




 Concept ancien dans la prise en charge des 

cancers du sein métastatiques RH+: manipulations 

hormonales 

 Preuve du concept sur 141 patientes en réponse 

complète après 6 mois d’AC en 1ère ligne:  la survie 

a été fortement corrélée à une maintenance par 

CMF+Tam (versus observation) 

Falkon G et al. Eastern Cooperative Oncology Group randomized trials of observation versus maintenance 

therapy for patients with metastatic breast cancer in complete remission following induction treatment 

JCO1998 16, 1669-1676 



 Plusieurs situations sont incluses dans le 

terme “maintenance” 
› Poursuite de l’administration du traitement initial 

› Maintien de l’efficacité du traitement initial par 

l’administration d’un traitement additionnel 



 La tolérance:  

› Balance bénéfice – risque 

› Qualité de vie 

 

 La cible 

› Microenvironnement : angiogenèse 

› Cible membranaire:  RH, HER2 

 





 Expression constante du VEGF au cours du processus tumoral
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1. Folkman. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology 2005; 2. Relf, et al. Cancer Res 1997 

3. Hanrahan, et al. J Pathol 2003; 4. Fontanini, et al. Clin Cancer Res 1997 





 Les phases III E2100, AVADO et RIBBON-1 ont 
montré qu’une 1ère ligne de bevacizumab 
associé à paclitaxel hebdo, docetaxel ou une 
autre chimiothérapie  
› améliorait la survie sans progression dans le cancer 

du sein métastatique HER2 négatif (MBC)  

› sans amélioration de la survie globale 

 

 L'amélioration de la SSP relativement constante 
à travers ces études couplée à l'absence d'un 
bénéfice de la survie globale a soulevé des 
questions sur l’identification des patientes 
bénéficiant du bevacizumab 



 Dans l’étude ATHENA, 21 % des patientes ont continué le 
bevacizumab pendant plus d’un an sans nouveau signal 
de tolérance et avec un temps médian jusqu’à 
progression de 19.9 mois (IC 95 % 18.9–21.8 mois) 

• Anthracyclines et/ou liposomales non autorisées. 
 

Smith IE. et al. Annals of Oncology 2011. 

Patients éligibles  
à recevoir taxane  
+ Bevacizumab  
en 1ère ligne  
de traitement  
pour rechute  
locale / CSM 

(n = 2 251) 

Taxanes, dose et  
schéma conforme  

au standard local 

Si contre-indication  
aux taxanes, libre  

choix pour le schéma  
de chimiothérapie  
en fonction du  
standard local* 

Progression  
de la maladie  
ou toxicité  
inacceptable 

+ 

+ 

Bevacizumab 
10 mg/kg/2 sem  
ou 
15 mg/kg/3 sem 



Smith I. et al. Breast Cancer Res Treat 2011. 

Caractéristiques Population  
globale 
(n = 2 264) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 12 mois 
(n = 473) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 18 mois 
(n = 210) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 24 mois 
(n = 99) 

Intervalle sans maladie ≤ 24 mois, % 28 16 14 11 

Sites métastatiques, % 
     > 3 
     Os 
     Foie 
     Poumon 

 
69 
49 
36 
36 

 
63 
55 
29 
34 

 
55 
49 
25 
34 

 
52 
51 
22 
35 

Statut RH, % 
     RE positif 
     RP positif 
     Triple négatif 

 
66 
53 
26 

 
74 
64 
16 

 
77 
65 
16 

 
77 
65 
16 

Traitement (néo)adjuvant  
     antérieur % 

 
95 

 
94 

 
95 

 
96 

Nombre médian de cycles  
de bevacizumab 

10 27 35 41 

Nombre médian de cycles  
de chimiothérapie 

  7 10   9   8 

Nombre médian de cycles beva  
en monothérapie après arrêt CT 

  1 14 22 29 



Smith I. et al. Breast Cancer Res Treat 2011. 

Sous-groupes  Population globale 
(n = 2264) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 12 mois 
(n = 473) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 18 mois 
(n = 210) 

Sous-groupe traité 
pour ≥ 24 mois 
(n = 99) 

Effets indésirables avec  
1ère apparition durant la période 

0 – 12 mois ≥ 12 mois ≥ 18 mois ≥ 24 mois 

Incidence des effets indésirables  
de grade 3-5, % (95 % IC) 

54 (52 – 56) 10 (7 – 13) 9 (5 – 13) 4 (1 – 10) 

Incidence des effets indésirables  
sévères, % (95 % IC) 

27 (26 – 29) 8 (6 – 11) 8 (5 – 13) 6 (2 – 13) 

Effets indésirables d’intérêt spécifiques 
(grade 3-5), % 
     Tous 
     Hypertension 
     Protéinurie 
     Saignements 
     ATE / VTE 
     Troubles de la cicatrisation 

     Fistule 
     Insuffisance cardiaque congestive 
     Perforation gastrointestinale 

 
 

10,6 
4,3 
1,4 
1,5 
2,8 
1,0 
0,1 
0,4 
0,3 

 
 

10,1 
3,0 
4,9 
0,8 
1,5 
0,6 
0,0 
0,4 
0,2 

 
 

11,0 
3,8 
4,3 
0,5 
2,4 
1,1 
0,0 
0,0 
0,5 

 
 

4,0 
1,0 
2,0 
0,0 
1,0 
0,0 
0,0 
0,0 
0,0 



 

Type d’étude : 
Etude observationnelle (cohorte 
ambispective), nationale, 
multicentrique.  
 
Population : 
– patients adultes ; 
– cancer du sein métastatique  
ou localement avancé ; 
– traités en 1ère ligne par Avastin 
pendant au moins 12 mois ; 
– sans progression durant au moins  
12 mois après le début du 
traitement  
par Avastin. 
 
                       

Chimiothérapie 

+ 

Pas de 
Progression 
après ≥ 1 an  
d’Avastin 

1L HER2- mBC 

18 mois de suivi 

Suivi prospectif des  

données de survie  

et de tolérance 

Inclusion =  

Collecte rétrospective  

des données  

Nombre  

de patients : 

205 pts 

80 TBNC 

70 centres 

125 RH+ 

Avastin pendant ≥ 1 an 

Saghatchian M. et al.  ESMO 2012 



Caractéristiques (1) RH+ (n = 133) TN (n = 66) 

Statut de la patiente à l’évaluation 

En vie et suivie 113 (85 %) 53 (80 %) 

Perdue de vue 2 (2 %) 1 (2 %) 

Décédée 18 (13 %) 12 (18 %) 

Diagnostic initial 

Stade au diagnostica 

Stade I–III/ 98 (74 %)/ 57 (86 %)/ 

Stade IV (%) 34 (26 %) 9 (14 %) 

Traitements antérieurs pour les maladies de Stade I–IIIa 

Chirurgie(%) 96 (98 %) 53 (93 %) 

Radiothérapie (%) 88 (90 %) 52 (91 %) 

Chimiothérapie (%) 79 (81 %) 49 (86 %) 

Traitement hormonal (%) 75 (77 %) 8 (14 %) 

Temps entre diagnostic initial et 1ère administration 
bevacizumab des patients avec maladie de stage I–III 
médian (intervalle), mois 

75,0 
(3,0 - 393,0) 

41,0 
(3,0 - 258,0) 

Saghatchian M. et al. ESMO 2012 
aDonnées non disponibles pour quelques patients 



Caractéristiques (2) RH+ (n = 133) TN (n = 66) 

Diagnostic métastatique 

Statut ménopausiquea 

Non ménopausée 35 (27 %) 12 (19 %) 

Ménopausée 79 (62 %) 45 (71 %) 

Non applicable 14 (11%) 6 (10 %) 

Temps médian entre diagnostic métastasique et 1ère 
administration bevacizumab (intervalle), mois 

1,0 
(0,0 - 105,0) 

1,0 
(0,0 - 18,0) 

Age médian à 1ère administration bevacizumab  
(intervalle), ans 

55,0 
(25,0 - 82,0) 

57,0 
(33,0 - 73,0) 

ECOG PSa 

0 59 (49 %) 28 (54 %) 

1 49 (41 %) 20 (39 %) 

2 11 (9 %) 4 (8 %) 

3 1 (1 %) 0 

Nombre de sites métastatiquesa 

≤ 3 74 (56 %) 47 (71 %) 

> 3 58 (44 %) 18 (28 %) 

Saghatchian M. et al. ESMO 2012 
aDonnées non disponibles pour quelques patients 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status 



Caractéristiques (3) RH+ (n = 133) TN (n = 66) 

Sites métastatiques 

Os 83 (62 %) 31 (47 %) 

Poumon 47 (35 %) 21 (32 %) 

Foie 59 (37%) 12 (18 %) 

SNC 3 (2 %) 3 (5 %) 

Tissu mou 13 (10 %) 9 (14 %) 

Ganglions lymphatiques 15 (11 %) 16 (24 %) 

Peau 6 (5 %) 3 (5 %) 

Plèvre 10 (8 %) 5 (8 %) 

Autre 8 (6 %) 7 (11 %) 

Saghatchian M. et al. ESMO 2012 



Saghatchian M. et al. ESMO 2012 

Patientes RH+ 

Patientes TN 



› Dans les cohortes RH+ et TN, il n’y a pas eu de caractéristiques 

patients ni de profil de maladie liés à un meilleur bénéfice avec 

bevacizumab à long terme en 1ère ligne du MBC. 

› Dans cette population sélectionnée de patientes traitées pendant 

plus de 12 mois,  

 le TTP médian a été de 27.2 mois et 23.0 mois dans les cohortes RH+ et TN, 

respectivement. 

› Bevacizumab a un profil de tolérance gérable chez ces patientes et 

n’a pas été associé à de nouveau signal de tolérance même après 

un traitement prolongé (>12 mois). 

Saghatchian M. et al. ESMO 2012 



AGENDA 

→ 2014 

AGENDA 

Avastin  
au choix de  
l’investigateur 

Chimiothérapie 
 + Avastin 

Critère principal  
PFS 

 

Étude randomisée de phase III évaluant l’efficacité et la tolérance de la poursuite ou de la réintroduction du bevacizumab  
en association à une chimiothérapie chez des patientes atteintes de cancer du sein localement récidivant ou métastatique  
après un traitement de première ligne par chimiothérapie et bevacizumab. 

CS métastatique  
ayant reçu Avastin  
en 1ère ligne  

(minimum 12 sem  
d’Avastin) 
 
Stratification 

• Taxane vs. non-taxane 

• Intervalle sans Avastin 
  (<3 vs ≥3 months) 

• Er/PgR+ vs. triple négatif 

 

Progression  
de la maladie 

Progression  
de la maladie 

R 
1:1 

Chimiothérapie 



 Bénéfice en SSP sans bénéfice en SG dans de nombreux 
essais avec avastin ( E 2100, AVADO, RIBON1) 

 PROBLEMATIQUE: identifier les populations tirant bénéfice  

 

 Analyser des BIOMARQUEURS  
› Les cellules circulantes tumorales et endothéliales   

› le polymorphisme du gène VEGF   

› les différents marqueurs plasmatiques, y compris VEGF A et 
VEGFR  

› les dosages métabolomiques, la mesure de la graisse viscérale 
par scanner  

› des analyses par CGH array ou FISH sur la tumeur primitive   

 Ces facteurs prédictifs potentiels seront évalués avant le 
traitement et pour certains d'entre eux au cours du 
traitement 



 Validation prospective des facteurs prédictifs de 

survie sans progression (SSP) et de réponse à 

l’association bevacizumab et paclitaxel en 

première ligne de traitement du cancer du sein 

métastatique. 

 La SSP sera corrélée  

› au taux initial de CTC  

› et la variation des CEC/CTC 

 La SSP sera corrélée à la quantification de la 

graisse viscérale sur la totalité de la cohorte 





 Le traitement standard de 1ère ligne des 

cancers du sein sur-exprimant HER 2 est 

une association de taxane et 

trastuzumab (Marty et al.), suivi d’une 

maintenance par trastuzumab seul 



 Données in vitro 

 Rhu-Mab anti-HER2  bloque la croissance 

de cellules tumorales exprimant HER2 

 La croissance tumorale reprend à 

lorsque l’exposition à l’AC est levée 

 

Pietras RJ Remission of human breast cancer xenografts on therapy with humanized monoclonal antibody to 

HER2 receptor ad DNA active drugs Oncogene 1998 



 Bénéfice du maintien du traitement 

antiHER2 au-delà de la progression 

 Etude HERMINE:  

› Rétrospective et prospective, 

observationnelle 

› Maintien du trastuzumab au-delà de la 

progression : avantage en survie, et impact 
pronostique majeur 

› Tolérance cardiaque acceptable  

 Extra JM et al. Multiples lines of trastuzumab provide a survival benefit for women with metastatic breast 

cancer: results from the HERMINE cohort study The Oncologist 2010  





 Il existe des cas de réponse prolongée 

sous trastuzumab > 3ans (Barrière et al.) 

 Jusqu’à récemment, peu de données 

disponibles sur 

› le profil des patientes en réponse prolongée 

› la durée de la maintenance par 

trastuzumab  

› ses effets secondaires éventuels 





 Association docetaxel et trastuzumab  

› Survie médiane 31,3 mois  dans le bras 

docetaxel + trastuzumab versus 22,7 mois 

dans le bras docetaxel 

 

› Contrôle tumoral (SSR) > 4ans :  

2 fois plus observé dans le bras avec 
trastuzumab (20 pts versus 10) 

Marty M, Cognetti F, Maraninchi D et al. Superior long-term survival benefits of trastuzumab 

plus docetaxel compared to docetaxel alone in patients with HER2-positive metastatic 
breast cancer: patients surviving more than 4 years in the M77001 study.  



 Sur 447 patientes 

HER2+ traitées dans 

11 centres entre 2006 

et 2010: 268 patientes 

ont eu une réponse 

au trastuzumab d’au 

moins 2 ans 

 Durée médiane de 

réponse : 41, 2 mois 

 

 
Long-time Tumor Remission Under Trastuzumab Therapy in HER2-Positive Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer: 

Results from the HER-OS Database Jaenicke F1, Mueller V1, Witzel I1, Abenhardt W2, Kaufmann M3, Schoenegg W4 

and Schneeweiss A. heidelberg 



 Patientes tirant le plus de bénéfice du trastuzumab: 

N0 ouN1 initial et RH-  



 84 patientes traitées entre Mai 2000 et 

Mars 2007  

 2 centres, 2 pratiques différentes:  

› Dublin: maintenance par traztuzumab 

jusqu’à progression ou minimum 5 ans 

› Milan: arrêt du trastuzumab après 2 ans 

 

Guppo et al. Durable complete response following chemotherapy and trastuzumab for metastatic HER2-positive 

breast cancer. Annals of Oncology 23: 2204–2208, 2012 



 15% (13 pts/84) réponse complète 

 8 réponses durables: allant de 84 mois à 142 
mois 
› dont 5 ER+  

› et 5 avec localisations hépatiques isolées 

 Durée de maintenance du trastuzumab:  
› 67 mois à Dublin  

› 14 mois à Milan 

 Même taux de réponse complète dans les 
2 centres (15 et 16%) mais durée différente:  
11% longs répondeurs à Dublin vs 6% à 
Milan 

 





 Étude rétrospective, patientes en réponse prolongée 
après 3 ans de trastuzumab 

 124 patientes avec un cancer du sein métastatique 
HER2+  16 patientes en réponse prolongée > 3 ans 

 61,7 ans d’âge médian 
 Sites méta: os (9), foie (5), Poumon (3), ganglion (3), 

peau (1) 

 Après un suivi de 48,3 mois, 9 progressions : cerveau 
(4), Os (2), surrénale (1), peau (1) 

 Tolérance: une diminution FEVG grade 1, 
asymptomatique 

 PAS D’ARRET DE LA MAINTENANCE PAR TRASTUZUMAB 
après 3ans de réponse car des reprises évolutives, 
notamment cérébrales, sont observées. 

Barriere J et al. 2011 ASCO abst e11062 



 

 Cohorte multicentrique portant sur 159 Pts  

 Age médian 59 ans [34-95].  

 Caractéristiques habituelles :  
› Canalaire 96 Pts (88%),  

› RH+ 63 Pts (58%).  

› Stade initial   I-II   52 Pts (50%) et  36 Pts (33%) 
métastatiques d’emblée  

› Localisations métastatiques: os 51 (47%), foie 35 (32%) 
et poumon 51 (47%) 

 Temps médian de traitement par trastuzumab: 
4,6 ans [0.8 - 11.0] (associé initialement à un 
taxane ds 86% des cas) 

Tredan O   ESMO 2012 



Médiane de PFS à 6,4 ans  

OS non atteinte 





 

 Pas de profil clinique ou histologique 

particulier chez ces longues 

répondeuses (hormis RH+ et M+ 

d’emblée)  

 Bonne tolérance 

 Nécessité d’identifier des biomarqueurs 

permettant de répérer ces patientes  



 Case report 

› Patiente de 36 ans, en réponse complète sur 

ses métastases hépatiques isolées  après 

Taxane +Trastuzumab, puis Trastuzumab seul 

› Arrêt du trastuzumab après 3 ans: rechute 

cérébrale 2 mois après l’arrêt du 

trastuzumab 

 Expérience Dublin vs Milan: en faveur 

d’un maintien prolongé du trastuzumab 

Beda et al. WHEN SHOULD TRASTUZUMAB BE STOPPED AFTER ACHIEVING COMPLETE RESPONSE IN HER2-

POSITIVE METASTATIC BREAST CANCER PATIENTS? Tumori, 93: 491-492, 2007 



 Allongement de la durée de vie sans 
progression 

 Que faire au-delà de 5 ans de 
traitement par herceptin 
› Série Lacassagne: 

  1 arrêt de ttt après 7,5 ans sans reprise 
évolutive après 2 ans de suivi 

 1 patiente refuse d’arrêter par crainte de la 
récidive 

 Maintien d’une qualité de vie  ? 
 



 ML28589 : MetaSPHer 

HER2 positive  
ET 

long 
répondeurs à 
trastuzumab 

IV 
 

R 

1:1 

SC 

Ttes les 3 sem 

IV 

Ttes les 3 sem 

SC 

Ttes les 3 sem 

IV 

Ttes les 3 sem 

Herceptin 

+ 12 cycles de  
trastuzumab SC  

ÉTUDE DE PHASE III, MULTICENTRIQUE, RANDOMISÉE, EN OUVERT CHEZ 
DES PATIENTS PRESENTANT UN CANCER DU SEIN HER2 POSITIF 
MÉTASTATIQUE RÉPONDEURS A UN TRAITEMENT DE PREMIÈRE LIGNE PAR 
LE TRASTUZUMAB PAR VOIE INTRAVEINEUSE PENDANT AU MOINS 3 ANS, 
ET TRAITÉS PAR LE TRASTUZUMAB EN SOUS-CUTANÉ 

Suivi  
3 ans max 

Période de cross over 



 Caractéristiques cliniques et 
pathologiques de ces longues 
répondeuses 
› Pas réellement de spécificité 

 Caractéristiques Biologiques 
› Un des mécanismes d’action du trastuzumab est l’immunité 

liée à NK-ADCC  

› 26 pts en maintenance par Trastuzumab,  

› Réponse aigue liée à ADCC et NK 

› Après 1an de trastuzumab, la SSR est  plus longue (p<0.05) 
pour les pts avec une forte activité NK (de façon 
indépendente de l’ADCC) 

Beano et al. Correlation between NK function and response to trastuzumab in metastatic breast cancer 

patients Journal of Translational Medicine 2008, 6:25 doi:10.1186/1479-5876-6-25 




