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Les thérapies anti-HER2  



– Le Laboratoire ROCHE 

Conflits d’intérêt 

en rapport avec cette présentation  



– Le traitement de référence est CT + trastuzumab 12 mois 

– Le bénéfice du trastuzumab dépend-il des RH ? 

– Peut-on aussi traiter les tumeurs pT1 N0 ? 

– Peut-on raccourcir la durée du trastuzumab ? 

– Doit-on prolonger la durée du trastuzumab ? 

– Doit-on prescrire le trastuzumab concomitamment à la CT, à la RT ? 

– Peut-on prescrire le trastuzumab sans CT ? 

– Peut-on administrer le trastuzumab différemment ? 

– Peut-on remplacer le trastuzumab ? 

– Faut-il associer le trastuzumab avec une autre thérapie anti-HER2 ? 

 

Questions et réponses  



Le traitement de référence 

est CT + Trastuzumab 

 pendant 12 mois 

 



AMM du trastuzumab en phase adjuvante  

Herceptin est indiqué dans le traitement du cancer du sein précoce HER2 

positif : après chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie (si indiquée) : 

 

→ après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le 

cyclophosphamide, en association avec le paclitaxel ou le docétaxel. 

 

→ en association à une chimiothérapie adjuvante associant le docétaxel 

et le carboplatine. 

 

→ en association à une chimiothérapie néoadjuvante, suivie d'un 

traitement adjuvant avec Herceptin, chez les patients ayant une maladie 

localement avancée (y compris inflammatoire) ou des tumeurs mesurant 

plus de 2 cm de diamètre. 

 

 



The Cochrane Library 2012, Issue 4 

Méta-analyse des essais adjuvants 

avec trastuzumab  



The Cochrane Library 2012, Issue 4 

Méta-analyse des essais adjuvants 

avec trastuzumab  



Le bénéfice du trastuzumab 

dépend-il des RH ? 

 



Etude HERA 

DFS à 3 ans selon les sous-groupes 

Untch M . Ann Onc 2008 



Etude BCIRG 006   AC→T versus AC→TH 

OS à 5 ans selon les sous-groupes 

Slamon D. NEJM 2011 



Taux de rechute locale 

selon RH, HER2, trastuzumab 

322 pts RH+ HER2+ sans trastu  257 pts RH- HER2+ sans trastu  

314 pts RH+ HER2+ avec Trastu 292 pts RH- HER2+ avec trastu 

Kim MM . Cancer 2012 



Doit-on traiter les tumeurs 

pT1ab N0 ? 

 



Bénéfice du trastuzumab selon le T et le N 

dans l’étude HERA 

Banerjee S, lancet 2010 



Etude BCIRG 006   AC→T versus AC→TH 

OS à 5 ans selon les sous-groupes 

Slamon D. NEJM 2011 



Evolution des pT1ab N0 

sans CT et trastuzumab adjuvant 

1012 patientes traitées entre 1990 et 2002 

Theriault RL, Cl Breast Cancer, 2011 



Les recommandations de l’INCA 

• L’association de chimiothérapie et trastuzumab dans les 

tumeurs pT1ab N0 n’est pas contre indiquée mais, à elle 

seule, la surexpression de HER2 ne peut pas la justifier. 

 

• Son indication doit tenir compte des autres facteurs 

pronostiques utilisés pour prescrire une chimiothérapie.  

 



http://www.nccn.org 



Peut-on raccourcir la 

durée du trastuzumab ? 

 



Etude PHARE 



Etude PHARE – DFS 
Suivi médian = 42,5 mois 



Etude PHARE – DFS 
Suivi médian = 42,5 mois 

“After careful thought and lengthy debate we recommend that entry to the trial be 

suspended. We do not recommend, at this time, a crossover to a longer duration of 

intervention for the 6 month group but would reserve the option of such a 

recommendation for the future, dependent on how the data develop” 



Peut-on prolonger la 

durée du trastuzumab ? 

 



OBSERVATION 
n=1698 

Women with locally determined HER2-
positive invasive early breast cancer 

Surgery + (neo)adjuvant CT ± RT 

Centrally confirmed IHC 3+ or FISH+  
and LVEF ≥ 55% 

Randomization 

1 year Trastuzumab 
8 mg/kg – 6 mg/kg 
3 weekly schedule 

n=1703 

2 years Trastuzumab 
8 mg/kg – 6 mg/kg 
3 weekly schedule 

n=1701 

After ASCO 2005, 
option of switch 
 to Trastuzumab 

HERA TRIAL DESIGN 
 Accrual 2001 – 2005  (n=5102) 

CT, chemotherapy; RT, radiotherapy 
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DFS FOR 2 YEARS VS. 1 YEAR  

TRASTUZUMAB AT 8 YRS MFU 
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No. at risk 

Trastuzumab 2 years 1553 1553 1442 1361 1292 1223 1153 1051 633 194 

Trastuzumab 1 year 1552 1552 1413 1319 1265 1214 1180 1071 649 205 

Trastuzumab 1 year 

Trastuzumab 2 years 

Pts Events HR (2 vs 1) 95% CI p-value 

2 years 1553 367 0.99 (0.85-1.14) 0.86 

1 year 1552 367 



Hormone receptor negative 
2.8% received endocrine therapy 

Hormone receptor positive 
92.6% received endocrine therapy 

Years from randomization 

D
is

e
a
s
e
-f

re
e
 s

u
rv

iv
a
l 

(%
) 

Trastuzumab 2 years 

Trastuzumab 1 year 

DFS BY HORMONE RECEPTOR  

STATUS AT 8 YRS MFU 

No. at risk 

Trastuzumab 2 years 798 798 747 710 673 642 597 544 321 97 

Trastuzumab 1 year 790 790 736 691 663 634 617 559 337 106 
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Pts Events HR (2 vs 1) 95% CI p-value 

2 years 798 185 1.05 (0.85-1.29) 0.67 

1 year 790 175 
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89.6% 

83.1% 

82.9% 

76.1% 

77.2% 

Years from randomization 
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Trastuzumab 2 years 

Trastuzumab 1 year 
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Pts Events HR (2 vs 1) 95% CI p-value 

2 years 755 182 0.93 (0.76-1.14) 0.51 

1 year 762 192 

No. at risk 

Trastuzumab 2 years 755 755 695 651 619 581 556 507 312 97 

Trastuzumab 1 year 762 762 677 628 602 580 563 512 312 99 

87.8% 

83.8% 

80.1% 

78.9% 

75.4% 

74.7% 
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Years from randomization 
No. at risk 

Trastuzumab 2 years 1553 1553 1525 1485 1438 1382 1317 1193 708 208 

Trastuzumab 1 year 1552 1552 1513 1461 1413 1364 1329 1218 732 225 
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OS FOR 2 YEARS VS. 1 YEAR TRASTUZUMAB 

AT 8 YRS MFU 

97.4% 

96.5% 
91.4% 

92.6% 
86.4% 

87.6% 

Trastuzumab 1 year 

Trastuzumab 2 years 

Pts Events HR (2 vs 1) 95% CI p-value 

2 years 1553 196 1.05 (0.86-1.28) 0.63 

1 year 1552 186 



Peut-on prescrire le 

trastuzumab 

concomitamment à la CT, 

à la RT? 

 



Etude de phase III  N9831  

Perez EA et al. JCO 2011 

→ Pas d’irradiation de la CMI 



Perez EA et al. JCO 2011 

Etude N9831 – Survie sans maladie 

bras A versus bras B  



Non significatif 

p < 0,00116 

pour une analyse intermédiaire 

Perez EA et al. JCO 2011 

Etude N9831 – Survie sans maladie 

bras B versus bras C  



Bras nombre Traitement FEV  IC 

A 1087 AC-T 0 0 

B 1097 AC-T-H 3,6 % 1,5 % 

C 949 AC-TH-H 7 % 2,2 % 

Arrêt du traitement par trastuzumab 

pour évènements cardiaques  

Halyard MY et al. JCO 2009 

→ Diminution de 15% de la FEV initiale 

→ Diminution de 10% sous la valeur inférieure normale 



Altération asymptomatique de la FEV 

et insufffisance cardiaque congestive  

Coster RB et al, Ann Oncol 2010 

 
 

Classe NYHA III : 

Il existe une limitation évidente de la capacité d’effort : le patient se sent toujours bien au repos mais un effort 

minime provoque déjà des symptômes. 

Classe NYHA IV : 

Le patient ne peut plus effectuer aucun effort sans éprouver de symptômes : les symptômes de l’insuffisance 

cardiaque sont déjà présents au repos et s’aggravent au moindre effort. 



Belkacémi Y 

et al 

nbre CMI Tox cutanée 

G2 

Oesophagite 

G2 

FEV 

< 50% 

146 71% 51 % 12 % 10 % 

Toxicités lors de l’association RT-Trastuzumab  

Shafer R et al, Radioth Oncol 2009 

Shaffer R 

et al 

nbre CMI CHF Arrêt du trastu 

44 41% 0,7 % 13,6 % 

Belkacémi Y et al, Ann Oncol 2008 



Peut-on prescrire le 

trastuzumab sans CT ? 

 



Trastuzumab prescrit en monothérapie 

R 

Trastuzumab 

puis docétaxel 

Trastuzumab 

+ docétaxel 

Patientes HER2 +, 

1ére ligne M+ 

Objectif principal : SSP 

 Inoue K et al. BCRT 2009, 9 



Peut-on prescrire le 

trastuzumab sans CT 

pour les tumeurs RH+ ? 

 



• Objectif principal = SSP 

• Objectif secondaire = SG, TBC 

• Crossover autorisé à la progression 

R 

Anastrozole 1 mg daily + Trastuzumab 4 

mg/kg loading dose  2 mg/kg qw until  

disease progression 

Anastrozole 

1 mg daily until 

disease progression 

Etude TAnDEM 

Kaufman B et al. JCO 2009, 27, 5529 

208 patients 

 

HER2+ RH+ 

MBC 



Kaufman B et al. JCO 2009, 27, 5529 

SSP et SG - TAnDEM 

Survie sans progression 

2,4 vs 4,8 mois 

p = 0,0016 

Survie globale 

23,9 vs 28,5 mois 

p = 0,325 



Peut-on prescrire  

le trastuzumab 

différemment ? 

 



Étude adjuvante HannaH 

Ismael G. Lancet 2012  



Étude adjuvante HannaH 

Ismael G. Lancet 2012  



Peut-on remplacer 

le trastuzumab ? 

 



Étude ALLTO 
en phase adjuvante 



Étude ALLTO 
en phase adjuvante 

On Sept. 9, 2011, GlaxoSmithKline announced that the arm 2 was closed 

since an early analysis of the results so far showed that lapatinib wasn't 

working as well as trastuzumab to lower the risk of recurrence. Other 

arms of the ALLTO study will continue.  



Étude MA.31/EGF108919 
taxane + lapatinib vs taxane + trastuzumab 

en première ligne du cancer du sein métastatique HER2+ 

Gelmon K et al., LBA671 actualisé  

R 

Traitement expérimental 

LTAX/L  

Lapatinib 

+ taxane 

24 semaines 

Lapatinib 

jusqu’à 

progression 

Traitement standard 

TTAX/T 

(n = 636) 

Population ITT pour SSP : n = 318 

Population évaluée pour la 

tolérance : n = 313 

Population ITT pour SSP : n = 318  

Population évaluée pour la 

tolérance : n = 317  

Trastuzumab 

+ taxane 

24 semaines 

Trastuzumab 

jusqu’à 

progression 

 Objectif principal : survie sans progression 



Gelmon K et al., LBA671 actualisé  

Étude MA.31/EGF108919 



Faut-il associer 

le trastuzumab 

avec une autre thérapie 

anti-HER2 ? 

 



Etude CLEOPATRA 

• Pertuzumab : 840 mg dose de charge, 420 mg dose de maintenance 

• Trastuzumab : 8 mg/kg dose de charge, 6 mg/kg dose de maintenance 

• Docetaxel : 75 mg/m2 avec escalade à 100 mg/m2 selon la tolérance 

• Avec un nombre minimal recommandé de 6 cures 

Patientes avec 

maladie métastatique 

HER2+ 

N = 808 

Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel 

(n = 402) 

Placebo + trastuzumab + docetaxel 

(n = 406) 

1:1 

• Objectif principal : Survie sans maladie 

• Objectifs secondaires : Survie globale, Taux de réponse, Tolérance 

Baselga J, NEJM 2012  



Etude CLEOPATRA 
Survie sans maladie 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 

0.0 
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0.7 

0.8 
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1.0 

n be à risque 

402 345 267 139 83 32 10 0 0 Pertuzumab + T + D 

406 311 209 93 42 17 7 0 0 Placebo + T + D 

Time (months) 

Pertuzumab + T + D 

Placebo + T + D 

HR = 0.62  [0.51‒0.75] 

p<0.0001 

∆ = 6.1 mois 

12.4 18.5 

Baselga J, NEJM 2012  



Etude CLEOPATRA 
Survie globale 

Dans cette analyse intermédiaire avec un recul de 19,3 mois, 

le seuil de significativité pré-défini (HR ≤0.603; p ≤0.0012) n’a pas été atteint. 
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1.0 

Pertuzumab + T + D 402 387 367 251 161 87 31 4 0 0 

406 383 347 228 143 67 24 2 0 0 Placebo + T + D 

Time 

(months) 

Pertuzumab + T + D: 69 events 

Placebo + T + D: 96 events 

HR = 0.64  [0.47‒0.88] 

p = 0.0053* 

n be à risque 

Baselga J, NEJM 2012  



NeoSphere: study design 

THP (n=107) 
docetaxel + 
trastuzumab + 
pertuzumab  

HP (n=107) 
trastuzumab + 
pertuzumab  

TP (n=96) 
docetaxel + 
pertuzumab  
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docetaxel q3w x 4→FEC q3w x 3  
trastuzumab q3w cycles 5–17 

FEC q3w x 3 
trastuzumab q3w cycles 5–17 

FEC q3w x 3 
trastuzumab q3w cycles 5–17 

FEC q3w x 3 
trastuzumab q3w cycles 5–21 

Study dosing: q3w x 4 

TH (n=107) 
docetaxel + 
trastuzumab  

417 patients 

 

Chemo-naïve &  

primary tumors  

>2cm 

 

operable or  

locally advanced  

or inflammatory*  

HER2-positive BC 

 

Primary endpoint: 

comparison of pCR 

rates 

  

 

BC, breast cancer; FEC, 5-fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide 

*Locally advanced=T2–3, N2–3, M0 or T4a–c, any N, M0; operable=T2–3, N0–1, M0; inflammatory = T4d, any N, M0 

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel 
Gianni L et al. Lancet Oncol 2012 



 

 

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel 

NeoSphere pCR rates: ITT population 
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p = 0.003 
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Gianni L et al. Lancet Oncol 2012 



Baselga J et al. Lancet 2012 



Baselga J et al. Lancet 2012 



Untch M et al. JCO 2011 

Valeur pronostique de la RCh 

pour les tumeurs HER2+   



Étude ALLTO 
en phase adjuvante 



APHINITY: Chimiothérapie avec Anthracycline 

1 semaine 
maxi 

R 
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T 
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N 

A T 

3-4 cycles 3-4 cycles 

Trastuzumab 8mg/kg, puis 6 mg/kg  Q3W 

Pertuzumab 840 mg, puis 420 mg IV Q3W 

A T 

3-4 cycles 3-4 cycles 

Trastuzumab 8mg/kg, puis 6 mg/kg  Q3W 

Placebo IV Q3W 
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Anthracycline based chemotherapy 

A = Chimio anthracycline T = Chimio taxane 

Radiothérapie et/ou hormonothérapie 
peuvent être débutées à la fin de la 
chimiothérapie adjuvante 

Thérapie Anti HER2 pour un total d’1 an (52 semaines) 

Bras 1 

Bras 2 

C
H 
I 
R
U
R
G
I 
E 

Confirmation 
centrale du 
statut HER2 

Randomisation 
dans les 7 semaines 

après la chirurgie 

Chimio Anthracycline :  
FEC (ou FAC)  T 
 AC (or EC)  T 

Dose maxi autorisée : 
Doxorubicine = 360 mg/m2 

 Epirubicine = 720 mg/m2 



Je vous remercie 


