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Situation Métastatique 
Traitement de 1ère ligne 



Principaux essais en 1ère ligne 
métastatique HER2 positifs 

• Chimiothérapie +/- Trastuzumab ou Lapatinib 
– Chimiothérapie +/- trastuzumab 
– Chimiothérapie +/- trastuzumab vs. Lapatinib (MA31) 

 

• Hormonothérapie +/- Trastuzumab ou Lapatinib 
– Hormonothérapie +/- Trastuzumab (TAnDEM) 
– Hormonothérapie +/- Lapatinib (EGF 3008) 

 
• Double blocage anti-HER2 (perspective a court 

terme) 
– Chimiothérapie + trastuzumab +/- Pertuzumab (CLEOPATRA) 

 
 
 

 



Slamon et al Marty et al 

Phase III II 

Nbre de patients 489 186 

Chimiothérapie + 
Trastuzumab 

AC (N=281) 
 vs. Paclitaxel (N= 188) 

Docetaxel 

Cross-over 72% 57% 

Taux de réponse % 50 vs.32 
p<0.001 

61 vs. 34 
p= 0.0002 

TTP   médiane mois 7.4 vs. 4.6  
p<0.001 

11.7 vs. 6.1 
p= 0.0001 

OS     médiane mois 25.1 vs. 20.3 
p= 0.046 

31.2 vs. 22.7 
p= 0.0325 

Principaux essais randomisés de chimiothérapie 
associé au Trastuzumab 

En 1ère ligne 

Slamon et al. NEJM 2001, Marty et al. JCO 2005 



Etude HERNATA 

Andersson et al. JCO 2011 



Docetaxel 

100 mg/m2 IV en 60 minutes toutes les 3 semaines  

+ Trastuzumab* 

Vinorelbine  

30 mg/m2 ou 35 mg/m2 (selon préférence du centre) IV en bolus 

J1 et J8 toutes les 3 semaines.  

+ Trastuzumab* 

Cancer du sein 

métastatique ou 

localement avancé 

HER2+  

non stratifié 

Etude HERNATA 

Andersson et al. JCO 2011 

 Etude de phase III  randomisée, multicentrique, conduite au 
Danemark, Suède et Norvège. 

 

 Objectif principal : Temps jusqu’à progression (TTP) 

 

 Objectifs secondaires : Survie globale, survie à 1 an, taux de 
réponse, Temps jusqu’à échec au traitement, tolérance. 



Nbre à risque 

D + T 143 66 34 14 5 0 

V + T 141 76 31 13 2 0 
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Temps (ans) 

Médiane (mois) D + T, 12.4; V + T, 15.3 

p = 0.67; HR, 0.94 (95 % IC, 0.71 à 1.25) 

Etude HERNATA 

Andersson et al. JCO 2011 
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Nbre à risque 

D + T 143 116 80 39 16 3 

V + T 141 120 77 41 12 0 

Etude HERNATA 

Andersson et al. JCO 2011 



Situation Métastatique 
Traitement de 1ère ligne: 

Hormonothérapie 



Kaufman et al 
TanDEM 

Johnston et al 
 

Endocrine therapy Anastrozole Letrozole 

Anti-HER2 Trastuzumab Lapatinib (1500mg) 

Phase  III III 

Nbre de patients 207 219 

Cross-over 70% non 

Evaluation réponse Par investigateur et 
indépendante 

Par l’investigateur 

TTP   médiane mois 4.8 vs. 2.4  
HR 0.63, p= 0.0016 

8.2 vs. 3.0 
HR 0.71, p= 0.019 

OS     médiane mois 28.5 vs. 23.9 
p= 0.325 

32.3 vs. 33.3 
p= 0.188 

Principaux essais randomisés d’hormonothérapie 
associé au Trastuzumab 

En 1ère ligne 



Situation Métastatique 
Traitement de 1ère ligne: 

Lapatinib? 









Perspective à (très) court terme 



Famille HER 



Herceptin et pertuzumab se lient à des 
domaines différents de HER2 

HER2 Herceptin Pertuzumab 

Sous-domaine IV 
de HER2 

 Herceptin n’inhibe pas la dimérisation 
HER2 

 Herceptin empèche la multiplication du 
récepteur HER2 à la surface de la cellule. 

 Herceptin bloque la voie de  
signalisation HER2. 

 Herceptin présente les cellules à la 
destruction par le système immunitaire 
(ADCC). 

 Pertuzumab inhibe la  
formation de dimères avec HER2. 

 Pertuzumab présente les cellules à 
la destruction par le système 
immunitaire (ADCC). 

 Pertuzumab n’empèche pas la 
multiplication du récepteur HER2 à 
la surface de la cellule. 

Domaine de 
dimérisation de HER2 

HER3 



docetaxel + trastuzumab  
+ placebo 

docetaxel + trastuzumab 
+ pertuzumab  

1:1  
randomisation 

CSM HER2 positif 
(n = 808) 

 Critère principal 
– PFS (revue indépendante) 

 Critères secondaires 
– Survie globale 
– PFS (selon investigateurs) 
– Taux de réponse objective et durée de réponse 
– Profil de tolérance 
– Temps jusqu’à progression des symptômes (FACT Trial Outcome Index) 
– Evaluation des biomarqueurs 

CLEOPATRA 

Baselga J. et al. NEJM 2011 



Baselga J. et al. NEJM 2011 



Baselga J. et al. NEJM 2011 



  

Placebo 
+ trastuzumab 

+ docétaxel 
(n = 406) 

Pertuzumab 
+ trastuzumab 

+ docétaxel 
(n = 402) 

Précédente chimiothérapie (néo)adjuvante, 

Oui 

Non 

 
192 (47,3) 
214 (52,7) 

 
184 (45,8) 
218 (54,2) 

Composants de la thérapie (néo)adjuvante*, 
n (%) 
Anthracycline 

Hormones 

Taxane 

Trastuzumab 

 

 
164 (40,4) 
97 (23,9) 
94 (23,2) 
41 (10,1) 

 
 

150 (37,3) 
106 (26,4) 
91 (22,6) 
47 (11,7) 

Traitements antérieurs 



Traitements antérieurs 

  

Placebo 
+ trastuzumab 

+ docétaxel 
PFS médiane, mois 

Pertuzumab 
+ trastuzumab 

+ docétaxel 
PFS médiane, mois 

Hazard ratio 
(IC) 

Traitement antérieur par 
trastuzumab en 
(néo)adjuvant  
(n = 88) 

10,4 16,9 
0,62 

(0,35‒1,07) 

Pas de traitement 
antérieur par trastuzumab  
en (néo)adjuvant  
(n = 288) 

12,6 21,6 
0,60 

(0,43‒0,83) 



Confirmatory overall survival analysis of 
CLEOPATRA: A randomized, double-blind, 

placebo-controlled Phase III study with 
pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel in 
patients with HER2-positive first-line MBC 

Sandra M. Swain,1 Sung-Bae Kim,2 Javier Cortés,3 Jungsil Ro,4 Vladimir 
Semiglazov,5 Mario Campone,6 Eva Ciruelos,7 Jean-Marc Ferrero,8 Andreas 

Schneeweiss,9 Adam Knott,10 Emma Clark,10 Graham Ross,10 Mark C. Benyunes,11 
and José Baselga12 
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7University Hospital 12 de Octubre, Medical Oncology Department, Madrid, Spain; 8Centre Antoine Lacassagne, Nice, France; 9National 
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Kaplan-Meier curves of the 
confirmatory overall survival analysis 

• Stopping boundary for concluding statistical significance at this second interim analysis was p≤0.0138 

• D, docetaxel; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab; T, trastuzumab 
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89% 

94% 

1 year 

2 years 

69% 

81% 3 years 

66% 

50% 

Ptz + T + D: 113 events; median not reached 

Pla + T + D: 154 events; median 37.6 months 

HR=0.66 

95% CI 0.52−0.84 

p=0.0008 

Swain et al, SABCS,  2012 



Profil de toxicité cardiaque 

n (%) 
Placebo 

+ trastuzumab + docetaxel 
Pertuzumab 

+ trastuzumab + docetaxel 

Data cutoff date May 2011 
(n=397) 

May 2012 
(n=396) 

May 2011 
(n=407) 

May 2012 
(n=408) 

LVSD (all grades) 33 (8.3) 34 (8.6) 18 (4.4) 22 (5.4) 

Symptomatic LVSD 7 (1.8) 7 (1.8) 4 (1.0) 5 (1.2) 

LVEF decline to <50% and by 
≥10% points from baseline* 

25/379 (6.6) 28/378 (7.4) 15/393 (3.8) 18/394 (4.6) 

LVEF recovery to ≥50%* 18/25 (72.0) 25/28 (89.3) 13/15 (86.7) 16/18 (88.9) 

Swain et al, SABCS,  2012 



  

 

Événement indésirable, n (%) 

Placebo 

+ trastuzumab + docétaxel 

(n = 397) 

Pertuzumab 

+ trastuzumab + docétaxel 

(n = 407) 

Neutropénie 182 (45,8) 199 (48,9) 

Neutropénie fébrile 30 (7,6) 56 (13,8) 

Leucopénie 58 (14,6) 50 (12,3) 

Diarrhée 20 (5,0) 32 (7,9) 

Toxicités   Grade ≥ 3 



Traitement après progression 
 sous Trastuzumab 



• Chimiothérapie +/- anti-HER2 
–  capecitabine +/-  Lapatinib  (EGF100151) 

–  Capecitabine +/-  Trastuzumab (GBG26) 

–  Chimiothérapie + Lapatinib ou Trastuzumab (CEREBREL) 

 

 

• Double blocage anti-HER2 
– Lapatinib vs. Lapatinib/Trastuzumab (EGF104900) 

 

• T-DM1 
– T-DM1 vs. Capecitabine/Lapatinib (EMILIA) 

Traitement après progression 
 sous Trastuzumab 



Cameron et al 
EGF100151 

Von Minckwitz et al 
GBG26/BIG3-05 

Phase III III 

Nbre de patients 399 482 

Anti-HER2 Lapatinib vs. placebo Trastuzumab vs. 0 

Chimiothérapie  Capécitabine Capécitabine 

PFS   médiane mois 8.4 vs. 4.4  
HR 0.49, p <0.001 

8.2 vs. 5.6 
HR 0.69, p= 0.0338 

OS     médiane mois 17.5 vs. 15.1 
HR 0.87, p= 0.210 

24.9 vs. 20.6 
HR 0.94, p= 0.73 



Le double Blocage 



Lapatinib 1 000 mg/j  

+  

maintien  

Trastuzumab 2 mg/kg/sem  

(n = 148) 

 

MBC HER2-positif (FISH)  

Progression sous traitement à base de trastuzumab 

Lapatinib 1 500 mg/j 

(n = 148) 

R 

Cross over si progression après 4 semaines (73 ptes) 

Blackwell et al. J Clin Oncol 2010 

Herceptin + lapatinib 
Etude EGF104900 (phase III randomisée) 



Etude EGF 104900 
Le maintien du trastuzumab prolonge la survie sans 

progression 

Nbre de patientes 
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Temps de randomisation (semaines) 

 

Lapatinib 

n = 145 

Lapatinib + Trastuzumab 

n = 146 

Progression ou décès, n 128 127 

Médiane, semaines 8.1 12.0 

Hazard ratio (95 % IC) 0.73 (0.57 – 0.93) 

p 0.008 

PFS 6 mois 

Blackwell KL. J Clin Oncol 2010;28 





T-DM1 
 



Thérapies ciblées dans le cancer du sein HER2+ : Trastuzumab, 
Lapatinib et T-DM1 

T-DM1 

Anticorps: Trastuzumab 

HER2 

Trastuzumab 

35 

Lapatinib 

Noyau 

Spector NL, Blackwell KL. J Clin Oncol 2009; Nelson MH, et al. Ann Pharmacother 2006;  

Lewis Phillips GD, et al. Cancer Res 2008. 
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Agent cytotoxique :  

DM1 

Agent de liaison  

stable : MCC 



Mertansine Linker MCC Trastuzumab 

Étude EMILIA : phase III comparant le T-DM1 (trastuzumab-emtansine) 
à capécitabine et lapatinib dans le cancer du sein métastatique HER2+ 

déjà traité par trastuzumab et taxanes (2) 

ASCO® 2012 - D’après Blackwell K et al., LBA1 actualisé  

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7b/Emtansine_mab_structure_coloured.svg


Étude EMILIA : phase III comparant le T-DM1 (trastuzumab-emtansine) 
à capécitabine et lapatinib dans le cancer du sein métastatique HER2+ 

déjà traité par trastuzumab et taxanes (1) 

T-DM1 : mécanisme d'action 
T-DM1 

Internalisation 

Relargage 
de l'emtansine 

Inhibition 
 de la polymérisation 
du microtubule 

HER2 

Noyau 

P 

P 

P 

Lysosome 

Adapté de LoRusso PM et al. Clin Cancer Res 2011. 

ASCO® 2012 - D’après Blackwell K et al., LBA1 actualisé  



EMILIA – Schéma de l’étude  

• Facteurs de stratification : région géographique, nombre de chimiothérapies antérieures 

pour le CSm ou CSLA  non résécable, présence d’une maladie  viscérale  

• Critère principal:  PFS (revue indépendante), OS et tolérance 

• Principaux critères secondaires : PFS par investigateur, ORR, DOR 

• Méthode statistique  : analyse statistique réalisée de manière hiérarchique en suivant un  

ordre séquentiel pré-spécifié : PFS par revue indépendante  → OS → critères secondaires  

       - PFS : puissance 90% pour détecter un HR=0.75; alpha 5% bilatéral 

       - OS : puissance 80%  pour détecter un HR=0.80; alpha 5% bilatéral 

1:1  

CSm ou LA HER2-positif 
(N=980) 

• Traitement antérieur par 
taxane et trastuzumab  

• Progression au cours du 
traitement de la maladie 
métastatique ou au cours 
des 6 mois suivant un 
traitement adjuvant 

 

Progression  

 

T-DM1  

3.6 mg/kg ttes les 3 sem. IV 

Capécitabine  

1000 mg/m2 PO 2X/j, J1–14, 

ttes les 3 sem.  

 + Lapatinib  

1250 mg/jour PO ts les jours 

 

Progression  

 



Verma. et al. NEJM 2012 



Verma. et al. NEJM 2012 



Evénements indésirables 
EIs grade ≥3  avec incidence ≥2% 

Cap + Lap 

(n=488) 

T-DM1 

(n=490) 

Evénement 

indésirable 

Tous Grades, 

% 
Grade ≥3, % 

Tous Grades, 

% 
Grade ≥3, % 

Diarrhée 79.7 20.7 23.3 1.6 

Syndrome main-pied 58.0 16.4 1.2 0.0 

Vomissement 29.3 4.5 19.0 0.8 

Neutropénie 8.6 4.3 5.9 2.0 

Hypokaliémie 8.6 4.1 8.6 2.2 

Fatigue 27.9 3.5 35.1 2.4 

Nausée 44.7 2.5 39.2 0.8 

Mucite 19.1 2.3 6.7 0.2 

Thrombocytopénie 2.5 0.2 28.0 12.9 

Augmentation ASAT
 

9.4 0.8 22.4 4.3 

Augmentation ALAT 
 

8.8 1.4 16.9 2.9 

Anémie 8.0 1.6 10.4 2.7 

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase. 



• La capécitabine est plus efficace lorsqu’elle est associée au 
Trastuzumab  ou au Lapatinib 
 

 
• Le T-DM1 est plus efficace que l’association capécitabine+ 

Lapatinib 
 
 

• Le double blocage anti-HER2 par Trastuzumab+Lapatinib 
est plus efficace le Lapatinib seul 
 
 
 

Ce que l’on peut dire en seconde ligne 



Modification récente des recommandations du NCCN 



NCCN , 2013 



Autres pistes potentielles 

Autres TKI  Essais en cours 



Autres pistes potentielles 

Arteaga et al. Nat Rev Clin oncol 2012 



Autres pistes potentielles 

Association anti-HER3 



Autres pistes potentielles 

Vectorisation via anti-HER2 



Merci pour votre attention 

 

Et bon appétit! 


