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Maintenance dans les
cancers du sein
métastatiques




POURQUOI
Quels arguments pour une
maintenancee¢

® Concept ancien dans la prise en charge des
cancers du sein métastatiques RH+: manipulations
hormonales

® Preuve du concept sur 141 patientes en réponse
compléete apres 6 mois d’AC en 1¢¢ ligne: la survie
a été fortement corrélée d 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



QUOI
Maintenance: quelle déefinitione

® Plusieurs situations sont incluses dans le
terme “maintenance”
> Poursuite de I'administration du traitement initial

> Maintien de |'efficacité du fraitement inifial par
I’administration d’un traitement additionnel



\ COMMENT

Quls outils pour une maintenance®@

® La tolérance:
> Balance bénéfice - risque
> Qualité de vie

® La cible
> Microenvironnement : angiogenese
> C|b|e memp anaire: RH HER

COMBIEN DE TEMPS ¢




\ 1. Cancers du sein ne

surexprimant pas HER 2




Rationnel pour cibler
‘angiogenese fumorale

® Expression constante du VEGF au cours du processus tumoral




Deconstructing the molecular portraits of breast cancer

Aleix Prat™?c, Charles M. Perou®?-=*
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Etudes pivots

® Les phoses I E2100, AVADO et RIBBON-1 ont
moniré qu’'une 1° ligne de bevacizumab
associé a paclitaxel hebbdo, docetaxel ou une
autre chimiothérapie

> ameéliorait la survie sans progression dans le cancer
du sein métastatique HER2 négatif (MBC)

> sans amelioration de la survie globale

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



ATHENA (MO 19391)

Taxanes, dose et
+ schéma conforme

Patients eligibles au standard local

A recevoir taxane

+ Bevacizumab Bevacizumab Progression
en 1€ ligne 10 mg/kg/2 sem , . de la maladie
de fraitement ou St contre-indication ou toxicité
pour rechute 15 mg/kg/3 sem aux faxanes, libre inacceptable
locale / CSM T choix pour le schéema

(n=2251) de chimiothérapie

en fonction du
standard local*

® Dansl'étude ATHENA, 21 % des patientes ont continué le
bevacizumab pendant plus d'un an sans nouveau signal
de tolérance et avec un temps median jusqu’a
progression de 19.9 mois (IC 95 % 18.9-21.8 mois)

« Anthracyclines et/ou liposomales non autorisées.

Smith |E. et al. Annals of Oncology 2011. /



Caracteéristigues des patientes selon
la durée du traitement par
bevacizumab

Caractéristiques Population Sous-groupe traité Sous-groupe traité Sous-groupe traité
globale pour 2 12 mois pour 2 18 mois pour 2 24 mois
(n=2264) N YE) (n=210) (n=99)
Intervalle sans maladie £ 24 mois, % 28 16 14 11
Sites métastatiques, %
>3 69 63 55 52
Os 49 55 49 51
Foie 36 29 25 22
Poumon 36 34 34 35
Statut RH, %
RE positif 66 74 77 77
RP positif 53 64 65 65
Triple négatif 26 16 16 16
Traitement (néo)adjuvant
antérieur % 95 94 95 96
Nombre [nedlan de cycles 10 57 35 a1
de bevacizumab
Nomt.'re. mec’han.de cycles 7 10 9 3
de chimiothérapie
Nombre médian de cycles beva 1 14 29 /29/

en monothérapie aprés arrét CT

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



Evenements indésirables — Grade > 3

Sous-groupes

Effets indésirables avec
1ére apparition durant la période

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

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

Effets indésirables d’intérét spécifiques

(grade 3-5), %
Tous
Hypertension
Protéinurie
Saignements
ATE / VTE
Troubles de la cicatrisation
Fistule

Insuffisance cardiaque congestive

Perforation gastrointestinale

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

Population globale
(n=2264)

0-12 mois

54 (52 — 56)

27 (26 - 29)

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

Sous-groupe traité
pour 2 12 mois
(n=473)

> 12 mois

10 (7 - 13)

8 (6—11)

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

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

> 18 mois

9(5-13)

8 (5—13)

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

Sous-groupe traité
pour 2 24 mois
(n=99)

2> 24 mois

4 (1-10)

6(2—13)

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



COLOMBE

COhort LONg responders Metastatic Breast

canckr

1L HER2- mBC
Chimiothérapie

+

Avastin pendant = 1 an

Type d'étude :

Etude observationnelle (cohorte
ambispective), nationale,
multicentrique.

Population:

— patients adultes ;

— cancer du sein métastatique

ou localement avancé ;

— traités en 1€ ligne par Avastin
pendant au moins 12 mois ;

— sans progression durant au moins
12 mois apres le début du
fraitement

par Avastin.

Pas de T
Progression [ R N
AN > X
a!:)res —.‘I an S Suivi prospectif des
d'Avastin Collecte rétrospective données de survie
des données et de tolérance

Saghatchian M. et al. ESMO 2012




COLOMBE
Caractéristigues des patientes (1)

Caractéristiques (1) RH+ (n = 133) TN (n = 66)
Statut de la patiente a I'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 diagnostic®

Stade IHlI/ 98 (74 %)/ YA AV
Stade IV (%) 34 (26 %) ? (14 %)
Traitements antérieurs pour les maladies de Stade I-llI@
Chirurgie (%) 96 (98 %) 53 (93 %)
Radiothérapie (%) 88 (90 %) 52 (91 %)
Chimiothérapie (%) 79 (81 %) 49 (86 %)
Traitement hormonal (%) 75 (77 %) 8 (14 %)
Lemps .en’rre diognos’rig: initial et 1ere od_minis’rro’rion 75.0 41.0
evacizumab des patients avec maladie de stage |-l (3,0 - 393,0) (3,0 - 258,0)

médian (intervalle), mois

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



COLOMBE
Caracteristiques des patients (2)

Caractéristiques (2) RH+ (n=133) TN (n = 64)
Diagnostic métastatique
Statut ménopausique®

Non ménopausée 35 (27 %) 12 (19 %)

Ménopausée 79 (62 %) AVARA)

Non applicable 14 (11%) 6 (10 %)
Temps médian entre diagnostic métastasique et 1¢re 1,0 1,0
administration bevacizumab (intervalle), mois (0,0 - 105,0) (0,0 - 18,0)
Age médian a 1¢¢ administration bevacizumab 55,0 57.0
(intervalle), ans (25,0 - 82,0) (33,0 - 73,0)
ECOG PS©

0 59 (49 %) 28 (54 %)

1 49 (41 %) 20 (39 %)

2 11 (9 %) 4 (8 %)

3 1 (1 %) 0
Nombre de sites métastatiques®
<3 74 (56 %) 47 (71 %)
>3 58 (44 %) 18 (28 %)

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

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status



COLOMBE
Caractéristiques des patients (3)

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 %) 2 (14 %)
Ganglions lymphatiques 15 (11 %) 16 (24 %)
Peau 6 (5 %) 3(5%)

Plevre 0 (8 %) 5(8 %)
%) 7 (11 %)




COLOMBE
Tolerance

—
o

I HR+ patients
B TN patients
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Saghatchian M. et al. ESMO 2012



COLOMBE
Conclusion

> Dans les cohortes RH+ et TN, il n'y a pas eu de caracteéristiques
patients ni de profil de maladie liés & un meilleur bénéfice avec
bevacizumab d long terme en 1€ ligne du MBC.

> Dans cefte 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
Nn'a pas été associé a de nouveau signal de tolérance méme apres
un traitfement prolongé (>12 mois).

Saghatchian M. et al. ESMO 2012



TANIA (MO 22998)
Treatment Across multiple LINes with Avastin

Etude randomisée de phase Il évaluant I'efficacité et la tolérance de la poursuite ou de la réintroduction du bevacizumab
en association a une chimiothérapie chez des patientes atteintes de cancer du sein localement récidivant ou métastatique
apreés un traitement de premiére ligne par chimiothérapie et bevacizumab.

ﬂ:s metastatique \ Avastin

ayant regu Avastin Chimiothérapie Progression hoix d
en 1¥¢ ligne + Avastin de la maladie du chox e
I'investigateur

(minimum 12 sem
d’Avastin)

Stratification 1:1

* Taxane vs. non-taxane

* Intervalle sans Avastin .
(<3 vs 23 months) Chimiothérapie Progression

« Er/PgR+ vs. triple négatif de la maladie

Critére principal
PFS AGENDA

2014



COMET: Rationnel

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

PROBLEMATIQUE: identifier les populations tirant bénéfice

Analyser des BBOMARQUEURS

> Les cellules circulantes tumorales et endothéliales
> le polymorphisme du gene VEGF

> les differents marqueurs plasmatiques, y compris VEGF A et
VEGFR

> les dosages metabolomiques, 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

fraifement et pour certains d'entre eux au cours du
fraitement



COMET: objectits

Validation prospective des facteurs predictifs de
survie sans progression (SSP) et de réponse a
I’association bevacizumab et paclitaxel en
premiere ligne de traitement du cancer du sein
meéetastatique.

La SSP sera corréléee
> au taux initial de CTC
> et la variation des CEC/CTC

La SSP sera corrélée a la quantification de la
graisse viscérale sur la totalité de la cohorte



N Cancers du sein avec

rexpression de HER 2




® Le traitement standard de 1€ ligne des
cancers du sein sur-exprimant HER 2 est
une association de taxane et
trastuzumab (Marty et al.), suivi d'une
MaintfeNnance par frastuzumap seul



Rationnel précliniqgue pour une
maintenance par anti HER 2

® Donneées in vitro

® Rhu-Mab antl-HER2 bloqgue |la croissance
de cellules tumorales exprimant HER2

® La croissance tumorale reprend o
lorsque I'exposition a I'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



Rationnel pour une
Mmainfenance antiHER2 (2)

® Béenéfice du maintien du traitement
antiHER2 au-dela de la progression

® Etude HERMINE:

> Rétrospective et prospective,
observationnelle

> Maintien du frastuzumalb au-deld de lo
progression : avantage en survie, et impact
pronostique majeur

> Tolérance cardiague 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



Median OS p value
(months)

- < .001
— 16.8

Probability

16.8

I )

1
10 15 20
Months

~ Treatment stopped =30 days beyond first progression
- Treatment stopped before progression or within 30 days after progression

B)

Probability

Continuation of trastuzumab
beyond progression

Disease-frae interval
=24 months

=3 metastatic sites

<3 metastatic sites and
ER and/or PgR receptor positive

Median OS 95% CI p value
(months)

- 213 179,294 _ 5001
— 46  2.8,105

Hazard ratio (85% CI)

0.062 {0.02, 0.26)

0.563 (0.34, 0.93)

2.595 (1.47, 4.57)

0.307 {0.09, 1.05)

I
0.04

Risk ratic




En pratigue

@ |l existe des cas de réponse prolongée
sous trastuzumab > 3ans (Barriere et al.)

® Jusqu'a recemment, peu de données
disponibles sur

>

>

e profil des patientes en reponse prolongée
a durée de la maintenance par

trastuzumab

> ses effets secondaires éventuels



Quel est le profil de ces
patientes longues
repondeuses ¢




Ffude princeps: M77001
Marty et al.

® Assoclation docetaxel et frastuzumab

> Survie meédiane 31,3 mois dans le bras
docetaxel + frastuzumab versus 22,7 mois
dans le bras docetaxel

> Controle tumoral (SSR) > 4ans :

2 fois plus observe dans le bras avec
trastuzumalb (20 pts versus 10)

Marty M, Cognetti F, Maraninchi D et al. Superior long-term survival benefits of tfrastuzumab
plus docetaxel compared to docetaxel alone in patients with HER2-positive metastatic
breast cancer: patients surviving more than 4 years in the M77001 s’rucy/



HER-OS Database: série

adllemande
® Sur 447 patientes

Age atdiagnosis (median) 53.8 years

HER2+ traitées dans - range (years) 20-86 years
11 centres entre 2006 e o sovese
et 2010: 268 patientes NN
ont eu une réponse Grading at diagnosis -
au frastuzumab d’au |
Moins 2 ans Estrogenreceptor +  57.0%

® Durée médiane de iassirene ey A
reponse : 41, 2 mois Table 1: Patient Characteristics at

First Diagnosis of Breast Cancer

Long-time Tumor Remission Under Trastuzumalb Therapy in HER2-Positive Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer:
Results from the HER-OS Database Jaenicke F1, Mueller V1, Witzel 11, Abenhardt W2, Kaufmann M3, Schoenegg W4
and Schneeweiss A. heidelberg



Database

THKM status

Girading

Dissass
& pansicn

Age at trastu-
zumab start

ECOGE
Hormone

receptor
status

BAH
kA1

G3

Lizally recur-
rert orly
Bone metas-
tasis only
Wisceral
disease

=50 years
=50 years

Q

et RH-

M
P -
gressed

Fedian
tirme to
PO ress o

{rmorths)

61.5

FP-value
(Peto-
lrg-rar k-
test)

1= L oV
confidence
interval

A48 5-ne.

o = P

Q1423

42 1-788
42.6-F2.6
48 5-114.3
43.6-116.4

03122

S3H.6-n.a.

42 6-/89

48 31171

42.7-T2.6

00 g

G5 2-117.1
31 .3-71.5
i 5-114_3
42 . -fgag

Qog12

03780

® Patientes tirant le plus de bénéfice du trastuzumab:
NO ouNT inifial



Séerie ltalienne et Irlandaise

® 84 patientes traitees entre Mai 2000 et
Mars 2007

® 2 cenftres, 2 pratigues difféerentes:

> Dublin: maintenance par traztuzumalb
jusqu’a progression ou minimum 5 ans

> Milan: arrét du trastuzumalb apres 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



Séerie ltalienne et Irlandaise

® 15% (13 pts/84) réponse complete

® 8 reponses durables: allant de 84 mois & 142
MOIS
> dont 5 ER+
> et 5 avec localisations hépatiques isolées

® Durée de maintenance du trastuzumab:
> 67 mois a Dublin
> 14 mois a Milan

©® Méme taux de réponse complete dans les
2 cen’rres (15 et 16%) mais duree différente:

196 longs repondeurs @ DUBlinVS 67 @
I\/\I|Oﬂ



Patients
~  Dublin (SVUH)
- Milan (HCC)
Median age (range)
Stage at initial breast cancer
diagnosis
- MO
- Ml
-~ Not available
Hormone receptors status
- ER and/or PGR positive
- ER and PGR negative (or
unknown)
-~ Not available
Sites of metastatic disease

- Liver only

— Liver and/or other sites

~ Bone and/or soft tissue only
Line of therapy

- First

- Second or more

Systemic chemotherapy
Single agent

- Taxane

- Navelbine

- Capecitabine
Polychemotherapy

-  With taxane

- No taxane
Unknown

TOT N

52

(%)

84
53 (63)
31 (37)
(27-75)

64 (76)
19 (23)
1(1)

42 (50)
37 (44)

5(6)

15 (18)
45 (54)
24 (28)

69 (82)
15 (18)

48 (57)
32 (38)
12 (14)
4(5)
34 (40)
27 (32)
7 (8)
2 (3)

CR N
(%)
13/84 (15)*
8
5
56 (30-68)

5 (38)
7 (54)
1(8)

6 (46)
7 (54)

DCR N
(%)
8/84 (9)*
6
2
60 (30-65)

2 (25)
5 (63)
1(12)

3 (37)
5 (63)



Serie Lacassagne

® E’rude retrospective, patientes en reponse prolongee
apres 3 ans de trastuzumalb

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

® 61,7 ans d'age médian

@ Sites méta: os (9), foie (5), Poumon (3), ganglion (3),
peau (1)

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

@ Tolérance: une diminutfion FEVG grade 1,
asymptomatique

® PAS D'ARRET DE LA MAINTENANCE PAR TRASTUZUMAB

apres 3ans de réponse car des reprises evolutives,
notamment cérébrales, sont observees.

Barriere J et al. 2011 ASCO abst e11062



_LOHRA:
ongues repondeuses > 3ans

® Cohorte multicentrique portant sur 159 Pts
® Age median 59 ans [34-95].
® Caractéristiques habituelles :

> Canalaire 96 Pts (88%),

> RH+ 63 Pts (58%).

> Stade initial |-l 52 Pts (50%) et 36 Pts (33%)
meéetastatiques d’emblée

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

© Temps median de traitement par trastuzumap:

4,6 ans [0.8 - 11.0] (associé initialement a un

taxane ds 86% des cas)

Tredan O ESMO 2012



 OHRA
Donnees de survie

Médiane de PFS a 6,4 ans
OS non atteinte

Censored

Median [95% IC] 6.44 [4.94 ;11.E.]

g
i
o
E
]
wi
w
©
&
c
=

v

Survival estimate (%)

6.44
4 5 6 7 8

Progression-free survival (years) Overall survival (years)




| OHRA
Tolerance

At least one adverse event, n (%) 9 (8.2%)
Serious -
Grade 3-4 1(13%)

At least one cardiac adverse event related to trastuzumab, n (%) 8 (7.3%)

At least one adverse event leading to treatment discontinuation, n (%) 3 (3%)
Cardiac event 1(1%)
Ho cardiac event 2 (2%)

At least one adverse event leading to death, n (%) -

Cardiac disorders, n (%)

Cardiac failure 1(1%)
Cardiomyopathy 1(1%)
Left ventricular failure 1 (1%)
Ejection fraction decreased 6 (5.5%)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (including cysts and polyps), n (%) | 1 (1%)




| OHRA: conclusion

® Pas de profil cliniqgue ou histologigque
particulier chez ces longues
repondeuses (hormis RH+ et M+
d'emblée)

® Bonne folérance

® Nécessité d'identifier des biomarqueurs
permettant de répérer ces patientes



Durée de la maintenance 2

® Case report

> Patiente de 36 ans, en réponse complete sur
ses metastases hépatiques isolées apres
Taxane +Trastuzumalb, puis Trastuzumab seul

> Arrét du frastuzumab apres 3 ans: rechute
céréebrale 2 mois apres I'arrét du
trastuzumalb
® Expérience Dublin vs Milan: en faveur
d'un maintien prolongé du frastuzumab

Beda et al. WHEN SHOULD TRASTUZUMAB BE STOPPED AFTER ACHIEVING COMPLETE RESPONSE IN HER2-
POSITIVE METASTATIC BREAST CANCER PATIENTS2 Tumori, 93: 491-492, 2007



Quelle conséguence pour
ces patientes ¢

® Allongement de la durée de vie sans
progression

® Que faire au-dela de 5 ans de
traitement par hercepftin

> Série Lacassagne:

- 1 arrét de ttt apres 7,5 ans sans reprise
evolutive apres 2 ans de suivi

- 1 patiente refuse d'arréter par crainte de la
recidive
® Maintien d'une qualité de vie ¢



Herceptin

SC Vv
onF Ttes les 3 sem
HER2 positive Ttes les 3 sem

long
+ 12 cycles de
trastuzumab SC
v SC

Ttes les 3 sem Ttes les 3 sem

répondeurs a
trastuzumab
IV

>
Période de cross over

ETUDE DE PHASE Ill, MULTICENTRIQUE, RANDOMISEE, EN OUVERT CHEZ
DES PATIENTS PRESENTANT UN CANCER DU SEIN HER2 POSITIF
METASTATIQUE REPONDEURS A UN TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE PAR
LE TRASTUZUMAB PAR VOIE INTRAVEINEUSE PENDANT AU MOINS 3 ANS,
ET TRAITES PAR LE TRASTUZUMAB EN SOUS-CUTANE



Perspectives

® Caracteéristigues clinigues et
pathologiques de ces longues
répondeuses

> Pas réellement de spécificitée
® Caractéristiques Biologiques

> Un des mécanismes d’'action du frastuzumab est I'immunité
liee a NK-ADCC

> 26 pts en maintenance par Trastuzumab,

> Réponse aigue liee a ADCC et NK

> Apres 1an de trastuzumalb, la SSR est plus longue (p<0.05)
pour les pts avec une forte activité NK (de facon
indépendente de I'ADCC)

Beano et al. Correlation between NK function and response to frastuzumab in metastatic breast cancer
patients Journal of Translational Medicine 2008, 6:25 doi:10.1186/1479-587 6-6-25
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