Paclitaxel hebdox 12

Lapatinib 16 semaines
Trastuzumab hebdo (x16)

m-—oAoC 0—ITO0O

et

e

Trastuzumab
toutes les 3
semaines
pour un an au
total

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon

Lancet Oncol, 2013, Robidoux

recommandations locales

ALC: adriamycine cyclophosp hamide

CALGB 40601

N= 296

Bras A Paclitaxel hebdox 12 = FEC75x 4

/’Fermetu_re &n Trastuzumab hebdo (x16)
cours détude

R
A > Brac g Paclitaxel hebdo x 12 > FEC75x 4
N Lapatinib en continu 16 semaines
D

1:1:1 \ Bras C Paclitaxel hebdox 12 = FEC75x 4
Lapatinib en continu 16 semaines
Trastuzumab hebdo (x16}

m-—oAOAC 0—TITO0

S

Trastuzumab
toutes les 3
semaines
pour un an au
total

ASCO 2013, Carey

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

FEC : 5 FluoroUracile, épirubicine, cyclophosphamide
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LPT109096

N=78 -
Bras A FEC 75 x 4 = Paclitaxel hebdox 12 | C
/ Lapatinib 2 semaines + 24 semaines H
I
R R Traitement
A ——+» Brac B FEC 75 x 4 = Paclitaxel hebdox 12 ul - antiHER2
N Trastuzumab 2 semaines + 24 semaines R pnst-chu:urglfe
D non spécifié
\ G
1:1:1 Bras C FEC75x 4 = Paclitaxel hebdox 12 | |
Lapatinib 2 semaines + 24 semaines E
Trastuzumah 2 semaines + 24 semaines

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

BMC Research Mote, 2013, Holmes

FEC : 5 Fluorodlracie, épirubicing, cyclophosphamide

Les détails concernant les différents bras de traitement de cet essai sont présentés

dans le tableau ci-dessous.
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NeoALTTO CALGB 40601 CHER-LOB LPT109096 NSABP B-41 EORTC 10054
. Ph 1] . Ph Il Ph Il
Type d’étude Phase lll ase_ , Phase Il randomisée ase_ . Phase IlI ase. .
randomisée randomisée randomisée
Nombre total de patients (évaluables pour
la RCH ypTO/is ypNO 440 296 119 78 518 122
Protocole de chimiothérapie Px12 Px16 Px12-FECx4 FEC-P ACx4-Px12 Dx3-FECx3
Durée du traitement anti-HER2 (semaines) 6%+ 12 16 244 2+24¢ 16 9
Bras lapatinib seul
Nombre de patientes 150 62* 38 26 35 22
Dose de lapatinib (mg/j) 1500 1500¢ 1500° nk 1250f 1000
Bras trastuzumab seul
Nombre de patientes 145 116 36 29 23 52
Bras trastuzumab et lapatinib
Nombre de patientes 145 118 45 23 37 48
Dose de lapatinib (mg/j) 1000° 1500¢ 1000° nd 750° 1000

Tableau 3-2 : Résumé des études en situation néoadjuvante évaluant un traitement par lapatinib en association a un traitement par trastuzumab publiées ou reportées récemment.



Le traitement par trastuzumab était toujours administré en dose de charge de 4mg/kg puis 2mg/kg par semaine.

Abréviations:
P: paclitaxel; E: épirubicine; C: cyclophosphamide; D: docétaxel; F: 5-fluorouracil; na: non applicable; nd: non défini.

Légende:

* bras fermé apreés la publication des résultats des autres études montrant une efficacité inférieure ou comparable mais avec une toxicité supérieure dans le bras lapatinib
seul

@ Le traitement antiHER2 était administré sans chimiothérapie pour 6 semaines;

bla dose a été diminuée & 750 mg/j aprés un amendement en octobre 2008 (seules 54 patientes ont été concernées par cet amendement, du fait du recrutement rapide dans
le cadre de cet essai);

en avril 2010, la dose de lapatinib a été diminuée @ 1000 mg/j en monothérapie et a 750 mg en association au trastuzumab Pendant toute la chimiothérapie y compris
pendant le FEC.

eapres I'inclusion de 35 patientes dans le bras lapatinib, devant I'incidence élevée de diarrhées de grade 3 (36%), la dose a été réduite a 1250 mg/j en monothérapie et a 750
mg en association au trastuzumab; le traitement a été interrompu pour plus de 40 jours pour 4 patientes dans le bras lapatinib et 4 patientes dans le bras combinaison;

fen juin 2008, la dose de lapatinib a été diminuée & 1250 mg/j en monothérapie et & 750 mg en association au trastuzumab.
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Tous ces essais peuvent étre mis en perspective en prenant un critéere commun, la

réponse compléte histologique définie comme ypTO/is ypNO, critére de jugement principal ou

secondaire de toutes ces études. La figure ci-dessous résume cette comparaison.

CALGB

NecALLTO 20601 CHER-LOB NSABP B-41 LAPATAX LPT109096
Nombre de 440 76 119 518 122 78
patients?
Chimiothé
e P P P-FEC AC-P O-FEC FEC-P
pe (6+12) (16} (24} [16) (16} (2+24)
[semaines)
Taux de RCH
L 205 295 * 265 7% 36% * 455%
T 43% e 4%
28% 25% 459%,
L+T
47% 52% 47% BO% &% rL
Difference )
trastuzumab- Nan stat na na Man stat na na
. significatf significa=if
lapat nib
- Différence Différence Différence Différence Cifférence Différence
Difference o . o L L L
b statjstig e numeérique statistigue numEr que en N UMETHjUE N M £ Qe £n
trastu.zun.'la en faveuwr en favewr en favewr faveur faveuwr faveur
combinaison bras combinaison braz combinaison combinaicon combinaison

combinaizon

oo binai son

1.

Evauables pour |a ré ponse compléte histologique pTO/is pNOD; P: pacitaxel; AC: doxorubicine, cyckophosphamide; FEC: fluorowraci

e, Epirubidine,
cyclo phosphamide; pCR: pathological complete response; L lapalinib; T: trastuzumab; *: bras fermée avantla fin de Feszai

Tableau 3-3 : Résultats des différents essais cliniques concernant la réponse complete histologique et la

comparaison du bras trastuzumab au bras lapatinib et au bras combinant les deux molécules

Aucune étude ne retrouvait une supériorité du bras lapatinib par rapport au bras
trastuzumab. Il existait une augmentation du taux de RCH dans le bras double blocage par

rapport au bras trastuzumab mais cette différence n’était statistiquement significative que

dans les études NeoALTTO et CHER-LOB.
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Ces essais ont aussi analysé les différences de RCH en fonction de certains parameétres
cliniques dans des analyses pré-planifiées, notamment en fonction du statut des RH. Dans les
études NSABP B41, NeoALTTO, LAPATAX, CHER-LOB et CALGB 40601, on retrouvait une
augmentation du taux de RCH dans le groupe RH négatif par rapport au bras RH positif quel
gue soit le bras de traitement. Dans I’étude LPT 109096, le taux de RCH était augmenté dans
le groupe RH négatif dans les bras trastuzumab et lapatinib mais pas dans le bras combinaison.
La figure ci-dessous représente le taux de RCH en fonction du statut hormonal dans les

différents essais.

80
RH-
70 RH-
60
RH-
) RH- RH+
© 50 RH- RH- REb RH+
T N —
] RH+
o 40
RH+ - RH+
30 o —
20
10
[
NeoALTTO  CALGB 40601 CHER-LOB  NSABP-B41 LAPATAX LPT109096
Etudes de type transfert Etudes de type pragmatique

Figure 3-1 : RCH en fonction du statut des récepteurs hormonaux

RCH : réponse compléte histologique (définie comme ypT0O/is ypNO) ; RH : récepteurs hormonaux.

Parmi les critéres de jugement secondaires figurait la toxicité, critere important

notamment pour le bras combinaison trastuzumab-lapatinib puisqu’il s’agit d’une association
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de molécules pour lesquels on ne dispose que de peu de données d’études de phase |. Ce

critére était commun a I'ensemble des différentes études.

Les deux effets secondaires de grade 3 ou 4 rapportés par toutes les études étaient les
diarrhées et la toxicité cutanée (Figure 3-2, Figure 3-3). lls étaient plus fréquents dans le bras

combinaison et lapatinib que dans le bras trastuzumab.

60

50 - L+T

30 -

L L L a L LT L
|k Lul Ml

NeoALTTO CALGB 40601 CHER-LOB NSABP-B41 LAPATAX LPT109096

Figure 3-2 : Pourcentage de diarrhées de grade 3 ou 4 dans les différents bras des études de double blocage
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Figure 3-3 : Pourcentage d'effets secondaires cutanés de grade 3 ou 4 dans les différents bras des études de

double blocage

Dans ces différentes études, une importance particuliére était accordée a I'étude du
risque de toxicité cardiaque. La toxicité cardiague notamment la survenue d’insuffisance
cardiaque symptomatique n’était pas majorée de maniére significative par I'association de

lapatinib au trastuzumab dans I'ensemble des études.

Par ailleurs, I'analyse comparative des données des différents essais mettait en
évidence une augmentation du taux d’interruption de traitements dans les bras contenant le
lapatinib par rapport au bras trastuzumab seul. Le tableau 3-4 présente le pourcentage
d’interruption de traitement dans les différents bras de traitement dans les essais de double

blocage de la voie.
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Arrét de traitement CALGB

NEO-ALLTO 40601 NSABP B-41 CHER-LOB LAPATAX LPT109096
Bras lapatinib 33,8% ND 35% ND 4,5% ND
Bras trastuzumab 8,1% ND 23% ND 9,4% ND
Bras combinaison 39,5% ND 37% ND 26% ND

Tableau 3-4 : Arrét des thérapeutiques dans les différents bras de traitement
ND : non disponible

Un des objectifs de la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein est
d’augmenter le taux de chirurgie conservatrice. Dans les essais de double blocage pour
lesquels cette donnée a été évaluée, il ne semble pas y avoir de différence significative entre

les trois groupes.

3.2.3.2. Trastuzumab et pertuzumab

En situation néoadjuvante, lI'enregistrement du pertuzumab en association au
trastuzumab par la FDA a été possible via une procédure accélérée (Amiri-Kordestani et al.,
2014), se basant sur les résultats d’un essai de phase Il, multicentrique, international,
randomisé NeoSphere, qui a inclus 417 patientes présentant un cancer du sein HER2-positif
localement évolué ou inflammatoire dans 59 centres (Gianni et al., 2012). L'étude est résumée

dans le schéma ci-dessous.
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NeoSphere

N= 417 Docétaxel toutes les 3 semaines x4 ]

Bras A Trastuzumab toutes les 3 semaines x4

4 cycles de FEC en
adjuvant
+ 4 cycles de docétaxel
en adjuvant bras C)

Docétaxel toutes les 3 semaines x4
Bras B Trastuzumab toutes les 3 semaines x4
Pertuzumab toutes les 3 semaines x4

-
Trastuzumab
toutes les 3

semaines pour
un an au total

7NN

Bras C Trastuzumab toutes les 3 semaines x4
Pertuzumab toutes les 3 semaines x4

1:1:1
Bras D

m—OAOoCA—IT0

Docétaxel toutes les 3 semaines x4
Pertuzumab toutes les 3 semaines x4

—

Hormonothérapie post-opératoire
et radiothérapie selon
recommandations locales

Lancet Oncol, 2012, Gianni

FEC: 5 Fluoro-Uracile, épirubicine, cyclophosphamide

Le protocole de chimiothérapie néoadjuvante ne comportant pas d’anthracyclines, cet
essai peut étre classé dans la catégorie « études de type translationnel ». Le critére de
jugement principal était la RCH définie comme ypTO0/is. Que I'on utilise le critére de jugement
principal ou la définition de la RCH ypTO/is ypNO, on trouvait une différence statistiquement
significative de taux de RCH en faveur du bras associant pertuzumab a trastuzumab et
docétaxel (bras expérimental), en comparaison avec le bras trastuzumab-docétaxel (bras
standard). Selon la définition ypTO/is ypNO, le taux de pCR était de 39,3% dans le bras
trastuzumab et pertuzumab en association a docétaxel, de 21,5% dans le bras trastuzumab-
docétaxel, 24% dans le bras docétaxel-pertuzumab et 16,8% dans le bras pertuzumab-
trastuzumab. La comparaison entre les bras trastuzumab-pertuzumab-docétaxel et

trastuzumab-docétaxel était statistiquement significative.
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Le taux de RCH tous traitements confondus était de 39,7% dans le groupe RH négatifs
et de 25,5% dans le groupe RH positifs. Cette différence de taux de RCH en fonction du statut
des récepteurs hormonaux était retrouvée dans tous les bras de traitement. Les effets
indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents étaient une neutropénie, une neutropénie
fébrile et une leucopénie et étaient similaires dans les trois bras comprenant le docétaxel, et
inférieurs dans le bras sans chimiothérapie. Il n’était pas décrit de surtoxicité cardiaque liée a
I'ajout du pertuzumab. L’analyse planifiée de survie sur la population en intention de traiter 5
ans apres la randomisation de la derniére patiente a été présentées au congres de I’ASCO
2015 : les analyses statistiques n’ayant pas été prévues pour évaluer la survie mais la RCH, il
ne s’agit que d’analyses descriptives. La survie sans progression a 5 ans était de 86% dans le
bras trastuzumab-pertuzumab-docétaxel, de 81% dans le bras trastuzumab-docétaxel et de
73% dans les bras pertuzumab-trastuzumab sans chimiothérapie et pertuzumab-docétaxel
(Gianni, 2015). Ces résultats suggerent qu’un bénéfice en survie peut étre attendu de
I'association trastuzumab-pertuzumab-docétaxel. Les résultats de I'étude en situation
adjuvante APHINITY permettront de confirmer ou d’infirmer ces données. Par ailleurs,
I'impact pronostique sur la survie sans progression a I’échelle individuelle de I'obtention d’une

RCH apres traitement néoadjuvant a été confirmé dans I'étude NeoSphere.

Un autre essai de phase Il (TRYPHAENA), portant sur 225 patientes, évaluait la toxicité,
en particulier cardiaque, du pertuzumab associé au trastuzumab avec ou sans anthracyclines,
administrées de maniere concomitante ou séquentielle en situation néoadjuvante.
L'incidence des dysfonctions ventriculaires gauches symptomatiques et asymptomatiques
était faible (moins de 5%) et similaire quel que soit le type de schéma. L’addition concomitante
d’anthracyclines a l'association pertuzumab-trastuzumab ne semble donc pas modifier le
profil de tolérance cardiaque immédiate. Parmi les autres effets secondaires, la diarrhée était
le plus fréquent. Les taux de RCH (ypTO0/is) étaient de 56,2% dans le bras ou les anthracyclines
et les anti-HER2 étaient données de maniére concomitante, de 54,7% dans le bras ou les
traitements étaient donnés de maniere séquentielle et 63,6% dans le bras sans anthracyclines

(Schneeweiss et al., 2013).
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3.2.4. Quels messages retenir de ces essais ?

3.2.4.1. Aucune monothérapie (lapatinib ou pertuzumab) n’est
supérieure au trastuzumab
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Figure 3-4 : RCH dans les bras trastuzumab versus lapatinib ou pertuzumab

RCH : réponse compléte histologique (ypT0/is ypNO) ; T : trastuzumab ; L : lapatinib ; P : pertuzumab.

En analysant le taux de RCH défini comme ypT0/is ypNO dans I'ensemble des études
comparant lapatinib et trastuzumab en situation néoadjuvante, on remarque que le bras
lapatinib n’est jamais statistiquement supérieur au bras trastuzumab. Dans une seule étude
(CHER-LOB) le pourcentage de RCH est numériquement supérieur dans le bras lapatinib (26%

vs 25%).
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Dans une méta-analyse des essais des traitements anti-HER2 en situation
néoadjuvante portant sur 1494 patientes publiée en 2012, ne prenant pas en compte les
résultats de LAPATAX et de CALGB 40601, Valachis et al. concluaient que le taux de RCH
(ypTO/is ypNO) était de 36% dans le bras trastuzumab et de 29% dans le bras lapatinib. La
probabilité d’obtenir une RCH était significativement supérieure dans le bras trastuzumab
versus lapatinib (RR 1.24, IC95 % 1.08-1.44, p = 0.003) (Valachis et al., 2012). Cette conclusion
était valable quel que soit le protocole de chimiothérapie utilisé.

Des effets secondaires de grade 3 ou 4 sont retrouvés plus fréquemment dans le bras
lapatinib. Dans la méta-analyse de Valachis, les diarrhées et les toxicités dermatologiques
étaient statistiquement plus fréquentes chez les patientes recevant du lapatinib. Il n’existait
pas de différence concernant la survenue d’insuffisance cardiaque dans les deux bras. Le taux

d’interruption de traitement était statistiguement supérieur dans le bras lapatinib.

Les résultats de I'étude NeoALTTO concernant la survie (critere de jugement
secondaire) récemment publiés ne montrent pas de différence statistiquement significative
en survie sans événement et en survie globale a 3 ans entre le bras trastuzumab et le bras
lapatinib (de Azambuja et al., 2014). Ces données ne sont pas matures pour les autres études.

Ces résultats sont en cohérence avec les résultats obtenus en situation
métastatique cités précédemment : I'essai de phase Ill MA.31 retrouvait une survie sans
progression inférieure dans le bras lapatinib-taxane par rapport au bras trastuzumab-
taxane avec une toxicité supérieure dans le bras lapatinib (Gelmon et al., 2015).

L'ensemble des résultats ci-dessus a conduit a la fermeture du bras lapatinib en
monothérapie dans les différents essais en situation néoadjuvante encore ouverts lors de leur

présentation (LAPATAX et CALGB 40601) ainsi que dans I’essai ALTTO.

De la méme maniere, dans I'étude NeoSphere, le pourcentage de RCH dans le bras
pertuzumab en monothérapie est numériquement inférieur a celui du bras trastuzumab, la
comparaison statistique directe de ces deux bras n’était pas prévue dans le protocole (Gianni
et al., 2010). Le pertuzumab, en situation métastatique, n’a jamais été comparé directement

au trastuzumab dans un essai de phase lll.
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La réponse a l'une des questions posées par ces essais concernant I'utilisation
potentielle du lapatinib a la place du trastuzumab est donc, d’aprés I'ensemble de ces
données, négative ; le lapatinib n’est pas supérieur et est plus toxique que le trastuzumab. Le

pertuzumab semble étre moins efficace en monothérapie en situation néoadjuvante.

3.2.4.2. Ledouble blocage augmente le taux de RCH
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Figure 3-5 : RCH dans les bras trastuzumab versus double blocage

RCH : réponse compléte histologique (ypTO/is ypNO) ; T : trastuzumab ; L : lapatinib ; P : pertuzumab ; D :

docétaxel.

Dans I’ensemble des essais évaluant le double blocage de la voie HER2 par I’association
lapatinib et trastuzumab, le taux de RCH dans le groupe combinaison des deux molécules est

supérieur au taux de RCH dans le groupe trastuzumab. Cette différence est statistiguement
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significative dans trois études (NeoALTTO, NeoSphere et CHER-LOB, ces deux derniers essais
étant des essais de phase Il randomisés, la comparaison entre les taux de RCH est
exploratoire). Dans la méta-analyse sus-citée, prenant en compte les essais NeoALTTO, CHER-
LOB, NSABP B41 et LPT109096, soit au total 779 patientes, le pourcentage de RCH était de
53% dans le bras combinaison versus 39% dans le bras trastuzumab. La probabilité d’obtenir
une RCH était significativement supérieure dans le bras combinaison versus trastuzumab (RR
1.39,1C95 % 1.20-1.63, p < 0.001). Ces résultats permettaient aux auteurs de la méta-analyse
de conclure en une supériorité du bras combinaison en comparaison du bras trastuzumab.
Une méta-analyse publiée en 2015 prenant en compte les résultats de I'’étude CALGB 40601
confirmait la supériorité du taux de RCH dans le bras double blocage par rapport au bras
trastuzumab (taux de RCH : 55,76% dans le bras trastuzumab-lapatinib vs. 38,36% dans le bras
trastuzumab) (Hicks et al., 2015). L’étude LAPATAX, qui n’est pas incluse dans ces différentes
méta-analyse retrouvait une différence numériquement plus faible entre le bras combinaison

et le bras trastuzumab.

La RCH est le critére de jugement principal de toutes ces études. La transformation en
impact sur la survie de cette augmentation du taux de RCH n’est pas toujours retrouvée : les
résultats des données de survie sans événement et de survie globale (criteres de jugement
secondaires) de I'essai NeoALTTO ont été publiés récemment : alors qu’une différence
statistiguement significative en termes de RCH en faveur du groupe combinaison par rapport
a lapatinib seul ou trastuzumab seul avait été mise en évidence, apres un suivi de 3,77 ans il
n’existait pas de différence statistiquement significative en termes de survie sans événement

ou de survie globale entre les trois groupes de traitement (de Azambuja et al., 2014).

Les résultats de I’étude ALTTO, testant I'association du lapatinib au trastuzumab en
situation adjuvante selon un schéma identique a celui de I'étude NeoALTTO n’ont pas
objectivé de différence statistiqguement significative en survie sans progression (SSP) entre les

bras avec et sans lapatinib (Piccart-Gebhart, 2014).

81



Pour le pertuzumab, I'essai NeoSphere retrouve une différence statistiquement
significative en faveur du bras double blocage en situation néoadjuvante concernant la RCH
et une différence numérique en ce qui concerne la SSP. Ces résultats sont cohérents avec les
données de I'étude CLEOPATRA en situation métastatique ol était retrouvée une différence
significative en SSP (critére de jugement principal) et en survie globale en faveur du bras

contenant le pertuzumab.

D’apres la méta-analyse de Valachis, les diarrhées étaient plus fréquentes dans le bras
combinaison des traitements. Concernant la survenue d’insuffisance cardiaque congestive
sévere, il n’existait pas de différence entre trastuzumab en monothérapie et combinaison des

traitements. Le taux d’interruption de traitement était supérieur dans le bras combinaison.

Dans I'essai NeoSphere, il n’est pas décrit de surtoxicité liée a I'ajout de pertuzumab.

Dans le cas du lapatinib, I'ensemble de ces éléments (I"amélioration modérée en valeur
absolue du taux de RCH dans le bras combinaison, I'augmentation de la toxicité et I'absence
de bénéfice en survie dans le bras combinaison, en situation néoadjuvante et en situation
adjuvante) ameénent a remettre en question l'utilité de cette molécule en association au
trastuzumab dans le cancer du sein localisé ; I’'ensemble des résultats n’a pas permis d’obtenir

une AMM pour le lapatinib en situation précoce.

Pour le pertuzumab, d’aprés I'essai NeoSphere, il existe un bénéfice en situation
néoadjuvante lors de l'ajout de cette molécule au trastuzumab, comme c’est le cas en
situation métastatique et la toxicité n’est que peu augmentée dans le bras double blocage. Le
risque d’associer de maniére systématique ces deux molécules chez toutes les patientes avec
un cancer du sein HER2-positif est celui du sur-traitement. De plus I'impact économique de ce
type de stratégie est important et devra étre pris en compte (Attard et al.,, 2015).
L'identification des patientes pour qui le double blocage de la voie HER2 est indiqué est un

enjeu crucial.

82



3.2.4.3. Comparaison des différentes molécules anti-HER2

Devant l'existence de différentes molécules ayant le méme objectif, cibler la voie de
signalisation HER2 afin d’inhiber la croissance tumorale, se pose du traitement optimal en
situation néoadjuvante. Aucun essai comparant directement lapatinib a pertuzumab ou T-
DM1 n’a été publié ; il faut donc se baser sur des arguments indirects pour tenter de répondre

a cette question.

Une revue de la littérature a comparé les résultats des principaux essais cliniques randomisés
posant la question du traitement néoadjuvant dans les cancers du sein HER2 positifs
(Nagayama et al., 2014). Dix études remplissaient les criteres de sélection, les thérapies anti-
HER2 incluaient trastuzumab, lapatinib et pertuzumab. Une méta-analyse en réseau a été
conduite et ne montrait pas de différence statistiquement significative entre les différents
bras de double blocage de la voie, méme si le traitement par lapatinib était associé avec une
moins bonne compliance en raison des effets indésirables. Une RCH était obtenue plus
souvent pour les patientes traitées par deux anti-HER2 par rapport a celles ne recevant qu’une

molécule. Cette différence était statistiquement significative.

Une analyse statistique permettant d’établir la probabilité d’un bras d’étre la meilleure option
thérapeutique (analyse SUCRA : surface under the cumulative ranking curve) indiquait qu’une
chimiothérapie en association a trastuzumab et pertuzumab avait la plus haute probabilité
d’étre la meilleure option thérapeutique permettant d’obtenir une réponse complete
histologique. Cette étude ne prenait pas en compte la survie sans maladie ou la survie globale

dans les criteres d’efficacité.

3.2.4.4. Quel protocole de chimiothérapie ?

Parmi les études de double blocage de la voie HER2, il existe une hétérogénéité
concernant les schémas de traitement et notamment I'association ou non d’anthracyclines au

traitement anti-HER2.
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A I'’exception de I'’étude CHER-LOB ou les taux de RCH dans les trois bras de traitement
sont bas, quelle que soit la définition choisie (peut-étre du fait d’un taux important de tumeur
RH+ dans cette étude), on retrouve un taux de RCH plus élevé dans les études de type
pragmatique. En revanche, le bénéfice lié a I'ajout du lapatinib est supérieur dans les études
de type translationnel, probablement en raison d’une efficacité importante des anthracyclines
dans les cancers du sein HER2-positif localisé ; I'absence d’anthracyclines majorant I'effet du
lapatinib (Gennari et al., 2008).

Les pourcentages de diarrhées de grade 3 ou plus et de toxicités cutanées de grade 3 ou plus
sont comparables dans tous les types d’études évaluant le lapatinib. Il est difficile de comparer
la toxicité cardiaque dans les différents essais puisque les critéres d’évaluation sont différents
mais il ne semble pas y avoir de sur-toxicité dans les essais de type pragmatique. La durée du

traitement anti-HER2 n’influe ni sur le taux de RCH ni sur la toxicité.

Bria et al. ont conduit une méta-analyse portant sur I'impact du simple ou du double
blocage d’HER2 et des différents protocoles de chimiothérapie sur la RCH. Cette analyse
incluait les essais de simple blocage, les essais de double blocage avec lapatinib et les essais
de double blocage avec pertuzumab. Les différents critéres étudiés étaient le taux de RCH
ypTO0/is ypNO et le taux de RCH en fonction du statut hormonal (critéres de jugement
principaux), le taux de chirurgie conservatrice, le taux de RCH ypTO/is, la survenue de
neutropénie fébrile, de neutropénie de grade 3 ou 4 et de toxicité cardiaque de grade 3 ou 4.
Un test d’interaction en fonction du type de chimiothérapie (anthracyclines-taxanes versus
taxanes) a été effectué. Cette méta-analyse n’incluait pas les résultats de I’étude LAPATAX.

Cette méta-analyse a permis de souligner plusieurs éléments :

d’abord, le taux de RCH était supérieur lors du double blocage de la voie
HER2 ;

— ensuite, les taux de RCH et de chirurgie conservatrice étaient
significativement supérieurs lorsque des anthracyclines étaient utilisées
en association aux taxanes en situation préopératoire, que le blocage

de la voie HER2 soit simple ou double ;

84



— latoxicité hématologique (neutropénie) était plus importante lorsqu’on
utilisait des anthracyclines en association a des taxanes mais pas le taux
de neutropénie fébrile. Il n’existait pas de différence concernant la
cardiotoxicité lorsqu’on utilisait le trastuzumab et le lapatinib en
association, mais l'utilisation d’anthracyclines augmentait Iégerement
la cardiotoxicité par rapport aux taxanes seules ;

— enfin, le taux de RCH était significativement plus important dans le
groupe RH-, quels que soient la chimiothérapie associée et le type de

blocage d’"HER2 (Bria et al., 2014).

Une autre revue évaluant I'impact sur la RCH et la toxicité du docétaxel et du paclitaxel
concluait en une toxicité inférieure du paclitaxel hebdomadaire avec une efficacité

comparable (Carbognin et al., 2015).

3. 3. Ces résultats remettent-ils en question le modele néoadjuvant ?

Les résultats discordants des études en situation néoadjuvante et adjuvante ainsi que
I’absence de bénéfice en survie rapportée dans I'étude NeoALTTO peuvent questionner sur la
pertinence de la poursuite d’essais en situation néoadjuvante dans le cancer du sein et de

I'utilisation de la RCH comme critére de jugement principal dans ces essais.

Différents éléments sont a prendre en compte, pouvant expliquer la différence de
résultats entre ces deux essais : d’une part, le nombre d’événements dans I'essai ALTTO est
plus faible qu’attendu : le risque de récurrence de la population d’ALTTO était plus faible que
celle de NeoALTTO (survie sans maladie a 5 ans 75% dans NeoALTTO vs. 87% dans ALTTO). La
proportion de patientes sans atteinte ganglionnaire et avec des récepteurs hormonaux
positifs était plus importante dans I'étude ALTTO. Cette différence de population peut
partiellement expliquer la différence de résultats. D’autre part, dans I'étude NeoALTTO le
schéma de type translationnel (sans anthracyclines dans la phase néoadjuvante) a pu majorer

I’effet du lapatinib, en augmentant artificiellement le taux de RCH dans le bras double blocage.
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De plus, le traitement concomitant par trastuzumab et lapatinib présentait dans
I’étude ALTTO une supériorité numérique, mais puisqu’il y avait deux bras expérimentaux, le
niveau requis (p=2,5%) pour conclure a une différence statistiquement significative avec le
bras trastuzumab seul n’a pas été atteint : les résultats de I'étude ALTTO ne sont négatifs que

parce qu’il existait 2 co-critéres de jugement principaux, la valeur de p étant de 4,8%.

Une revue publiée récemment a comparé les résultats d’ALTTO et de NeoALTTO en les
mettant en perspective avec la méta-analyse de la FDA. Cette revue concluait que, bien que
les résultats des deux études aient été considérés comme discordants, les résultats d’ALTTO
pouvaient étre prédits par la méta-analyse : I'augmentation de 20% du taux de RCH de I'étude
NeoALTTO dans le bras combinaison correspond selon la méta-analyse a un hazard ratio de
survie sans évenements de 0.84, trés similaire au hazard ratio de 0.83 de I'étude ALTTO. Si on
prend en compte I'ensemble des essais double blocage par trastuzumab et lapatinib,
I’'augmentation du taux de RCH dans le bras combinaison est de 13%, ce qui correspond a un
hazard ratio de 0.88 selon la méta-analyse (DeMichele et al., 2015). La différence de 4% du
taux de RCH entre les bras combinaison et trastuzumab de I'’étude LAPATAX aurait pu prédire

la négativité des résultats de I'étude ALTTO.

Les résultats de I'étude ALTTO et des études en situation néoadjuvante ne sont donc
pas incohérents et les auteurs de cette revue insistent sur les précautions a prendre lors de
I'analyse des résultats d’études différentes et de la conclusion sur significativité clinique et

significativité statistique.

3. 4. Questions cliniques spécifiques

Les résultats des essais thérapeutiques précédents posent plusieurs questions
concernant la prise en charge de situations cliniques spécifiques dans le cadre du cancer du

sein HER2-positif.
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3.4.1. Désescalade

Tout d’abord, la possibilité d’associer dans certains cas différentes thérapies anti-HER2
avec ou sans hormonothérapie pourrait permettre d’envisager de se passer de chimiothérapie
cytotoxique dans les tumeurs de bon pronostic et/ou chez les patientes qui ne pourraient pas

tolérer la chimiothérapie.

Le premier essai de désescalade a été proposé par Rimawi et al.: il s’agissait d’un essai
de phase Il multicentrique monobras en situation néoadjuvante. Soixante-six patientes (d’un
age médian de 49 ans, la moitié des patientes n’étaient pas ménopausées) présentant un
cancer du sein HER2-positif ont été traitées par trastuzumab associé a lapatinib et a une
hormonothérapie par létrozole (et agoniste de la LHRH si non ménopausée) en cas de
positivité des récepteurs hormonaux. Le critére de jugement principal était la réponse
compléte histologique, ypTO/is, obtenue dans 27% des cas (21% des patientes RE+, 36% des
patientes RE-). En considérant la définition ypTO/is ypNO, 22% des patientes présentaient une
RCH (18% des patientes RE+, 28% des patientes RE-). Les auteurs avaient aussi prédéfini une
« maladie résiduelle de faible volume » (ypTla-b), retrouvée dans 22% des cas (33% des
patientes RE+, 4% des patientes RE-). Deux patientes (RH-) (3%) ont présenté une progression
pendant le traitement néoadjuvant. Soixante-cinq patientes étaient évaluables pour la
toxicité. Le traitement a été interrompu pour toxicité dans 6% des cas. Les toxicités rapportées
étaient principalement de grade 1 et 2 (digestives chez 63% des patientes, cutanées chez
46%). Des toxicités de grade 3 (métaboliques, digestives et hépatiques : 18% des patientes) et
de grade 4 (hépatique : une patiente) ont été observées (Rimawi et al., 2013). D’aprés une
autre étude, une durée d’hormonothérapie prolongée (24 versus 12 semaines) semblait
augmenter le taux de RCH dans ce contexte (Rimawi, 2014). L'utilisation en situation
néoadjuvante d’un double blocage de la voie HER2 en association a une hormonothérapie
sans chimiothérapie peut donc permettre d’obtenir une réponse histologique compléte chez

une proportion non négligeable de patientes.

87



Ces résultats peuvent étre mis en perspective avec les résultats du bras sans
chimiothérapie de I'essai NeoSphere : dans le bras trastuzumab associé a pertuzumab sans
chimiothérapie, 17% des patientes présentaient une RCH définie comme ypTO/is (6% des
patientes RE+, 29% des patientes RE-). Ces patientes n’avaient pas recu d’hormonothérapie
ce qui peut expliquer le taux de RCH numériquement inférieur chez les patientes RE+ (Gianni

et al.,, 2012).

Ces taux de RCH sont globalement inférieurs aux taux obtenus lorsqu’on associe une
chimiothérapie, toutefois ces résultats suggerent qu’il pourrait exister une sous-population de
patientes présentant une tumeur HER2-positive qui n’aurait pas besoin de chimiothérapie en
association aux traitements anti-HER2 en situation néoadjuvante, sous réserve d’une
confirmation de ces résultats dans d’autres études et de l'identification de biomarqueurs
permettant de sélectionner ce sous-groupe de patientes, ainsi que de la confirmation en

survie des résultats obtenus en RCH.

La possibilité d’'une désescalade est actuellement évaluée en situation métastatique :
une étude menée par le groupe UNICANCER, PERNETTA, est actuellement en cours : il s’agit
d’un essai de phase Il randomisé évaluant I'efficacité d’'une bithérapie comprenant du
pertuzumab et du trastuzumab associée ou non a une chimiothérapie par paclitaxel ou
vinorelbine, suivi d’un traitement de deuxiéme ligne par T-DM1, chez des patientes ayant un
cancer du sein métastatique HER2-positif. Le critére de jugement principal est la survie

globale. Cet essai est actuellement ouvert aux inclusions.

3.4.2. Sujets agés

Peu de données concernant les sujets agés présentant un cancer du sein HER2-positif
en situation néoadjuvante sont disponibles dans la littérature. Environ 12% des cancers du
sein dans la population de plus de 65 ans surexpriment HER2 (Clarke et al., 2012, Laird-Fick et
al., 2013).
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Dans les essais de double blocage, les sujets agés ne représentent qu’une minorité de
la population étudiée. Il n’existe aucune étude spécifique des sujets agés présentant un cancer
du sein HER2-positif en situation néoadjuvante et peu d’essais dans cette population en
situation néoadjuvante et adjuvante quel que soit le sous-type histologique. On manque donc
de données scientifiques solides pour aborder le probléeme du traitement néoadjuvant des
sujets agés présentant un cancer du sein HER2-positif. Les indications thérapeutiques sont
basées sur des analyses rétrospectives de sous-groupes d’essais de phase Ill ou sur

I’extrapolation de données obtenues chez des sujets plus jeunes.

La chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a pour objectif une réduction statistique
du risque de rechute métastatique et de déces des suites de la maladie. Cette problématique
est particuliere chez le sujet agé, chez qui il existe d’'une part un risque compétitif de décéder
d’autres causes et d’autre part, potentiellement une vulnérabilité sous-jacente due a
d’éventuelles comorbidités, pouvant influer sur la tolérance des traitements.

Il existe donc un risque de sur-traitement de patientes de bon pronostic qui ne tireront
pas de bénéfice de la chimiothérapie (risque qui existe aussi chez des patientes plus jeunes)
ou de patientes de mauvais pronostic mais qui décederont d’une autre cause avant la rechute
de la maladie. Un autre risque est de sous-traiter des patientes dont on avait sous-estimé la
sévérité de la maladie ou surestimé I'impact des comorbidités. Le risque de sous-traitement
est le mieux étudié : des études ont montré que les femmes agées de plus de 65 ans avaient
une probabilité inférieure de recevoir un traitement par trastuzumab (Freedman et al., 2013)
et de poursuivre le traitement pour la durée recommandée d’un an (Vaz-Luis et al., 2014) ainsi
que de recevoir une chimiothérapie en situation adjuvante (Griggs et al., 2007). Dans une
étude rétrospective portant sur plus de 2100 patientes de plus de 66 ans présentant un cancer
du sein HER2-positif en situation adjuvante, il a été montré que 31.3% des patientes ne
recevaient pas une chimiothérapie adjuvante standard en association au trastuzumab. Les
patientes les plus agées recevaient moins fréquemment une chimiothérapie standard. Les
patientes ne recevant pas une chimiothérapie standard présentaient moins d’hospitalisations
pour toxicité mais aussi une diminution de la survie par rapport aux patientes recevant une

chimiothérapie standard (Freedman et al., 2014). Une autre étude évaluant l'utilisation du
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trastuzumab dans une cohorte issue de registres de données de femmes agées présentant un
cancer du sein localisé retrouvait par ailleurs une augmentation du taux d’insuffisance
cardiaque chez les patientes agées traitées par trastuzumab par rapport a ce qui était décrit
dans les essais thérapeutiques, soulignant la difficulté de transposer a la population générale
des résultats obtenus sur la population sélectionnée des essais cliniques (Chavez-MacGregor

et al,, 2013).

En situation métastatique, une analyse de sous-groupe de |'étude CLEOPATRA
comparant les sujets de plus de 65 ans (127 patientes) a ceux de moins de 65 ans. Les
bénéfices en survie sans progression étaient comparables dans les deux groupes. On
retrouvait plus de diarrhées, asthénie, anorexie, vomissements et dysgueusie chez les sujets
agés mais moins de neutropénies et neutropénies fébriles, ce qui conduit les auteurs a
conclure en I'absence de limite d’age supérieure pour I'administration de pertuzumab (Miles

et al,, 2013).

Il n’existe actuellement pas de données spécifiques concernant le traitement par

lapatinib ou T-DM1 chez les patientes agées.

Ce sous-groupe de patientes pourrait étre celui qui tirerait un bénéfice de I'association
hormonothérapie-traitement anti-HER2 ou de I'association de traitements anti-HER2 sans

chimiothérapie, apreés validation de cette hypothése dans des essais cliniques.

3.4.3. Cancers HER2-positifs RH-positifs

Entre 47 et 64% des patientes incluses dans les protocoles de double blocage de la voie
HER2 présentent une positivité des RH et recoivent donc aussi un traitement par
hormonothérapie en situation adjuvante.
Il existe une interconnexion entre la voie des récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone

et la voie d’"HER2 dans les cancers du sein HER2 positifs (Nahta and O'Regan, 2012).
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Un nombre important de données cliniques et précliniques montrent I'existence d’une
résistance intrinseque a I’hormonothérapie chez les patientes présentant un cancer du sein
HER2-positif RH-positifs (Kurokawa et al., 2000, De Laurentiis et al., 2005, Johnston et al.,
2009, Kaufman et al., 2009).

Cependant un sous-groupe de tumeurs HER2-positives ER-positives semble garder une
dépendance aux cestrogénes et se comporter comme des tumeurs RH-positives HER2-
négatives : dans les essais du trastuzumab en situation adjuvante, le bénéfice lié a I’'ajout du
trastuzumab a la chimiothérapie est similaire chez les patients RH+ et RH-, mais la survie sans
maladie est significativement plus longue dans le sous-groupe RH+, impliquant un possible
impact de I’'hormonothérapie adjuvante dans cette différence (Gianni et al., 2010, Romond et
al., 2005). En situation métastatique, certaines tumeurs RH-positives HER2-positives tirent un
bénéfice clinique significatif de I’'hormonothérapie seule, en I'absence de trastuzumab
(Johnston et al., 2009, Kaufman et al., 2009). Le réle de la voie de signalisation des récepteurs
hormonaux y compris chez les patientes HER2-positives est retrouvé en situation
néoadjuvante ou la valeur pronostique de la réponse compléte histologique est beaucoup
moins significative dans le groupe RH+ que dans le groupe RH- (Cortazar et al., 2014). En effet,
les patientes recoivent en situation adjuvante un traitement potentiellement efficace pour
diminuer le risque de rechute qui n’est pas pris en compte dans I'évaluation de la RCH, puisque
ces patientes ne recoivent qu’une chimiothérapie en situation néoadjuvante.

L'interconnexion entre les voies de signalisation HER2 et des récepteurs aux
cestrogeénes (RE) est aussi illustrée par I'activation de la voie des RE comme mécanisme
d’échappement aux traitements anti-HER2 et en particulier au trastuzumab et au lapatinib.
Comme cela est décrit dans une revue de la littérature (Nahta and O'Regan, 2012), I'inhibition
de HER2 est associée a la régulation positive des RE et a I'augmentation de la transcription de
génes régulés par les RE. Parmi les mécanismes expliquant I'effet de I'inhibition d’"HER2 sur la
voie des RE, on trouve l'augmentation du signal via la voie des PI3-kinases, avec une
augmentation de FOXO3A au niveau intracellulaire (Xia et al., 2006), I’activation de la voie des
MAPkinases (Oh et al., 2001) et I'augmentation de I'expression de NFkB (Holloway et al.,

2004). L'interaction entre les deux voies de signalisation est illustrée par la meilleure efficacité
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de I'association de thérapies anti-HER2 et d’une hormonothérapie en comparaison de l'une

de ces deux thérapeutiques seule.

L’étude NSABP B52, actuellement ouverte aux inclusions, évalue en situation néoadjuvante
dans les cancers du sein HER2-positifs RH-positifs I'association d’une anti-aromatase +/-
agonistes de la LHRH a un traitement par carboplatine-doxorubicine-trastuzumab-
pertuzumab (NCT02003209). Cette étude permettra d’évaluer I'impact sur la RCH du blocage
concomitant de la voie des RH et de la voie HER2 en néoadjuvant dans le cancer du sein RH-

positif HER2-positif.

L'identification du sous-groupe de patientes gardant une forte hormono-dépendance dans

cette situation est cruciale dans le processus de désescalade.

3.4.4. Post néoadjuvant

A I’échelle individuelle, I'obtention d’'une RCH est corrélée a la survie ; se pose la
question de la prise en charge thérapeutique optimale des patientes chez qui on retrouve une
composante de carcinome infiltrant aprés chimiothérapie néoadjuvante et qui ont un
pronostic plus péjoratif. Il n’existe pas de données actuellement disponibles mais I'essai de
phase lll multicentrique KATHERINE actuellement ouvert aux inclusions propose de répondre
a cette question en randomisant les patientes présentant des tumeurs HER2-positives ayant
recu une chimiothérapie néoadjuvante contenant des taxanes et un traitement par
trastuzumab non en RCH entre un bras poursuite du trastuzumab pour une durée d’'un an
(bras standard) et un bras T-DM1 (bras expérimental). Le critére de jugement principal est la

survie sans maladie invasive (NCT01772472).

Une autre approche pour laquelle il n’existe pas actuellement d’essais ouverts aux
inclusions pourrait permettre d’utiliser une thérapie ciblant une anomalie génomique
retrouvée dans la composante invasive résiduelle. Ceci pourrait permettre d’agir via des

mécanismes différents d’une chimiothérapie cytotoxique avec une tolérance acceptable.
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4. Facteurs prédictifs de réponse ou de résistance aux anti-
HER2

De nombreuses études recherchant des facteurs prédictifs de résistance ou d’efficacité
des différentes thérapies ciblées anti-HER2 ont été publiées dans la derniére décennie. Il s’agit
principalement d’études ancillaires des essais de phase Il ou Ill cités précédemment, dont les

effectifs sont souvent limités.

4.1. Facteurs biologiques

4.1.1. Niveau d’amplification d’'HER2 ou dosage
plasmatique des fragments d'HER2

Une étude ancillaire de I'étude NeoALTTO a mis en évidence une corrélation entre le
niveau d’expression d’HER2 (mesurée en IHC) et le taux de RCH ainsi que la survie sans
progression, plus marquée dans le bras combinaison trastuzumab et lapatinib (Scaltriti et al.,
2015). L’association entre le niveau d’expression d’"HER2 et le taux de RCH aprés traitement
néoadjuvant par trastuzumab avait déja été montrée (Arnould et al., 2007). En situation
adjuvante, une étude ancillaire de I’étude HERA n’a pas montré de différence en survie en
situation adjuvante selon le degré d’amplification d’HER2 (Dowsett et al., 2009) : il semble
donc y avoir un impact sur le taux de RCH du niveau d’expression d’"HER2 sans que cela n’ait

d’impact sur la survie.

Le domaine extracellulaire du récepteur HER2 peut étre clivé par des métalloprotéases
et détecté dans le sang périphérique : il s’agit de la protéine HER2 sérique (sHER2) (Codony-
Servat et al., 1999, Tse et al., 2012). Un taux de protéine sHER2 élevé semble étre associé a
un comportement plus agressif des tumeurs (Molina et al., 2002). Le trastuzumab empéche
le clivage du récepteur HER2 (Molina et al., 2001), alors que le lapatinib semble potentialiser
ce clivage et augmenter le taux de sHER2 in vitro (Vazquez-Martin et al., 2011), on pourrait

donc s’attendre a une différence de taux de sHER2 en présence de lapatinib ou de
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trastuzumab. Une étude a mis en évidence une augmentation du taux de RCH chez les
patientes traitées avec du trastuzumab en néoadjuvant présentant un niveau élevé de sHER2
et chez les patientes chez qui on notait une diminution du taux de sHER2 pendant le
traitement par trastuzumab, le taux de sHER2 et la baisse de ce taux pendant le traitement
néoadjuvant pourraient donc étre des facteurs prédictifs de réponse au trastuzumab dans le

cancer du sein HER2-positif (Witzel et al., 2010).

Un projet translationnel de I'essai néoadjuvant GeparQuinto visait a étudier le taux de
sHER2 en cours de traitement par trastuzumab et lapatinib : un taux élevé de sHER2 était
associé avec une augmentation du taux de RCH dans le bras trastuzumab et dans le bras
lapatinib. Une baisse du taux de sHER2 durant le traitement était associé avec un taux de RCH
plus important dans le bras lapatinib (Witzel et al., 2012) ; ces éléments sont en faveur d’une

valeur prédictive sHER2 dans la réponse au traitement par anti-HER2.

Une augmentation du taux de la protéine p95HER2 (forme tronquée de la protéine
HER2) est décrite comme un mécanisme de résistance au trastuzumab en situation préclinique
via la formation d’hétérodimeres p95HER2-HER3. La réponse au lapatinib ne semble pas liée
au niveau d’expression de cette protéine (Scaltriti et al., 2007). En situation clinique, des
études rétrospectives non randomisées de faibles effectifs ont mis en évidence une
association entre une hyperexpression de p95HER2 et une diminution de la survie globale ou
sans progression (Scaltriti et al., 2007, Sperinde et al., 2010) ou de la RCH (Villasboas, 2012).
Deux études ancillaires d’essais randomisés en situation néoadjuvante (CHER-LOB (Guarneri,
2011) et NeoSphere (Gianni, 2011) n’ont pas retrouvé de différence statistiquement
significative en fonction de I'expression de p95HER?2 alors qu’une étude ancillaire de I‘étude
GeparQuattro a retrouvé une augmentation significative du taux de RCH apres traitement par
trastuzumab lorsque I'expression de p95HER2 mesurée en IHC était augmentée, ce qui est en
contradiction avec les données précliniques (Loibl, 2011). Des résultats comparables ont été
retrouvés dans une étude ancillaire de I'essai NeoALTTO (Scaltriti et al., 2015). Le taux de
p95HER2 pourrait donc étre un facteur pronostique ou prédictif de réponse au traitement par

HER2 ; I'absence de méthode de dosage validée pour la protéine p95HER2 est peut-étre en
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cause dans la discordance entre données précliniques et données cliniques et ne permet pas

d’utiliser ce critere en pratique clinique.

Pour linstant, seul le niveau d’expression d’HER2 semble étre un facteur prédictif de
réponse aux traitements anti-HER2, des études supplémentaires avec mesures standardisées

des taux de protéines sont nécessaires pour conclure pour p95HER2 ou sHER2.

4.1.2. Voies de signalisation d’aval

4.1.2.1. Role delaperte de PTEN

Des modifications de protéines-clés dans les voies de signalisation activées par HER2
sont de potentiels facteurs prédictifs de réponse ou de résistance aux traitements anti-HER2:
la perte de PTEN a été décrite comme un facteur de résistance au trastuzumab : cette donnée
a été établie in vitro grace a des études d’expression (Berns et al., 2007) et confirmé sur des
lignées cellulaires (Dave et al., 2011). In vivo, une étude japonaise sur 43 cas a conclu en une
association entre perte de PTEN et diminution du taux de RCH ainsi que perte de PTEN et
mauvaise réponse au trastuzumab (Sueta et al., 2014). D’autres études recherchant
I’association entre la perte de PTEN en IHC et la RCH n’ont pas permis de conclure de maniere
positive et d’identifier un sous-groupe de tumeurs plus a risque de résistance aux traitements
anti-HER2, que ce soit dans le projet translationnel issu de I'’étude TRYPHAENA (Schneeweiss
et al., 2014), dans I'étude NeoALTTO (Nuciforo et al., 2015) ou dans les autres études en
situation néoadjuvante incluses dans une méta-analyse récente, qui incluait aussi des études
en situation adjuvante et métastatique (Wang et al., 2013). Cette méta-analyse ne permettait
pas de conclure non plus en une association entre perte de PTEN et survie sans maladie en
situation adjuvante ni entre perte de PTEN et survie sans progression dans les tumeurs
localement évoluées. En revanche, il semblait exister un lien entre perte de PTEN et mauvaise
réponse au trastuzumab en situation métastatique. Toutes les études incluses dans cette

méta-analyse étaient des études rétrospectives.
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Il n’existe pas pour l'instant d’étude de niveau de preuve suffisant pour conclure en un
lien entre perte de PTEN et résistance aux traitements anti-HER2, le manque de

standardisation dans I’évaluation du statut de PTEN est peut-étre en cause.

4.1.2.2. Voie PI3k/Akt/mTOR

Plusieurs études cliniques ont montré un lien entre I'existence d’'une mutation de
PI3KCA et une diminution du taux de RCH lors d’un traitement par anti-HER2 : une étude
portant sur 504 tumeurs HER2-positives issues des études GeparQuattro, GeparQuinto et
GeparSixto a permis de mettre en évidence une diminution du taux de RCH en cas de mutation
de PI3KCA. Une mutation de PI3KCA était retrouvée dans 21% des cas. La différence de taux
de RCH entre les tumeurs PI3KCA mutées et non mutées était retrouvée chez les patientes
traitées par lapatinib, trastuzumab et combinaison. Cette étude ne retrouvait pas de
différences en survie sans maladie et en survie globale en fonction du statut PI3KCA (Loibl et
al., 2014, Denkert et al., 2015). Une étude ancillaire de NeoALTTO portant sur 355 tumeurs a
montré que la présence d’'une mutation activatrice de PI3KCA (retrouvée dans 23% des
tumeurs) était associée de maniére significative a une diminution du taux de RCH dans les
trois bras de traitements et plus particulierement dans le bras combinaison (Majewski et al.,
2015). On retrouve des résultats comparables dans une étude ancillaire de I'essai CHER-LOB
(Guarneri, 2014) ainsi que dans d’autres études (Sueta et al., 2014). Une étude conjointe
portant sur 967 patientes incluses dans les études GEPAR, NeoALTTO et CHERLOB retrouvait
21,7% de mutations de PI3KCA. Le taux de RCH était inférieur en cas de statut PI3KCA muté
(16,2% versus 29,6% ; p <0,001). Cette différence de taux de RCH en fonction du statut de
PI3KCA était plus marquée dans le groupe de patientes RH positifs (7,6% de RCH en cas de
mutation versus 24,2%). Cette différence existait dans tous les bras de traitement mais n’était
statistiquement significative que dans le bras combinaison trastuzumab et lapatinib (le taux
de RCH était de 16,7% en cas de mutation versus 39,1% en |'absence de mutation) (Loibl,
2015). Le statut de PI3k semble donc étre un facteur prédictif de réponse aux traitements par
trastuzumab et lapatinib et la voie de PI3K pourrait étre envisagée comme une cible

thérapeutique, I'utilisation d’inhibiteurs de PI3KCA pouvant étre ciblée afin de contourner la
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résistance au trastuzumab. L’essai NeoPHOEBE actuellement ouvert aux inclusions évalue
I'association d’un inhibiteur de PI3KCA (BKM120) a un traitement par trastuzumab en
néoadjuvant (NCT01816594). A noter toutefois que dans I’étude TRYPHAENA, il n’existait pas
de différence statistiquement significative de taux de RCH entre les patientes PI3KCA mutées

et non mutées (Schneeweiss et al., 2014).

En situation métastatique, dans I’étude CLEOPATRA, une mutation de PI3KCA était
associée a une diminution de la survie sans progression, quel que soit le bras de traitement.
Par ailleurs, un traitement par pertuzumab augmentait la survie quel que soit le statut PI3KCA
(Baselga, 2012) : celui-ci semble donc étre dans ce contexte un facteur de mauvais pronostic

mais pas un facteur prédictif de résistance au pertuzumab.

Les protéines en aval dans ces voies de signalisation ont aussi été étudiées : une étude
rétrospective monocentrique de faible effectif retrouvait en premiére ligne métastatique une
diminution du taux de réponse au trastuzumab, de la survie sans progression et de la survie
globale en présence d’un taux élevé de Src phosphorylé (Zhang et al., 2011); ces résultats n’ont

pas été confirmés en situation néoadjuvante.

4.1.3. Activation de voies de signalisation paralleles

L’activation de voies de signalisations paralleles a été décrite in vitro comme un
mécanisme potentiel de résistance aux anti-HER2 : il pouvait s’agir de I'activation des voies
des autres récepteurs de la famille HER (Diermeier et al., 2005), de la voie IGF1R (Lu et al.,
2001) ou de celle des récepteurs hormonaux. In vivo, une étude rétrospective portant sur 46
patientes en situation métastatique a retrouvé une association entre |’existence de mutations
du récepteur EGFR et réponse au trastuzumab (Hudelist et al.,, 2006). Une autre étude
rétrospective portant sur 155 patients évaluant I'impact de la présence de différents
marqueurs dont la surexpression de EGFR en IHC a permis de mettre en évidence une
association entre surexpression de ce récepteur (retrouvée dans 15% des cas) et survie globale

en situation métastatique, sans que la réponse au trastuzumab n’ait été spécifiquement
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étudiée (Gallardo et al., 2012). Il n’existe pas de données concernant I'impact de I'activation
de la voie d’EGFR en situation précoce. Une étude portant sur 153 échantillons tumoraux de
patientes traitées pour un cancer du sein HER2-positif en situation métastatique a montré
qu’en analyse multivariée la surexpression d’HER3 était associée a une moins bonne réponse
au trastuzumab (Robinson et al., 2006). On ne dispose pas non plus de données en situation
précoce. Il existe une étude rétrospective sur 48 cas en situation métastatique retrouvant une
association positive entre I'expression d’'HER4 et la survie globale chez des patientes traitées

par trastuzumab (Sassen et al., 2008).

Toutes ces études sont des cohortes rétrospectives de faible effectif dont les résultats
sont contradictoires, ne permettant pas de conclure quant a la possibilité de considérer ces
marqueurs comme facteurs pronostiques ou prédictifs de réponse au traitement par anti-

HER2.

Les données concernant I'activation de la voie IGF1R sont plus concluantes : dans
I’étude NOAH, une étude des profils d’expression de 114 cas a mis en évidence une
augmentation du taux de RCH chez les patientes présentant une expression faible d’IGF1R et
des récepteurs aux cestrogéenes négatifs (Bianchini, 2011a). Cette donnée n’était pas
retrouvée dans le groupe RH+. Des résultats superposables ont été retrouvés dans I'étude
NeoSphere : une faible expression de IGF1R en IHC était associée avec un taux de RCH plus
important dans le bras pertuzumab associé a trastuzumab et docétaxel en cas de négativité
des récepteurs hormonaux (Gianni, 2011). En situation néoadjuvante, une expression faible
d’IGF1R en cas de négativité des récepteurs hormonaux est donc associée a une augmentation

des taux de RCH.

L’absence d’expression des récepteurs hormonaux sur les cellules tumorales semble
étre un des facteurs prédictifs les plus pertinents de réponse aux anti-HER2, comme en
témoignent les taux plus élevés de RCH dans le sous-groupe RE négatif dans I'ensemble des
études en situation néo-adjuvante (Tanioka et al., 2014). L'interconnexion importante entre

la voie des RH et la voie HER2 a été décrite précédemment.
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Une étude exploratoire dans la cadre de I'étude TRYPHAENA a évalué I'association
entre des biomarqueurs (HER2, HER3, EGFR, PTEN, PI3KCA) et la réponse compléte
histologique : seuls un taux élevé de protéine HER2 et un niveau important d’ARN messager
HER2 étaient associés a une augmentation de la RCH (Schneeweiss et al., 2014). En situation
métastatique, une étude ancillaire de I’étude CLEOPATRA évaluant des marqueurs
pronostiques ou prédictifs de réponse au traitement par trastuzumab ou pertuzumab a
montré que le taux de protéine HER2 était le seul biomarqueur prédictif de réponse aux
thérapies anti-HER2. Le taux des protéines ou d’ARN messager HER2, d’ARN messager HER3
et de protéine PI3KCA sauvage étaient des facteurs pronostiques dans ce contexte de prise en

charge métastatique de cancer du sein HER2-positif (Baselga et al., 2014).

4.1.4. Place de 'immunité dans la prédiction de la
réponse

L'immunité semble avoir une place importante dans la prédiction de la réponse aux
traitements anti-HER2, comme cela est présenté dans une revue récente (Bianchini and
Gianni, 2014) : une association entre présence d’un infiltrat immunitaire et diminution du
risque de rechute chez les patientes traitées pour un cancer du sein a été mise en évidence
dans tous les sous-types moléculaires, cette association était plus forte dans les sous-groupes
HER2-positif et triple négatif (Desmedt et al., 2008, Rody et al., 2009, Staaf et al., 2010,
Bianchini et al.,, 2010, Denkert et al., 2015). Différentes études se sont intéressées aux
caractéristiques de cet infiltrat immunitaire associées a un bénéfice clinique dans le cancer du
sein HER2-positif traité par trastuzumab: une étude ancillaire de I'essai FinHER montrait
gu’une augmentation de l'infiltrat lymphocytaire était associée a une diminution du risque de
rechute dans le bras chimiothérapie-trastuzumab mais pas dans le bras chimiothérapie seule
(Loi et al., 2014). La présence de lymphocytes infiltrant la tumeur était associée a une
augmentation du taux de RCH dans les tumeurs HER2-positives en situation néoadjuvante
(Mao et al., 2014, Denkert et al., 2015). La présence de lymphocytes infiltrant la tumeur

semble donc un facteur prédictif de bénéfice lié au trastuzumab en situation précoce.
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Une autre étude retrouvait une association significative entre expression élevée
d’interféron y et RCH apres un traitement par chimiothérapie néoadjuvante et trastuzumab
(Stagg et al., 2011). Dans une étude rétrospective ancillaire de I'étude NOAH, il a été montré
qu’une augmentation de I'expression du métagene de I'immunoglobuline semblait étre un
facteur prédictif de réponse au trastuzumab (Bianchini, 2011b). Enfin dans une étude
exploratoire associée a |'étude NeoSphere, il a été montré qu’'une augmentation de
I’expression de PDL-1 était associée a une augmentation de la résistance au trastuzumab et
au pertuzumab (Gianni, 2012) ce qui concordait avec une étude préclinique montrant que la
restauration du checkpoint immunitaire par I'association d’'un anti-PD1 au traitement par

trastuzumab augmentait I'efficacité de ce dernier (Stagg et al., 2011).

L'immunité, en particulier la présence de lymphocytes infiltrant la tumeur semble
jouer un réle important dans la réponse aux traitements anti-HER2, notamment au

trastuzumab. Ceci peut étre expliqué par un des mécanismes d’action de ce dernier : ’ADCC.

4.1.5. Autres marqueurs biologiques prédictifs de
réponse aux traitements

4.1.5.1. Cellules tumorales circulantes

Une étude ancillaire de I'étude NeoALTTO a évalué le rble potentiel des cellules
tumorales circulantes comme marqueurs prédictifs de RCH. Une RCH était retrouvée chez 27%
des patientes chez qui des cellules tumorales circulantes étaient détectables et 42,5% des
patientes chez qui on ne retrouvait pas de cellules tumorales circulantes. La faible puissance
de I’étude ne permettait pas de conclure sur une éventuelle différence statistique (Azim et al.,

2013b).

4.1.5.2. PAM-50

Devant I’hétérogénéité tumorale du sous-type HER2-positif et |la diversité des réponses

aux traitements anti-HER2, une étude ancillaire de I'essai NOAH a été menée, évaluant la
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capacité de la signature moléculaire PAM50 (prédiction analysis of microarray 50) a prédire la
RCH (Prat et al., 2014). Des données issues de The Cancer Génome Atlas breast cancer project
suggerent en effet que les patientes présentant un profil d’expression de génes HER2-enriched
(HER2-E), caractérisé par une expression importante des genes régulés par HER2 (ERBB2,
GRB7, FGFR-4) et des génes associés a la prolifération cellulaire (ribonucleotide réductase M2)
et une expression plus faible des génes associés au profil luminal (ESR1, PGR, forkhead box
A1) ont une activation prépondérante des voies de signalisation HER2/EGFR et pourraient
ainsi tirer un bénéfice plus important des traitements anti-HER2 (Cancer Genome Atlas, 2012).
L’essai de Prat et al. a montré que les patientes qui possédaient un profil HER2-E et celles qui
présentaient un profil de haut risque de rechute d’apreés la signature moléculaire PAM-50
avaient des taux de RCH plus élevées mais cette différence n’était pas statistiquement

significative.

Les résultats de cette étude ont conduit a I'ouverture d’un essai non randomisé,
multicentrique, PAMELA, actuellement ouvert aux inclusions (NCT01973660) qui teste
I’hypothése que la signature PAM50 HER2-E prédit une meilleure réponse au traitement par
trastuzumab et lapatinib avec ou sans hormonothérapie en situation néoadjuvante par
rapport a la classification moléculaire simplifiée. Par ailleurs cet essai évalue aussi la capacité
de la signature PAMS50 a établir un sous-groupe de patientes dans lequel on peut se passer de

chimiothérapie.

4.2. Place de l'imagerie fonctionnelle dans la prédiction de la
réponse aux anti-HER2

Deux études ont évalué I'apport du 18 fluoro-désoxy-glucose (FDG)-tomographie par
émission de positon (TEP) dans I’évaluation de la réponse aux traitements anti-HER2 en
situation néoadjuvante : dans une étude ancillaire de I'’étude NeoALTTO, 66 patients ont été
évalués par 18-FDG-TEP avant le début du traitement et aprés deux et six semaines de
traitement; la réponse métabolique obtenue a 2 et 6 semaines a été corrélée a la RCH. Une

réponse métabolique était obtenue dans 71,6% et 60% des cas a deux semaines et six
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semaines. Le taux de RCH était deux fois plus élevé dans le groupe des répondeurs par rapport

au groupe des non-répondeurs (Gebhart et al., 2013).

L'essai AVATAXHER avait pour objectif d’'une part d’évaluer la capacité de I'imagerie
par 18-FDG-TEP précoce (aprés deux cycles) a prédire la RCH chez des patientes traitées par
docétaxel et trastuzumab en néoadjuvant et d’autre part de déterminer si l'ajout de
bévacizumab pouvait augmenter le taux de RCH dans le sous-groupe des mauvaises
répondeuses. Cent-quarante-deux patientes ont été incluses ; 69 ont été considérées comme
bonnes répondeuses et 73 mauvaises répondeuses ont été randomisées entre un bras A (ajout
du bévacizumab) et un bras B (poursuite de docétaxel et trastuzumab sans bévacizumab). Une
RCH a été obtenue dans 53% des cas dans le bras bonnes répondeuses, dans 44% des cas dans
le bras A (ajout du bévacizumab) et dans 24% des cas dans le bras B (sans bévacizumab). Les
auteurs concluaient en un réle potentiel de I'imagerie fonctionnelle pour prédire la RCH dans
le cancer du sein HER2-positif ainsi qu’a une place possible du bévacizumab dans ce contexte

(Coudert et al., 2014).

4. 3. Toxicité des traitements et réponse aux traitements

Deux études ont soulevé I'hypothése d’une association entre survenue d’une toxicité
et pronostic : une étude ancillaire de I'étude NeoALTTO a décrit la survenue précoce d’un rash
comme facteur prédictif de RCH chez les sujets de plus de 50 ans (Azim et al., 2013a). Une
étude en situation avancée a retrouvé une association entre survenue d’un effet secondaire
(syndrome main-pied, diarrhées, rash) et survie sans progression en cours de traitement par

(Azim et al., 2013b) lapatinib-capécitabine (Araki et al., 2014).
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Conclusion générale

Le pronostic du cancer du sein HER2-positif a été transformé par I'avénement du
trastuzumab. Toutefois des situations de résistance primaire et secondaire persistent,
conduisant a la recherche d’autres stratégies et d’autres molécules. Le double blocage de la
voie HER2 par un anticorps-monoclonal et un inhibiteur de tyrosine kinase ou par deux
anticorps monoclonaux font partie de ces stratégies. Le modele néoadjuvant a I'avantage de
pouvoir évaluer rapidement l'impact d’'une molécule en mesurant un marqueur de

substitution qui est la réponse complete histologique.

Les études évaluant le double blocage de la voie HER2 par trastuzumab et lapatinib en
situation néoadjuvante ont montré que l|'association des deux molécules permettait
d’augmenter le taux de réponse compléte histologique au prix d’une toxicité plus importante
mais les résultats concernant la survie actuellement disponible (étude NeoALTTO) n’ont pas
objectivé de bénéfice en faveur du double blocage. De plus, les résultats obtenus en situation
adjuvante dans I’étude ALTTO (absence de bénéfice statistiquement significatif en survie sans
maladie du double blocage par rapport au trastuzumab en monothérapie) pourraient
contribuer a remettre en question le bien-fondé de cette association en situation précoce ou
du modele néoadjuvant dans le cancer du sein HER2-positif.

Certains éléments peuvent toutefois expliquer ces différences entre néoadjuvant et
adjuvant ou entre RCH et survie : le design de type « translationnel » (sans anthracyclines)
utilisé par I'’étude NeoALTTO a pu majorer I'effet de I’association trastuzumab et lapatinib sur
la RCH. Dans les études de type « pragmatique », notamment LAPATAX, la différence de RCH
entre les bras trastuzumab et combinaison est beaucoup moins importante et aurait pu
prédire les résultats négatifs de I'étude ALTTO et de survie de I'étude NeoALTTO. Les
populations des deux études sont différentes, la population de I'étude ALTTO étant a plus
faible risque de rechute. De plus, les résultats de I'étude ALTTO ne sont négatifs que parce
gu’il existait 2 co-criteres de jugement principaux, malgré une supériorité numérique de

I’association lapatinib et trastuzumab versus trastuzumab.
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La discordance apparente entre les résultats en situation néoadjuvante et adjuvante
est donc expliquée par différents facteurs et ne remet en cause ni le modele néoadjuvant, ni
I'utilisation de la RCH comme critére de jugement principal des études en situation
néoadjuvante. L’association lapatinib et trastuzumab ne peut sur la base de ces résultats pas

étre recommandée en situation précoce.

Par ailleurs, I'utilisation de I'association pertuzumab et trastuzumab a donné des
résultats plus concluants en situation avancée et néoadjuvante permettant au pertuzumab
d’obtenir la premiére autorisation de mise sur le marché de la FDA sur la base des résultats
d’un essai randomisé en néoadjuvant qui utilisait la réponse compléete histologique comme
critére de jugement principal. Les résultats de I'essai en situation adjuvante sont attendus

pour 2017 et conditionneront le maintien de ’AMM en situation néoadjuvante.

Certains enjeux cruciaux persistent comme lidentification des situations ou le
pronostic reste sombre apres chimiothérapie et ou un traitement en situation post-
néoadjuvante doit étre administré ou au contraire de situations ou une désescalade

thérapeutique pourrait étre envisagée, notamment dans des populations fragiles.

Cibler précisément la population a haut risque de rechute et la population tirant le plus
grand bénéfice des traitements est un enjeu essentiel auquel les études de recherche
translationnelle cherchent a répondre : les altérations de la voie PI3k/Akt/mTOR, I'activation
de voies de signalisations paralleles comme la voie des récepteurs hormonaux et la voie

d’IGF1R ainsi que la présence d’un infiltrat lymphocytaire sont parmi les facteurs prédictifs de

réponse aux traitements anti-HER2 les plus prometteurs.
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Main eligihility criteda and patients’ mndomisation ssignments are
deseribed in the supplementary Appendiz, available at Arnals of Orcology
online, Before registration, all patients provided written informed consent
for the clinical trial and for research on tumaour and Hoed samples.

ATl patients were scheduled 1o receive six cples of Lv. chemaotherpy
every 3 weeks: thee cyeles of docetaxel 100 mgint®, day 1 followed by three
eyecles of fuomouraci 500 mg'm®, epirubicin 100 mg/m®, cpcophosphamide
500 mg/i” (FEC) day 1. Patients were randomised (1:1:1) to receive during
the first three cycles either concomitant lapatinih [1000 mg orlly (po)
daily], conconmitant teastirumab (4 mgly lading dose Bllowed by 2 mg/lyg
weekly), of concomitant trastirumab plis lapatind st the same dose. The
use of growth factors was strongly recommended durng the concomitint
adminigration of bpatinib and docetaxel or lapatiniy and trasuremab and
docetaxel.

Patients whose disease progressed durdng neodjuvant treatment went of
stisdy and trestiment wes lefl 1 the discretion of the investigator.

Toxis effects were graded secorditg to the Mationa] Cancer Lustitute
Common Termindogy Critea (NCI-CTC) version 30, In caie of haemato-
legical or non-haemstologieal gesde 3 or 4 toxicity related to study agents,
therapy wasinterrupted and dose reductions were implemented as deseribed
it the full protosol

Lefi ventriculsr ejection frsction {(IVEF) was evalusted before study entry
and repeaed ot the end of epele 4 and at the completion of treatiment The
decision to adminiser or to delay lapatinb or tmdurumab sccerding to
interval LVEF assessments was based on the algodthm provided in the full
protocd.

The cluice between breast conserving surgery ora mattectomy waslefi 1o
the investigator scconding to esch centre’s policy. Patients received post-
surgery trasuzumab every 3 weels, ot a dose of 6 mg'ky, for 1 year in the
thiee amns. Post-operative endocrine and radistion ther py were to be ghen
acoording to local geidelines.

objectives

The primary end point was pCR in the breast defined a5 complete dissppear-
ance of nvasive cancer in the primary temowr with the exception of very fw
scattered invasive timaour cells {the presence of disctal carcinoma in it was
allowved).

The secondary end points were sal ty and tdersbility of the combination
according to CTCAE 30, response mte sccording to RECIST version 1.0
[20] in patients with measurable disesse, and rave of breast conserving
@ L
ﬁmnﬂu&m&hpﬂmmﬂn“:ndnﬁupﬁkw
in the breast and in the breast and nodes by steroid homone receptors status
{ positive or negative).

Patients enrolled in the original lapatind monotherspyam thet was dis-
contimeed will be analyied a2 separate group inthe firal analysis,

pathology assessment

Tumours were defined a8 hormone receptor positive or pegative by local
pathologists. No central review of HER2 statiss was carried out. We did not
register the List of the actual cut-offs wed for estrogen receptor, profesterone
receptor, and HER2,

Datholopical regponse was asessed by loeal pathologists sfter completion
of the necadjuvant chemotherapy. In addition, 3 central dinical two-resder
(CM and HB) reviav of histopatholegy reports from post-treatment surgical
apecimens was cartied out a8 previously deseribed [21]. The hitter is reported
i the mameseript.

Valuma 28 | Mo, 2 | Febnuary 205

statistical analysis

This phase I stisdy had a one-stage Fle ming design for each of the bpatinib-
containing experimental arms, with the trstuzumab and chemothers py am
seting asa reference. The type T error was 10%. For a mal] hypothesis of a
A% pCR rate and an altemative hypothesis of a 80% pCR mte, 50 eligible
patients peeded kb be treated in each arm to have a92.5% power. An exper-
mental arm was deemed interesting for futher research if atleast 25 pCR of
50 treated eligible patients were observed. This decision rule cormesponded to

rejecting the null hypothesis.
When the bipatinib monethes py arm was closed prematurely, the sat-

istical plan was not altered for the two remaining arms, a8 a formal com-
parison of the two amnd was not foreseen. Inference on the pCR rate is
reported ai a 2-sided 80% Peamon-Clopper interval The reported P value
cormresponds to the one-sided test (significance level = 10%) for H: pCR
rate = 4% versus HA: pCR mite 240% based on the binomial distribution
{exact).

The amlysis populations are detalled in the supplementary Appendix,
available st Arnals of Orcolagy online,

protocol review

This stusdy was conducted in accordance with the Dedamtion of Helsinki
and the Buropean Guidelines on Good Clinical Practice. The protocel
underwent independent peer review and approval by the BORTC Protoec]
Beview Committee. The trisl was approved by naticns] and local ethies com-
mtittees in all participating centres. The full protece] can be assessed at hitp
v cancer. goviclinicalicil S EORTC- 10054,

results

patient and tumour characteristics

From October 2010 to January 2013, 128 patients were enrolled
at 14 centres, OF these patients, 23 were randomly assigned to
the lapatinib group before closure, 53 to the trashzumab group,
and 52 to the combination (lapatinib plus trastwmmab]) group,
Patients and tumour charaderistics are summarised in Table 1.
The rna_]mrtyufpatm‘lﬁ had brge operable breast cancers (74%,
794, and 77% in lapatinib, trastuzumab, and combination arms,
respedtively) and clinical involvement of lymph nodes (70%,
68%, and 629%, respectively). Six patients were excluded from
the efficacy population: five because of a major violation of an
eligibility criterion (metastatic disease in one, over 70 years old
in one, HER2-negative tumour after reassessment at the treating
centre in three), two of which did not start the allocated treat-
ment (supplementary Figure 51, available at Annals of Oncology
anline). Additionally, one patient refused to start the allocated
treatment.

toxicity and compliance with treatment
Fatients randomised to the two lapatinib-containing groups pre-
sented more grade 3 and 4 adverse events than those in the tras-
tuzumab group (Table 2). Patients in the combination group
had more grade 3 diarrhoea (18%) and hepatic (8%) toxicities,
Mo patient developed symptoms of congestive heart failure,
Data regarding cardiac imvestigations are summarised in supple-
mentary Table 51, available at Anrals of Oncology online.

The neadjuvant therapy was completed as planned per
pratocal in 95.5% of patients in the lapatinib group, 20.6% in
the trastozumab group and 74% in the combination group

dot 101083 annona/mduss1 | 327
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Table 1. Patient and tomour ¢ amcteristics

Annats of Onoology

Trastu zumash group Combination grup
N (%) N (%)

Mumber of patients 23
Age [ years)
Median { range) 499 (273-64.5)
<40 &(261)
41-50 7 (304)
51-60 5(20L7)
61-70 5217
T1-8 O )
Tismur category
Locally advanced or inflammatory 6(261)
Large operalle 17 (739)
Clinical tumour stahes
Ty O m
Tl 1{4.3)
T2 11 (47.8)
T3 8 (348)
Td 3{13m
O m

No 7 (304)

M1 13 (5&5)

N2 2(87

N3 1{43)
M stage

Mo 23 (100.0)

M1 O (0.0

Mx {0
Bilsteral breast cancer

No 23 (100.0)

Yed 0 (0.0
Haxrmone meceplor statis

Negative #(348)

Penitive 15 (§5.2)

Missing O {0

53 52

A7(253-689) 494 (7 3-T0.8)

13(M.5) 10 {192)

20(37.7) 17 (32.7)

12(22.6) 13 (2500
8(15.1) 11 {212)
O L) 1{149)

11{20.8) 11{21.2)
42(7m2) 41 (78.8)

O L) 1(L9p
(0 0 ()
24(45.3) 28 (53.8)
19{35.8) 13 (25.00
10 18.9) 4(17.3)
oo 1(19f

17(32.1) 19 (36.5)
32(60.4) 29 (55.8)
3(57) 3(58)
1014 1{19)

52(98.1) 52 { W
(0 0 ()
1{L9) 0 (3

52(98.1) 52 MR
1149 0 ()

26(49.1) 26 (300
27(50.9) 25 (48.1)
Q{00 1(14)

*The naodal status for the one patient with temaeur status Tl was N2
ks are missineg for one ineligible patient in the combination grop.

D, docetaxel; L, lapatind; T, trasturumals FEC, fuorvuracil, epinsbidn, cpdophosphamide,

(supplementary Table 52, available at Anmmals of Oncology
online). The main reason for interrupting treatment was toxicity

in all three groups.

pathological response

The percentage of the 122 assessable patients with a pCR in the
breast, and a pCR in the breast and nodes was numerically
highest in the combination group (60% and 56%, respectively),
intermediate in the trastummab group (52% and 52%, respect-
ively), and lowest in the lapatinib monotherapy group (46% and
36%, respectively) (Figure 1 and supplementary Table 53, avail-
able at Annak of Oncology online). The rate of pCR was slightly

328 | Bonnefietal.

higher in patients with ER-negative tumours (55% versus 53%
and 53% versus 48% by both definitions).

response and surgery

For the 99 patients assessable for response in the trastummab
and combination groups, objective response rates were 94%
(46/49) (57% complete responses, 37% partial responses) and
B8% (36/41) (58% complete msponses, 25% partial responses),
respectivdy (supplementary Table 54, available at Anmak of
Oneology online).

Details on surgery of primary tumour and of the axlla are
summarised in supplementary Table 55, available at Ammals of
Orncology online, available online
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Table2. Grade3 and 4 adverde events durin g tre stmen ™

Lapatinib group
N=22,N(%)

Trastuzumasb group
N=53,N{%)

Combination grosp
N= 30, N{%)

Crade 3 Grade 4

Grade 3 Grade 4 Cerade 3 Grade d

Adverse event in >1% of patients
Neutmpenia 31380 7i31.8)
Febrile neutmpenia 3(134) 2{9.1)
Dia rrluoea 2091 L1}
Infection other 2{9.1)
Hepatic® o
Skin disorder” 1]
Other 1]
Fatigue
Mausea
Pain®
Allergie reaction/ypersensitivity

Ansemis

Adverse event in 1% of patients
Hypocalcaemia

Anorexia

L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]

Clnrasti paition

Dby ration

Moo itis' stoms titis

Vimnititng.

Gastrointesting other

Neumlogy other

Drysprases 1{4.5)

S oo o oo o o9

7133 15 (28.3) 4 (80) 19 (380)
8(15.1) [} 4 (80) 1{2m
1{14) L] {1800 a4

2(38) L] 4 (80)
0 (0.0) ERET)]
2(38) 3(a0)
2(38) 3(a0)
2(38) LET0]
2(38) ]

114 2040
1{19) 1{24)
1{19) 1{24)

Sso oo o oo o0

L]

_
=

L]
L]

S oo o oo oo
S oo o oo o oo

*Takes imto sccount all sssessments post-baseline until 5 weeks afier the stop of allocated protocol treatment.
bh'.epm.i:: worst grade of elevated SGPT, elevated SGOT and hyperhilinsbinemia
=D€rr.||ahi¢ﬂ.'.l'§c.in.' worst grade of alopecia, bruising, dry skin, mai danges, rah hand-foot din reaction, uticarial, rshidesquamation, other

dermatelogy/skin

Spaine worst grade of abdomen NOS, joint, muscle, hesd/Tea dache, chest/thorx NOS, other pain.

discussion

This study was originally designed to test the hypothesis that
docetaxd could be efectively and safely combined with lapatinib,
with or without tmstummab, as part of a standard approach to
the necadjuvant chemotherapy of HER2-positive breast cancer.
That aim was met: the data sugges that the dual anti-HER2
combination is likely to be mome effective, although the add ition -
alanti-cancer effect comes with an increase in toxidty. The lapa-
tinib-only arm was closed in 2012 for futility based on a growing
volume of data emerging in the metastatic setting [22], neoadju-
vant [12-16, 18], and adjuvant settings, all of which indicated
that lapatinib was likely to be clinically inferior to the standard
trastuzumab arm: so these data will not be disaussed further. Qur
study demonstrates a mumerically greater rate of complete patho-
logical responses in favour of double anti-HER2 blodcade with
an absolute 8.5% difference using the ypTO/& pCR definition
chosen initially as our primary objective and a 4.4% difference,
respectively, using the ypT0/ sy pM0 pCR definition chosen as an
exploratory analysis after publication of the meta-analysis of the
Food and Drug Administration in 2014 [23]. While from a strict-
ly statistical view point, these data allow a rejection of the null

Vidumne 26 | No. 2 | February 2015

hypothesis with the combination arm, from a clinical perspective
this modest increase in pCR comes with additional toxidty such
that it may not be particularly clinically useful

It is hdpful to perhaps put these results in perspective with
other datasets relating to this question. We are aware of five
other nevadjuvant trials testing the dual HER2Z blodade
concept with lapatinib and trasturumab in the necadjuvant
setting [12-16], and using pCR as the dficacy measure (supple-
mentary Table 56, available at Annals of Oncology online). They
have many differences: overall design (phase II or phase 1),
duration of anti-HER2 therapies, backbone therapies, and cer-
tainly a molecular heterogenedty between sub-groups (even
within the HERZ-positive group). These trials could be divided
into those with a "pragmatic’ design, giving a standard neoadju-
vant treatment with the addition (or not) of lapatinib to conven-
tional anthracycline/taxanes-based necadjuvant chemotherapy,
and those with a ‘translational research’ design, usually giving
only the taxanes component of the chemotherapy before
surgery, such as NeoALTTO and CALGE 40601 trials [12, 15].
Our study belongs to the first ategory and results are very con-
sistent with the NSABP-B41 trial, which included over 500
patients [16]. Using the definition of pCR in both breast and
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yETOdS (%)

All HR+ HR- All HR+ HR- All HR+ HR-
N=22 N=14 N=8 N=52 N=27 N=25 N=48 N=23 N=25

B L only T only L+T

52% 52% 52%

A43%,

ypTlis ypMO (%)

All HR+ HA- All HR+ HR- All HR+ HR-
N=22 N=14 N=8 N=52 N=27 N=25 WN=43 N=23 N=25

Flgure 1. Pathdegical complete mesponse (pCR) in the overall eficacy populstion and in the hormone receptor-positive and -negative tumour gmups.
(A) Breast pCR definition. (B) Breast and nodes pCR definition.

axillary lymph nodes, the average percentage of patients who trastuzumab, and combination arms, respectively. The differ-
achieved a pCR in the trastuzumab group and in the combin- ence in the design of the NeoALTTO and the CALGE trials
ation groups for the four stodies in this category (including the (translational research design) on one hand [12, 15], and the
EQRTC 10054 trial} are 43%, 47%, and 59% for the lapatinib, CHER-LOB, LPT108096, NSABFP, and EORTC trials { pragmatic
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design) on the other [13, 14, 16], may explain these higher pCR
rates. In the latter, patimts were all exposed to, not only the
taxanes and anti-HER2 therapy, but also to anthracyclines,
which are lmown to be active in HER2-positive tumours,

The data on necadjuvant pCR rates can be compared with the
results of the large adjuvant gudy ALTTO, whose two co-
primary disease-free survival end points were presented at the
2014 ASCO mecting [24]. Sequential trastuzumab followed by
lapatinib had a similar hazard ratio (HR) compared with trastu-
zumab [0.93; 97 5% confidence interval (C1) 0.76-1.13% non-in-
feriority P=0.044]. Combined anti-HER2 had a numericaly
better HR compared with trashorumab (084, 97 5% CI 0.70-
1.02; P =0.048), but since there were two eperimental arms,
did not reach the level of significance (2.5%) required to be con-
sidered statistically significantly diferent from the trastumimab
monotherapy arm. Thus, the data availible on ALTTO are con-
sistent with the pCR rates above: while monotherapy lapatinib
appears to be not non-inferior, the combination arm is superior
but by a lesser degree than anticipated.

In NeoALTTO and NSABF-B41 trials, ~40% of patients in
the combination group (double HER2 blockade) discontinued
neoadjuvant protocol therapy [12, 16] mainly due to toxcity
(21L.7% and 28%, respectively). Unfortunately, our results
sugpest that the use of docetaxel rather than paclitaxel may not
reduce toxdcity: in the combination group, 26% did not com-
plete the protocol therapy as planned and 18% of patients pre-
sented at least one episode of grade 3 diarthoea.

In conclusion, this phase IT study demons trates that the use of
docetaxel rather than paditaxel ombined with the dual anti-
HER2 combination of lpatinib and tmstenmab does not avoid
much of the excess toxicity, Despite this toxicity, the pCR rate
was higher in those patients given the anti-HER2 combination
therapy consistent with other studies.
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Annexe 2 : Classification TNM du cancer du sein, 7¢ édition
2010 et stade UICC

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition
2010, et stade UICC

Le systéme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique
noté "cTNM" et le stade anatomopathologique postchirurgical
noté "pTNM"

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n'est pas palpable

= Tis - carcinome in situ

= Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

e Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

« Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans
tumeur sous-jacente

« NB - la maladie de Paget associée a une tumeur est
classée en fonction de la taille de la tumeur

T1 : tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
« T1a: 1 mm < tumeur £ 5 mm dans sa plus grande

dimension

e T1b: 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande
dimension

e T1c: 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande
dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension
directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
* T4da: extension a la paroi thoracique en excluant le
muscle pectoral
o T4b: cedéme (y compris peau dorange) ou
ulcération de la peau du sein, ou nodules de
permeéation situés sur la peau du méme sein
e T4c:T4a +T4b

. T4d : cancer inflammatoire
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Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : 'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne
peut pas étre évalué (par exemple déja enleves
chirurgicalement ou non disponibles pour [lanalyse
anatomopathologique du fait de I'absence d'évidement)
NO: absence denvahissement ganglionnaire régional
histologigue et absence dexamen complémentaire a la
recherche de cellules tumorales isolées
= NO(i-) - absence d'envahissement ganglionnaire
regional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)
= NO(i+) : absence d'envahissement ganglionnaire
regional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans
métastase ganglionnaire)
= NO(mol-) : absence d'envahissement ganglionnaire
regional histologique, biologie moléculaire négative
(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain
reaction)
* NO(mol+) . absence d'envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire positive
(RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 02 mm et <2 mm
N1: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique
e N1la: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
« N1b: envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
« N1c: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur

ganglion sentinelle sans signe clinigue (pNla +
pN1b)

N2 - envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou
envahissement des aanalions mammaires internes
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N3 : envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau Il
axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires intermes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions
sus-claviculaires homolatéraux

A
1=}
A

nes
nc
v

N3a: envahissement d'au moins 10 ganglions
axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires
N3b : envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires
homolatéraux

Métastases a distance (M)

Mx - renseignements insuffisants pour classer les
métastases a distance

MO - absence de métastases a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC
Tis NO MO
T1 NO MO
TON1TMO;T1N1MO;T2NOMO ;
T2 N1 MO ; T3 NO MO
TO N2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3
N2 MO
T4 NOMO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO
Tous T N3 MO
Tous T Tous N M1
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Résumé

Le pronostic du cancer du sein HER2-positif a été transformé par I'avénement du
trastuzumab. Des situations de résistance persistent, conduisant a la recherche de nouvelles
stratégies pour augmenter le taux de réponse, comme le double blocage de la voie HER2 par
un anticorps monoclonal et un inhibiteur de tyrosine kinase ou par deux anticorps

monoclonaux.

En situation néoadjuvante, six études dont I'étude LAPATAX ont évalué I'impact de
I’association lapatinib et trastuzumab sur la réponse compléte histologique (RCH). Ces essais
ont montré que l'association permettait d’augmenter le taux de RCH par rapport au
trastuzumab seul au prix d’une toxicité plus importante et n’ont pas retrouvé de différence
en survie. En situation adjuvante, il n’y avait pas de différence statistiquement significative en
survie sans maladie entre double blocage et trastuzumab. Le design des essais, les données
statistiques et le moment d’administration des anthracyclines permettent d’expliquer cette
discordance apparente entre RCH et survie. L’association lapatinib et trastuzumab n’a ainsi
pas d’indication en situation précoce. A l'inverse, les résultats positifs de I’essai évaluant
I'association trastuzumab et pertuzumab en situation néoadjuvante ont permis au
pertuzumab d’obtenir la premiére autorisation de mise sur le marché (AMM) de la FDA basée
sur une étude ayant pour critére de jugement principal la RCH. Les résultats de I'essai en
situation adjuvante conditionneront le maintien de 'AMM du pertuzumab en situation

précoce.

Cibler la population tirant le plus grand bénéfice des traitements est un enjeu essentiel
auquel les études de recherche translationnelle cherchent a répondre : les altérations de la
voie PI3k/Akt/mTOR, I'activation de voies de signalisations paralleles comme la voie des
récepteurs hormonaux et la voie d’IGF1R ainsi que la présence d’un infiltrat lymphocytaire

sont parmi les facteurs prédictifs de réponse aux traitements anti-HER2 les plus prometteurs.

Mots clés : Cancer du sein ; HER2 ; chimiothérapie ; néoadjuvant ; thérapie ciblée ;

réponse compléte histologique.
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