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Données fondamentales et moléculaires du double blocage des 
récepteurs HER2 



(Eroglu Z et al.,  
The Oncologist 2014) 

Ciblage thérapeutique de la famille HER 
Efficacité établie ! 



(Moasser MM et al., JCO 2014) 

Ciblage HER2 : une approche plus sophistiquée  



Ciblage HER2 et signalisation :  
Une prise en charge thérapeutique optimisée  

dans le cancer du sein 

(Olson M., J Clin Oncol 
2012) 





(Pandolfi, 2004) 

Trastuzumab agit principalement sur la voie PI3K CA 

Indirectement prouvé/rôle de PTEN-résistance 



Une vraie difficulté : Voie PI3K rétro-contrôlée 

(Davies M.A., J Clin Oncol 2011) 

Signalisation Rétro -contrôle 



(Mohseni M.and Park B.H., JNCI 2010) 

Lapatinib 

Trastuzumab 

Verrou pharmacologique optimal sur la voie HER2 
(PI3K et MAPK) = trastuzumab-lapatinib 



(Konecny G.E. et al, Cancer Res. 2006) 

Données pré-cliniques 
Association trastuzumab-lapatinib : 

Effets supra-additifs 



Cancer du sein : stratégie thérapeutique optimale anti HER 

(Gradishar W.J., Ann Oncol 2013) 



Avancées thérapeutiques majeures dans le ciblage du 
cancer du sein HER2+ 

(Verma S et al., The Oncologist 2013) 



Anticorps 
ciblant HER2 : 
encore plus de 
sophistication 



(Zabaglo L. et al, Ann Oncol 2013) 

Difficulté centrale : variabilité intratumorale 

Intensité du marquage HER2 (essai HERA) 



(Zabaglo L. et al, Ann Oncol 2013) 

Variabilité marquage HER2 intra-tumoral (HERA, n=30) 



Classes de signatures oncogéniques :  
une variabilité génétique somatique 

(Ciriello G. et al, Nature Gen. 2013) 

Mutations  

Nombre de copies   

Cancers du sein 



(Stemke-Hale et al., Cancer Res. 2008) 

Mutations PI3K CA, PTEN et cancer du sein   
(547 cancers et 41 lignées cellulaires) 



(Razis et al., Breast Cancer Res Treat. 2011) 

PI3K CA (mut) 

PI3K CA (WT) 

Impact défavorable mutation PI3K CA sur la survie  
(n = 175 cancers du sein / herceptin) 



(Razis et al., Breast Cancer Res Treat. 2011) 

PTEN low 

PTEN high 

Impact du statut PTEN sur la survie  
(n = 199 cancers du sein / herceptin) 



Résistance au ciblage de HER2 : un large panorama 

(Mohd Sharial MSN et al., Ann Oncol 2012) 



Cette nouvelle réalité biologique est génératrice 
d’hypothèses thérapeutiques 

Sum 190 HER2+, résistance acquise Trastuzumab 
BKM120          pan PI3K 
RAD001           mTOR 
BEZ235            PI3K/mTOR 

(O’Brien NA et al., Clin Cancer Res 2014) 



[TITLE] 

(Presented By Lisa A. Carey, MD at 2013 ASCO Annual Meeting) 

Comment cette nouvelle réalité biologique se 
confronte-t-elle à l’innovation thérapeutique ? 



[TITLE] 

(Presented By Lisa A. Carey, MD at 2013 ASCO Annual Meeting) 



[TITLE] 

(Presented By Lisa A. Carey, MD at 2013 ASCO Annual Meeting) 







Résistance au trastuzumab et PTEN 

(Nagata et al., 2004) 

Un modèle de xénogreffe BT474 déficient en PTEN et  
résistant au trastuzumab 



Le lapatinib inhibe pAKT dans un modèle PTEN-null 
MDA-MB-468 

(Xia  et al., 2007) 

Lapatinib 

Lapatinib 
2.5 µmol/L 



Réponse au lapatinib et statut tumoral PTEN : pas 
d’impact significatif 

(Xia  et al., 2007) 



Ciblage HER2 et p95HER2 

p95HER2 (Molina et al., 2002) : 

  - forme tronquée HER2/domaine extracellulaire 

  - coupure par metalloproteinase 

  - 21 % dans NΘ et 30-37% N⊕ 

  - pas de lien avec l’âge, stade, type histologique, 
      statut hormonal 



Effets différentiels des traitements anti-HER2 

(Scaltriti et al., 2007) 



Phosphatases : il n’y a pas que PTEN dans la voie PI3K ! 

(Chen M et al., Clin Cancer Res 2014) 



Impacts potentiels de la prise en compte des 
phosphatases ciblage voie PI3K 

(Chen M et al., Clin Cancer Res 2014) 



(Garraway LA et al, JCO 2013) 

Traitement guidé par la génomique : on en parle 
beaucoup (trop ?)… 



(Jürgensmeier JM et al., Clin Cancer Res 2014) 

La génomique est un maillon supplémentaire dans 
la chaîne des marqueurs prédictifs/pronostiques 



(Pantel K. and Panabières C.A., 
Cancer Res 2013) 

L’apport des biopsies liquides : une ouverture 
technologique à ne pas négliger 



: SAPHIR 2 : SAPHIR 2 



Stratégie optimale  : 
prise en compte des anomalies génétiques et thérapeutique adaptée 



Stratégie optimale : 
la synthèse des approches (moléculaire + signatures d’expression) 

(Lieu CH et al., JNCI 2013) 



Conclusions 

1- Une révolution conceptuelle, technologique et économique 
se met progressivement en place dans la prise en charge du 
cancer. 

2- Le cancer du sein est au cœur de ce changement et le 
blocage des récepteurs HER2 en est un exemple significatif. 

3- Il est impératif de tenir compte des caractéristiques 
tumorales moléculaires dans l’élaboration des ET quelque 
soit le type de prise en charge thérapeutique (néoadjuvant, 
métastatique, adjuvant) et plus largement au-delà des essais 
« preuve du concept ». 



Evolu&on	
  de	
  la	
  stratégie	
  
thérapeu&que	
  des	
  cancers	
  du	
  sein	
  

métasta&que	
  HER2+++	
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•  Les récepteurs sont activés après interaction avec des ligands, les facteurs de croissance ayant un degré 
variable de spécificité 

•  HER2 n’a pas de ligand spécifique mais joue le rôle d’un corécepteur pour l’ensemble des autres membres 
de la famille 

Famille	
  des	
  récepteurs	
  HER	
  composé	
  de	
  4	
  récepteurs	
  
transmembranaires	
  à	
  ac&vité	
  tyrosine	
  kinase	
  



Cancers	
  du	
  sein	
  métasta&que	
  HER2+++	
  	
  
Survie	
  prolongée	
  

Pas	
  ou	
  peu	
  de	
  guérison….	
  

Résistance	
  au	
  Trastuzumab	
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Stratégies	
  de	
  traitement	
  des	
  cancers	
  du	
  
sein	
  métasta&ques	
  HER2+++	
  	
  

•  2000:	
  AMM	
  Trastuzumab	
  

•  2008:	
  AMM	
  LapaNnib	
  

Après	
  une	
  décennie	
  de	
  Trastuzumab	
  et	
  quelques	
  
années	
  d’expérience	
  avec	
  le	
  LapaNnib	
  ….	
  

De	
  nouvelles	
  (R)évolu&ons….	
  



Cancer	
  du	
  sein	
  métasta&ques	
  HER2	
  +++	
  	
  
Séquence	
  en	
  pra&que	
  	
  année	
  2007	
  

1ère	
  ligne	
   Taxanes	
  +	
  trastuzumab	
  

2ième	
  ligne	
   Lapa&nib	
  et	
  capécitabine	
  

?	
  
Nouvelles	
  associa&ons	
  avec	
  le	
  Trastuzumab	
  
	
  (Navelbine,	
  Gemcitabine..),	
  	
  	
  



Le	
  double	
  blocage	
  
Lapa&nib+	
  Trastuzumab	
  

après	
  Trastuzumab	
  

Besoin	
  de	
  nouvelles	
  molécules	
  et	
  de	
  nouvelles	
  
stratégie..	
  	
  



Preclinical Synergy Of Lapatinib + Trastuzumab In HER2+ Tumor Xenografts 



D’après	
  Baselga	
  J	
  et	
  al.	
  SABCS®	
  2010	
  ;	
  Lancet	
  2012.	
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* Amendement du 2 octobre 2008 : réduction de la dose de lapatinib à 750 mg/j avec paclitaxel (n = 54 patientes sur 152) 

Lapatinib 1 500 mg/j 

Paclitaxel 80 mg/m² 

Trastuzumab 4 mg/kg → 2 mg/kg 

Paclitaxel 80 mg/m² 

Lapatinib 1 000 mg/j* 

Trastuzumab 4 mg/kg → 2 mg/kg 

Paclitaxel 80 mg/m² 

Lapatinib 1 500 mg/j 

Trastuzumab 8 mg/kg → 6 mg/kg 

Lapatinib 1 000 mg/j 

Trastuzumab 8 mg/kg → 6 mg/kg 
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SABCS® 2013 - D’après Piccart-Gebhart M et al., Abstr. S1-01 actualisé 

455	
  femmes	
  HER2+	
  (ASCO	
  ®	
  /CAP	
  2007)	
  adeintes	
  d’un	
  cancer	
  du	
  sein,	
  tumeur	
  ≥	
  2	
  cm	
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NSABP	
  B-­‐41	
  :	
  évalua&on	
  du	
  lapa&nib	
  en	
  néo-­‐adjuvant	
  
dans	
  le	
  cancer	
  du	
  sein	
  HER2+	
  (2)	
  

•  Critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  
–  Taux	
  de	
  réponse	
  histologique	
  dans	
  la	
  tumeur	
  mammaire	
  (différence	
  non	
  significaNve)	
  

•  Critère	
  secondaire	
  
–  pCR	
  sein	
  et	
  ganglions	
  :	
  limite	
  de	
  la	
  significaNvité	
  

wP = paclitaxel hebdomadaire 

Taux	
  de	
  réponse	
  histologique	
  

p = 0,78 

p = 0,056 

Po
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(n	
  =	
  171)	
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(n	
  =	
  117)	
  

Robidoux	
  	
  et	
  al;	
  Lancet	
  Oncol.	
  2013	
  Nov;14(12)	
  	
  



Neoadjuvant	
  Lapa&nib	
  et	
  Trastuzumab	
  sans	
  
chimiothérapie	
  

Lap	
  (L)	
  +	
  Tras	
  (T)	
  +	
  hormonothérapie	
  si	
  RE+	
  
0 2 8 12	
  

Bx	
  

Lapatinib (1000 mg/day) 

Trastuzumab (4 mg/kg load, 2 mg/kg q-weekly) 

C
h
ir
ur
g
i
e 

Weeks	
  

M	
  .F.	
  Rimawi,	
  I	
  A.	
  Mayer;	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  31:1726-­‐1731.	
  	
  2013	
  

Blocage	
  de	
  la	
  cible	
  SANS	
  chimiothérapie	
  



Réponse	
  histologique	
  complète	
  dans	
  le	
  
sein	
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49%	
   54%	
   40%	
  

All	
   ER+	
   ER-­‐	
  

pCR	
   pCR+npCR*	
  

*npCR	
  (near	
  path	
  complete	
  response):Residual	
  disease	
  (<1	
  cm)	
  in	
  breast	
  	
  (ypT0-­‐is	
  plus	
  ypT1a-­‐b)	
  

M	
  .F.	
  Rimawi,	
  I	
  A.	
  Mayer;	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  31:1726-­‐1731.	
  	
  2013	
  



Nouvelles	
  données,	
  cancers	
  du	
  sein	
  
métasta&ques	
  HER2	
  +++	
  

Le	
  double	
  blocage	
  
Lapa&nib+	
  Trastuzumab	
  

après	
  Trastuzumab	
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R
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O
N Lapatinib 1000 mg/j per os 

Trastuzumab 4     2 mg/kg IV qw 
N=148 

Lapatinib 1500 mg/j per os 
N=148 

Stratification selon 
•! Méta viscérales 
•! Récepteurs Hormonaux 

Inclusion 
•!HER2+(FISH+/ IHC3+) MBC 
•!Progression sous 

•! Anthracycline 
•! Taxane 
•! Trastuzumab 

•! Progression sous traitement récent par 
trastuzumab 

•! Population lourdement prétraitée 

Cross over si 
progression après 4 

sem traitement  
(n=77) 

 1000 mg/j per 
 4     2 mg/kg IV  4     2 mg/kg IV 

O’Shaughnessy, et al.  ASCO 2008; Blackwell, et al. J Clin Oncol JCO.2010  



L’association Trastuzumab + lapatinib augmente la survie 
sans progression (EGF104900) 

Blackwell K, et al, J Clin Oncol 2010; 28:1124–1130. 
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L, lapatinib; L+T, lapatinib plus trastuzumab 

Kaplan–Meier estimates of overall survival (OS)  
in the intent-to-treat population.  

L, lapatinib; L+T, lapatinib plus trastuzumab 
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1ère	
  ligne	
   Taxanes	
  +	
  trastuzumab	
  

2ième	
  ligne	
  et	
  plus	
  
Lapa&nib	
  +	
  capécitabine	
  

?	
  

Cancer	
  du	
  sein	
  métasta&ques	
  HER2	
  +++	
  	
  
	
  Séquence	
  en	
  pra&que	
  	
  année	
  2009	
  

Trastuzumab	
  +	
  lapa&nib	
  

Trastuzumab	
  et	
  CT	
  



Nouvel	
  an&corps	
  le	
  
Pertuzumab	
  

Le	
  double	
  blocage	
  
Lapa&nib+	
  Trastuzumab	
  

après	
  Trastuzumab	
  

Nouvelles	
  molécules	
  et	
  nouvelles	
  stratégie..	
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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 
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Enregistrement	
  du	
  pertuzumab	
  depuis	
  07/2013	
  en	
  
1	
  ère	
  de	
  ligne	
  de	
  chimiothérapie	
  chez	
  les	
  pa&entes	
  

ayant	
  un	
  cancer	
  du	
  sein	
  HER2+++	
  

L’associa&on	
  Docetaxel	
  +	
  trastuzumab	
  +	
  
Pertuzumab	
  =	
  1ére	
  ligne	
  +++	
  



1ère	
  ligne	
  
Taxotère	
  +	
  trastuzumab

+pertuzumab	
  

2ième	
  ligne	
  et	
  plus	
   Lapa&nib	
  +	
  capécitabine	
  

Trastuzumab	
  +	
  lapa&nib	
  

Trastuzumab	
  +	
  CT	
  

	
  Séquence	
  en	
  pra&que	
  	
  année	
  2013	
  

Cancer	
  du	
  sein	
  métasta&ques	
  HER2	
  +++	
  	
  
	
  Séquence	
  en	
  pra&que	
  	
  fin	
  2013début	
  2014	
  



Nouvel	
  an&corps	
  le	
  
Pertuzumab	
  

Une	
  chimiothérapie	
  couplée	
  à	
  
un	
  an&	
  corps…le	
  TDM1	
  

Le	
  double	
  blocage	
  
Lapa&nib+	
  Trastuzumab	
  

après	
  Trastuzumab	
  

Nouvelles	
  molécules	
  et	
  nouvelles	
  stratégie..	
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ASCO® 2012 - D’après Blackwell K et al., LBA1 actualisé  

CVGiL((trastuzumab-emtansine)( 



Étude	
  EMILIA	
  :	
  phase	
  III	
  comparant	
  le	
  T-­‐DM1	
  (trastuzumab-­‐emtansine)	
  
à	
  capécitabine	
  et	
  lapa&nib	
  dans	
  le	
  cancer	
  du	
  sein	
  métasta&que	
  HER2+	
  

déjà	
  traité	
  par	
  trastuzumab	
  et	
  taxanes	
  	
  

Critères	
  principal:	
  	
  	
  	
  	
  SSP	
  (revue	
  par	
  un	
  comité	
  indépendant)	
  	
  
Critéres	
  secondaires:	
  	
  	
  	
  SG	
  
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Tolérance	
  	
  

R 

Cancer du sein localement 
avancé ou métastatique 

HER2+ 
(n = 980) 

- Traitement antérieur par 
 taxanes et trastuzumab 

- Progression sous 
 traitement (stade 
 métastatique)  
 ou dans les 6 mois 
 (traitement adjuvant) 

T-DM1 
3,6 mg/kg x 3/sem. i.v. 

(n = 495) 

Capécitabine per os 
1 000 mg/m2 x 2/j,  
J1-J14, x 3/sem. 

+ lapatinib per os 
1 250 mg/j en 1/j 

(n = 496) 

Progression 

Progression 

1:1 

ASCO® 2012 - D’après Blackwell K et al., LBA1 actualisé  
Welslau	
  M	
  et	
  al,	
  Cancer	
  2014	
  



496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0 
495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0 

Cap + Lap 
T-DM1 

Patients à risque par revue indépendante (n)  

Médiane 
(mois) 

Nombre  
d'événements 

Cap + Lap 6,4 304 
T-DM1 9,6 265 

Stratifié HR = 0,650 ; IC95 : 0,55-0,77 (p < 0,0001) 
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TH3RESA Study Schema 



PFS by Investigator Assessment 



First Interim OS Analysis 



A	
  l’heure	
  de	
  la	
  recherche	
  de	
  traitements	
  
adaptés	
  aux	
  profils	
  tumoraux,	
  ceqe	
  stratégie	
  
standardisée	
  «	
  the	
  one	
  fits	
  all	
  »	
  a	
  t-­‐elle	
  encore	
  

du	
  sens?	
  



Association  pCR et PIK3K selon traitement 
(NeoALTTO)  

•! pCR  plus basse quand PI3K mutée 
•! Différence significative quand double blocage  
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Safir	
  001	
  biopsies	
  métas	
  seules	
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SAFIR	
  (Metasta&c	
  samples)	
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  (primary	
  tumor	
  samples)	
  

Significantly mutated genes (p<0.05) 
Comparison to TCGA data 

The	
  Cancer	
  Genome	
  Atlas	
  (TCGA),	
  Nature.	
  2012;	
  490:	
  61–70	
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  2013,	
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Conclusion	
  
•  La	
  stratégie	
  thérapeuNque	
  dans	
  les	
  cancers	
  du	
  sein	
  
métastaNques	
  HER2+++	
  évolue	
  très	
  (trop)	
  rapidement….	
  

•  Des	
  quesNons..demeurent	
  
– Toutes	
  les	
  paNentes	
  ayant	
  un	
  cancer	
  du	
  sein	
  métastaNque	
  
doivent	
  elles	
  avoir	
  un	
  «	
  double	
  blocage	
  »	
  	
  	
  
•  Facteurs	
  pronosNc	
  de	
  gravité?	
  
•  Facteurs	
  prédicNfs	
  de	
  réponse?	
  
•  Les	
  métastases	
  RH	
  negaNfs?	
  

– Les	
  paNentes	
  ayant	
  de	
  longue	
  réponse	
  doivent	
  elles	
  garder	
  le	
  
trastuzumab?	
  



1ère	
  ligne	
   Taxotère	
  +	
  trastuzumab+pertuzumab	
  

2ième	
  ligne	
  	
  

Lapa&nib	
  et	
  capécitabine	
  
Trastuzumab	
  et	
  lapa&nib	
  

Trastuzumab	
  et	
  CT	
  
TDM1	
  	
  si	
  non	
  reçu	
  en	
  2ème	
  ligne	
  	
  

3ième	
  ligne	
  et	
  plus	
  

	
  Trastuzumab	
  emtansine	
  TDM1	
  La	
  liste	
  s’allonge	
  …et	
  la	
  
survie	
  aussi…….	
  

Séquence	
  en	
  pra&que	
  	
  2014	
  
Cancer	
  du	
  sein	
  métasta&ques	
  HER2	
  +++	
  	
  



…	
  

Je	
  vous	
  remercie	
  




