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Madame H. 51 ans.

- ATCD personnels:

4 grossesses, cholécystectomie, chirurgie hernie discale,
Périménopause.

TS:100 C

- Pas d’ATCD familial carcinologique.

- Mammoqgraphie de dépistage septembre 2011 :

1. Mammographie: masse a contours spiculés 19 mm, sans microcalcifications
associées, du sein Dt.

2. Echographie: plage hypoéchogene du sein Dt de 25 mm, sur le rayon de
11h, a 3 cm du mamelon.



Madame H. 51 ans.

Prise en charge a I'ICL:

-Examen clinique:

Densification supéro-externe du sein D, QSE, de 3 cm.
Pas d’ADP palpable.

- Contrble sénologigue:

ACR 5 a droite et ACR 3 a gauche

- Cytoponction a G: fibroadénome

- Microbiopsie a D: CCl grade Il (322), RH positifs (RE 95%, RP 25%), HER2
positif (3+ en IHC et SISH positif (HER2/ch17 >3))

- IRM mammaire?;

Sein D: masse ARCG6 associée a des micronodules satellites sur 28 mm grand
axe.



Madame H. 51 ans.

- RCP octobre 2011: prise en charge chirurgicale premiere.

- Bilan d’extension:

RP + écho abdo: nodules hépatiques hyperechogenes diffus

Scanner CTAP: micronodules pulmonaires aspécifiqgues
|ésions hépatiques correspondant a des lésions d’'HNF
ou angiomes

Morpho-Tep: pas d’argument en faveur de Iésions secondaires

- Novembre 2011: M..CA:

CCI de grade II, de 3 cm macroscopiquement, mais foyers tumoraux
étendus au total sur 5 cm.

N-/22

HER?2 positif (3+)




Proposez-vous un traitement médical adjuvant ?

Quel est I'apport de I’herceptin en situation
adjuvante ?



Méta-analyse EBCTCG 2011 : apport de la chimiothérapie adjuvante avec
anthracyclines sur la survie globale

507

40+

Overall mortality
8575 women
RR 0-84 (95% (1 0-78-0-91) No CTX
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Peto, Lancet 2011



Méta-analyse 19 études / 30698 patientes

Chimiothérapie adjuvante avec ou sans taxanes

Events/patients DFS

Stucly Taxanes Control BFS HR (5% Cl) Weight (%)
Concurrent i
GEICAM 9805 66/539 95/521 ] : 0.68 { 0.49, 0.93) 25
Anglo—Celtic 76/182 87/181 - 0.79(056,1.12) 22
US Oncology 88/506 118/510 L : 0.74 [ 0.56, 0.98) 32
E2197 257/1441 262/1441 —— 0.97 (0.82,1.15) 73
BCIRG 001 172(745 227/746 —H 0,72 { 0.55, 0.88) 57
Subtatal 3413 3399 e 0.79 (0.68, 0.92) ;p=0.002
i (x'm726, Tind4.9%, pm).123)
1
Sequential i
HORG 108/378 125/278 » : 0.74(0.55,0.99) 30
Boccardo 51/122 43/122 ; - 116 (0.78,1.75) 1.7
UK TACT 517/2073 539/2089 i _._ 0,95 [ 0,85, 1.08) 1.4
GEICAM 9906 146/614 193/632 —-—i— 0.77 (062, 0.95) 51
TAXit216 MR/4886 NR/486 — 0.82 [ 0.64,1.03) 43
SWOG(9623) 58/271 70/265 - 0.80(059,1.19) 22
BIG 2-98 80041925 405/962 —.— 0.86 (0.74, 1.00) 86
FinHer 42/502 71/507 o 0.58 { 0.40, 0.85) 19
PACS (1 218/1003 264/996 —B— 0.82 ( 0,69, 0.99) 6.6
NSABF B=27 51441602 276/802 —E—-—— 0.90( 0.76, 1.06) 75
ECTO 63/451 91/453 = ' 0,65 | 0.48, 0.90) 26
HeCOG 91/297 98/290 . 086 (0.65,1.14) 32
NSAEF B—28 400/1531 463/1528 —-— 0.82 (072, 0.84) 101
CALGE 9344 49171570 563/1551 0.83 (0.73,0.94) 10.7
Subtotal 12825 11061 e 0.84 ( 0.79, 0.89);p<0.001
(2'=15.23, 1=14.6%, p=0.293)
Overall 16238 144560 e 0.83 (0.79, 0.88);p<0.001 100.0
(w2291, a21.4%, pm0.194)
Overall® 11020 11009 {ZCQJT_:‘ 0.82 ( 0.76, 0.88);p<0.001
* Result of sensitive analysis (excluding Anglo-Celtic, US Oncoleqy, BIG 298, PACS 01, NSABP 8-27 ) i {x*=21.16, I-38.6%, p=0.070)
1
T ' |
3 5 1 2

Favours Taxanes Favours Contrel

Hazard ratio Qin1 PLoS ONE 2011



Méta-analyse 19 études / 30698 patientes

OS

Chimiothérapie adjuvante avec ou sans taxanes

Events/patients
Study — Comtrl 05 HR (95% CI) Weight (%)
Concurrent i
GEICAM 9805 26/539 34/521 = ' 0.76 (0.45, 1.26) 21
Anglo=Celtic 63/182 74/181 — 0.81(0.60,1.09) 54
US Oncology 58/506 84/510 C . 0.69 ( 0.50,0.97) 45
E2197 157/1441  165/1441 —i—.— 0.94(0.76,1.18) 87
BCIRG 001 91/745 130/746 — . 0.70(0.53,091) 6.4
Subtatal 3413 3399 —_— 0.80 (0.70, 0.81);p=0.001
i [ x*=3.81, 10,09, pe0.432)
I
Sequential i
HORG 74/378 75/378 - 0.92 (0,66, 1.26) 48
Boccardo 38122 350122 : ] 1.06 (0,68, 1.69) 26
UKTACT 374/2073  378/2089 —— 0.99(0.86, 1.14) 15.1
GEICAM 9906 10/614 /632 ) . 0.78(0.57, 1.06) 5.1
TAXit216 NR/486 MR/486 ] : 0.67 ( 0.48, 0.94) 44
SWOG(9623) 36/271 46/265 = 0.81(0.52,1.25) 28
FinHer 20/502 30/507 = . 0.66( 0.38,1.17) 1.7
PACS 01 100/1003  135/996 — . 0.73(0.56,0.54) 6.8
ECTO 30/451 41/453 - : 0.71( 045, 1.14) 25
HeCOG 53/297 61/290 : 0.411(0.20,0.85) 1.1
NSABP B-28 243/1531  255/1528 ——H— 0.93(0.78,1.12) 113
CALGE 9344 342/1570  400/1551 —-— 0.82(0.71,095) 146
Subtotal 9298 9297 e 0.84(0.76, 0.92) ;p<0.001
! (%’=15.56, I=29.3%, p=0.158)
Owerall 12711 12696 -3::- 0.82 (0.77,0.90) ;p<0.001 1000
! { 2°m20.19, [20.8%, p=0.212)
I
Overall* 11020 11009 <= 0.85 (0.78, 0.92);p<0.001
[ x*=17.09, 1=23.9%, p=0.195)

* Result of sensitive analysis (excluding Angle=Celtic, US Oncology, PACS 01)

Favours taxanas

1

Hazard ratio

Favours Control

Qin, PLoS ONE 2011



Etude HERA

n: 3401

—— l-yeartrastuzumab
—— Observation

Alive and disease free (%)

20

DFS 4 ans:

78.6% (herceptin) vs 72.2% (observation)
HR: 0.76 [0.66-0.87]

p <0.0001

Alive (%)

Trastuzumab 2 ans
Primary treatment — Trastuzumab 1 an } Cross-over

T~ Observation

1000 ———7ne———

80
60 — OS

40 -

20 +

OS 4 ans:

89.3% (herceptin) vs 87.7% (observation)
HR: 0.85 [0.70-1.04]

p: 0.11

Mais cross-over pour 52% du bras observation
Gianni, Lancet 2011



Etudes NCCTG N9831 et NSABP B-31

Suivi a 8 ans

NCCTG
N9831

HER2+
(IHC 3+ or FISH+)

Node+ or
high-risk node-

Mormal LVEF

N=1944

NSABP
B-31
HER2+

(IHC 3+ or FISH+)
Node+
Normal LVEF

N=2,101

k.

AC (g3w x 4) Ti(gwx 12)
AC (g3w x 4) Ti{gw x 12) H (gw x 52)
AC (g3w x 4) Ti{gw x 12)

H (gw x 52}

t

HT/RT

}

AC (g3w x4} [T(g3w x4 orgw x 12)

AC (g3w x 4)

Tilg3w x4 orqwx 12)

H (gw x 52}




N9831/B-31

100 AC => P+H
20 — /6.8% 73.7%
o a 69.5% 9 ‘
% 60 AC P v 11.5%
= 62.2%
x 40
N__Events
20
AC->P+H 2028 473 HR,,;=0.60 (95% CI: 0.53-0.68)
| AC>P 2018 680 P<0.0001
0 I I T T T |
0 2 4 6 8 10

. Years from randomization
No. at risk

2028 1959 1848 1747 1675 1611 1514 1293 910 619 350
2018 1887 1689 1529 1423 1329 1232 1027 705 449 255

E. Romond et al., SABCS 2012, S5-5 SABcs 2012_‘

P - San Artonk Beeast Osncer Symposium



B-31/N9831

.29 AC = P+H
- 93.2% 89.8%
100 87.0% 84.0%
AC > P 90.3%
80 79.4% ]'8-8%
75.2%
0-’ —]
& 60 A=2.9% A=5.5% A=7.6% A=8.8%
x 40 7
20 T N _Events
AC->P 2018 418 HRadj=0.63 (95% Cl 0.54-0.73)
0 T AC%P+HI 2028 286 | |T<0'0001 | |
0 2 4 6 8 10
No. at risk Years from randomization
2028 1995 1959 1897 1843 1785 1709 1506 1085 735 439
2018 1962 1883 1806 1730 1640 1534 1336 944 604 353

M‘ E. Romond et al., SABCS 2012, $5-5 SABcs 2012

; -
T, . San Antonky Breast Cancer Symposim



Etudes N9831 et NSABP B31

Analyse conjointe : AC->P versus AC->P+H

* Avec une durée médiane d’observation de 8,4 ans,
la prescription d’un an de trastuzumab permet :
* Une réduction de 40% du risque de rechute
* Une réduction de 37% du risque de déces

-----------------

witonky eeast Canoer

M- E. Romond et al., SABCS 2012, S5-5 SABcs 20 12
o . San ‘,';','nu ST



Méta-analyse: herceptin en adjuvant

oS
I
Concurrent :
BCIRG AC—D+T—T 2009 — 0.63(0.48,0.84)  21.89
I
BCIRG DCarboT 2009 —_— 0.78 (0.60, 1.01) 2148
I
FinHer 2009 - : 0.53(0.25,1.13)  3.18
M-H Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.447) <> 0.69 (0.58,0.83)  46.55
I
D+L Subtotal < o 0.69 (0.58, 0.83)
!
Sequential :

HERA 2009 ———t 0.83(0.68,1.03)  32.40
N9831 AC—P—T 2009 — 084 (064, 111) 1829
|
PACS 04 2009 ' - 1.28(0.67,245) 276
M-H Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.455) <> 086 (0.73,1.01) 5345
I

D+L Subtotal - 0.86 (0.73, 1.01)
!
|
M-H Overall (-squared = 18.5%. p = 0.293) <> 0.78 (0.69, 0.88)  100.00
D+L Overall <> 0.78 (0.68, 0.90)
I
I ' T
2 1 25

Favours trastuzumab

Favours no trastuzumab

Yin, PLoS ONE 2011



Madame H.

- RCP post-chirurgical :

Chimiothérapie adjuvante + herceptin
Radiothérapie locorégionale
Hormonothérapie par Tamoxifene

- De décembre 2011 a avril 2012 :
3 FEC100 + 3 taxotere + herceptin

- Poursuite herceptin jusqu’a 18 cures

51 ans.



Quelle durée pour le Trastuzumab ?
1.6 mols
2.12 mois

3.24 molis



Etude PHARE

Herceptin 6 mois vs 12 mois

En traitement adjuvant

Carcinome mammaire HER?2 positif
Hypothése de non infériorité avec HR: 1.15
qui ne doit pas étre compris dans IC

n: 3380

Median FU: 42.5 mois

DFS

87.8% (12 mois) vs 84.9% (6 moais)
HR: 1.28 [1.04-1.56]

p: 0.29

Figure 1. Disease-free survival rates for six and 12 months

of trastuzumab

0,
100 97.0% 93.8% 90.7%
9 ' 87.8%
= 95.5% — , T
91.2% —— e
80 - 87.8%
84.9%
70
~ 60
X = Trastuzumab 12 m
o 50 — Trastuzumab 6 m
bl
O 40
Number of
30 Modality DFS events HR 95% CI p-value
20 7 Trastuzumab 12 m 176 - - -
10 Trastuzumab 6 m 219 1.28 1.05-1.56  0.29
0 T I I I I
0 12 24 36 48 60
Months following randomization
CI = confidence interval; DFS = disease-free survival; HR= hazard ratio; m = months

0S
95% (12 mois) vs 93.1% (6 mois)
HR: 1.47

Pivot, ESMO 2012 et SABCS 2012 (Abs S5-3)



Risque cardiague ? Que connait on exactement ???

- Toxicité au TRASTUZUMAB non dose dépendante
- Réversibilité frequente, mais pas toujours

- le + souvent asymptomatique

- Toxicité probablement multifactorielle

- Mécanismes encore mal voire pas connus a ce jour
- Risque aggrave avec anthracyclines

Survient en début de traitement

Perez, Clin Breast Cancer 2008 — Guarneri, JCO 2006 — Wadhwa, Breast Cancer Res Treat 2008 — Perez, JCO 2004 — Beauclair,
Ann Oncol 2007 — Saintigny, Bull Cancer 2004



A 0.15

Etude HERA

= =1 Observation
Trastuzumab
Déces ou insuffisance
Z 010 cardiaque sévere
E
©
0
o
| .
O (.05
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months)
No. at risk
Observation 1,698 1,554 1,363 1,085 835 614 418 237 166
Trastuzumab 1,703 1,610 1540 1,476 1,400 1,312 1,166 679 553

B 0.15

0.10

Prabability

0.05 +

=1 Observation
Trastuzumab

Décés ou insuffisance
cardiaque sévere ou
insuffisance cardiaque
symptomatique

No. atrisk
Observation 1,698
Trastuzumab 1,703

C 0.15 4

Probability

o

=

o
1

1,663 1,362
1,698 1,526

==1 Observation
Trastuzumab

18 24 30 36 42 48
Time (months)

1,084 834 613 418 237 165
1,461 1,387 1,298 1,153 669 545

Tous les évenements
cardiaques définis dans
I’étude

Table 2. Summary of Cardiac End Points for Safety Analysis Populations

Analysis by Population

Observation Trastuzumab

Incidence in

Only for 1 Year Trastuzumab v
(h=1719) (h=1,682) Observation
End Point No. % No. %  Difference 95% ClI

Cardiac death 1 0.1 0 0.0 —0.1 —0.21t00.1
Severe CHF 0 0 13 0.8 0.8 03t01.2
Symptomatic CHF 2 0.1 32 19 1.8 1.1t025
Confirmed significant

LVEF decrease 11 0.6 60 3.6 2.9 1.9t03.9
Any type of cardiac

end point 12 0.7 73 43 3.6 26to4d.7
At least one

significant LVEF

decrease 49 2.9 164 9.8 6.9 5210 8.6

Abbreviations: CHF, congestive heart failure; LVEF, left ventricular

ejection fraction.

No. atrisk
Observation 1,698
Trastuzumab 1,703

1,649 1,355
1574 1,493

Time (months)

1,075 827 606 411 233 163
1,426 1,361 1,266 1,121 650 532

Procter, JCO 2010




Surveillance

Recommandations canadiennes: OUI
- LVEF a baseline

- Puis tous les 3 mois pendant traitement par herceptin

Prévention cardiaque?

Pas de recommandation a ce jour, mais études en cours

assessment”
MRI
biomlarkers

assessment”
MRI
biomarkers

assessment”
MRI
biomarkers

assessment”
MRI
biomarkers

N =159 (53 per arm)

Randomization

medication
titration

perindopril |

/ 25mg 5 10

-
I b|50pr0|0| —Emgl ! telephone telephone telephone
l l l follow-up follow-up follow-up
v

~~ placebo ) Vo |

s M M M M M M M
L L L L 1 1 || || || || 1
Figure 1 Randomization Randomiztion Scheme Diagram
h,

p 7d 14d21d 3 6 9 12 18 24mos

N

trastuzumab

*assessment = history, physical, labs
** or placebo

Figure 2 Study Procedures Flow Diagram of Study Procedures

Mackey, Current Oncol 2008 — Pituskin, BMC Cancer 2011




Madame H. 51 ans.

Apres la chimiothérapie adjuvante :

RTE paroi thoracique D: 50 Gy / 25fr

Puis début hormonothérapie par tamoxifene.

Aurait-on pu lui proposer Trastuzumab

en traitement néoadjuvant ?



Méta-analyse chimiothérapie néoadjuvante:

Corrélation pCR / pronostic

n: 3776
Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
—— i 0dds Ratio
— M-H, Fixed, 95% CI
s hi— =
B
L r's L 4
001 01 1 10 100 0.01 01 1 10 100 0.01 0.1 1 10 100
Favours no pCR Favours pCR Favours no pCR Favours pCR Favours no pCR Favours pCR
0S DFS RFS
HR: 3.44 [2.45-4.84] HR: 3.41 [2.54-4.58] HR: 2.45 [1.59-3.80]

Kong, Eur J Cancer 2011



Trastuzumab en néoadjuvant : pCR comme surrogate marker

Méta-analyse du GBG sur 7 études randomisées (n: 6377)

All patients
6377

Eligible with known

1 HER2-status N~
- 4387 ™~
/.-f
- |
HER2 negative HERZ2 positive HER2 positive
3060 w/o trastuzumab with trastuzumab
N\ 665 662
/N
/ \ /\ / \
AY
A\
pCR no pCR pCR no pCR pCR no pCR
454 2606 119 546 481
pCR-Rate* pCR-Rate* pCR-Rate*
14.8% 17.9% 27.3%

SABCS 2011

Abstract S5-4



cumulative survival

Trastuzumab en néoadjuvant : pCR comme surrogate marker

Méta-analyse du GBG sur 7 études randomisées (n: 6377)

Survie sans rechute a distance et survie globale selon pCR

groupe HER2 @ avec herceptin

HER2-positive with trastuzumab HER2-positive with trastuz umab
1L|+"|r*'ln..::::-“\.\ ) e 1-|:|—H'—-ur-..-_1-._;hl-'li oot - - e pCH —
we———— pCR N Différence de
'ordre de
a8+ N\Mh"bﬁﬂ-lﬁr 0,89 _"L-'-H-i-‘—- - 20%
-H-L 0
it = no pCR
2
as] nopCR £,
:
g
04 E -
£ 04
127 0,2
Log-rank p<0.001 Log-rank p=0.001
I:ILI : 12 2t 5 b 0 2 8 oo 2 1 2 a8 a8 e = a1
DDFS os

SABCS 2011 Abstract S5-4



Dans les années a venir, comment s’améliorer ?



Thérapeutique ayant demontré efficacité en situation métastatique

Etude CLEOPATRA

Y-a-t-il un bénéfice a additionner 2 thérapies anti-HER2 ?

PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Docetaxel + Trastuzumab

[+ Placebo
HER2-Positive

MBC (n = 800)

| Docetaxel + Trastuzumab
+ Pertuzumab

mMmMN—=00O2X>>

—
p—

Phase Ill, randomisée double aveugle
Cancer sein HER &

En 1° ligne M+

ECOG 0-1

Objectif principal: PFS

n: 808

Baselga, NEJM 2012



Overall survival (%)

Thérapeutique ayant démontré efficacité en situation métastatique:

Etude CLEOPATRA
PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Median FU: 30 mois

100 —— Pertuzumab, trastuzumab, docetaxel
%0 —— Placebo, trastuzumab, docetaxel
80
Uy,
60 — M@
“"ﬁw
50 By g i
40
30 4 Pas de majoration des
20 effets secondaires
o cardiaques
OS
0 T T T T T T T T T T |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Time (months)

HR: 0.66 [0.52-0.84]
Swain, Lancet 2013 — Swain, The Oncologist 2013



Etudes en cours en situation adjuvante

LAPATINIB en adjuvant :
Etude ALTTO

Trastuzumab

s Trastuzumab Wash out Lapatinib

Lapatinib + Trastuzumab

- Pas de résultats disponibles.

- Mais bras lapatinib seul fermé et proposition a introduire trastuzumab.



Etude en cours en situation adjuvante

PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB

Etude IBCSG 39-11/ BIG 4-11 APHINITY

Chimio + TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB

Chimio + TRASTUZUMAB + placebo

A

52 semaines

A 4
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